LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta varten siséltda 44 mg
daunorubisiinia ja 100 mg sytarabiinia.

Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen liuos sisdltdd 2,2 mg/ml daunorubisiinia ja 5 mg/ml sytarabiinia
liposomeihin kapseloituna kiinte&dna yhdisteend molaarisessa suhteessa 1:5.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Violetti, kylméakuivattu kakku.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vyxeos liposomal on tarkoitettu kéytettdvéksi aikuispotilaille, joilla on &skettéin diagnosoitu aiempaan
hoitoon liittyva akuutti myelooinen leukemia (t-AML) tai joilla on AML yhdessa myelodysplasiaan
liittyvien muutosten kanssa (AML-MRC).

4.2  Annostus ja antotapa

Vyxeos liposomal -hoidon saa aloittaa ja sen kulkua pitéé seurata kemoterapeuttisten
ladkevalmisteiden kaytostd kokemusta saaneen ladkarin valvonnan alaisena.

Vyxeos liposomal -valmistetta kdytettdessd annostus on erilainen kuin daunorubisiini- ja
sytarabiini-injektiota kaytettdessa eika sitd saa vaihtaa muihin daunorubisiinia ja/tai sytarabiinia
sisaltaviin valmisteihin (ks. kohta 4.4).

Annostus

Vyxeos liposomal -valmisteen annostus perustuu potilaan kehon pinta-alaan seuraavan
annostusohjelman mukaisesti:

Taulukko 1 Vyxeos liposomal -annos ja -annostusohjelma

Hoito Annostusohjelma

Ensimmainen

induktiohoito daunorubisiini 44 mg/m# ja sytarabiini 100 mg/m“pdivind 1, 3 ja 5

Toinen induktiohoito daunorubisiini 44 mg/m? ja sytarabiini 100 mg/m?paivina 1 ja 3

Konsolidaatiohoito daunorubisiini 29 mg/m? ja sytarabiini 65 mg/m? paivina 1 ja 3




Suositeltu annostusohjelma remission induktiovaiheessa

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m? -valmisteen suositettu annostusohjelma annettaessa
laskimoon 90 minuutin pituisena infuusiona:

o Paivind 1, 3 ja 5 induktiohoidon ensimmaisend hoitokuurina.

o Paivind 1 ja 3 induktiohoidon seuraavina kuureina tarpeen mukaan.

Seuraava induktiohoito voidaan antaa potilaille, joilla ei havaita sairauden etenemista tai toksisuutta,
joka ei ole hyvaksyttavissa. Useampi kuin yksi induktiohoito voidaan tarvita normaalilta ndyttédvén
luuytimen saavuttamiseksi. Edellisen induktiohoidon jéalkeisen toipumisen jalkeen tehtavélla
luuydinnaytteen arvioinnilla paatetaan, tarvitaanko toinen induktiohoito. Hoitoa on jatkettava niin
kauan kuin potilas siitd hy6tyy tai kunnes sairaus etenee, enintdén kuitenkin 2 induktiohoidon ajan.

Suositeltu annostusohjelma konsolidaatiovaiheessa
Ensimmadinen konsolidaatiosykli on annettava 5-8 viikkoa viimeisen induktion aloittamisesta.

Vyxeos liposomal -valmisteen suositeltu annostusohjelma on 29 mg/65 mg/m?2 annettaessa
laskimoon 90 minuutin pituisena infuusiona:

o Paivind 1 ja 3 konsolidaatiohoidon seuraavina kuureina tarpeen mukaan.

Konsolidaatiohoitoa suositellaan potilaille, jotka saavuttavat remission ja joiden absoluuttinen
neutrofiilimaédra (ANC) on > 500/ul ja verihiutalem&ard on suurempi kuin 50 000/pl ja kun ei
hyvéksyttavissé olevaa toksisuutta ei esiinny. Seuraava konsolidaatiohoitokuuri voidaan antaa
potilaille, joilla sairaus ei ole edennyt tai ei hyvéksyttavissa olevaa toksisuutta ei ole

ilmaantunut 5-8 viikon ajanjakson kuluessa ensimmaisen konsolidaatiohoidon aloittamisesta. Hoitoa
on jatkettava niin kauan kuin potilas hy6tyy siité tai niin kauan kuin sairaus etenee, enintaan
kuitenkin 2 konsolidaatiohoidon ajan.

Suositellut annosmuutokset hoidon aikana
Potilaita on seurattava hematologisen vaikutuksen ja toksisuuksien varalta.

Antoa on lykattava mydhemmaksi tai se on tarpeen mukaan lopetettava pysyvasti alla esitetyn
mukaisesti.

Potilaille voidaan antaa esildékitysta pahoinvointiin ja oksenteluun. Antihyperurikemiahoitoa on
harkittava (esim. allopurinoli) ennen Vyxeos liposomal -hoidon aloittamista.

Yliherkkyys

Lievien yliherkkyysoireiden (esim. lievé punoitus, ihottuma, kutina) ilmaantuessa hoito on lopetettava
ja potilasta on valvottava tarkeiden elintoimintojen merkkejé seuraten. Hoito on aloitettava hitaasti
uudelleen kun oireet ovat havinneet puolittamalla infuusionopeus, ja potilaalle on annettava
difenhydramiinia (20-25 mg) laskimoon seka deksametasonia (10 mg) samoin laskimoon.

Keskivaikeiden yliherkkyysreaktioiden ilmaantuessa (esim. keskivaikea ihottuma, punoitus, lieva
dyspnea, rintavaivat) hoito on lopetettava. Difenhydramiinia (20-25 mg tai vastaava) ja
deksametasonia (10 mg) on annettava laskimoon. Infuusiota ei saa aloittaa uudelleen. Kun potilasta
hoidetaan uudelleen, Vyxeos liposomal -valmistetta on annettava samaa annosta ja annosnopeutta
kayttdmall, ja liséksi on annettava esilaékitys.

Vaikeiden hengenvaarallisten yliherkkyysoireiden tapauksessa (esim. vasopressiohoitoa edellyttava
hypotensio, angioedeema, bronkodilaatiota edellyttdva hengitysvaikeus, yleistynyt urtikaria) hoito on
lopetettava. Difenhydramiinia (20-25 mg) ja deksametasonia (10 mg) on annettava laskimoon, ja
hoitoon on tarpeen mukaan liitettdvé epinefriini (adrenaliini) tai bronkodilataattoreita. Infuusiota ei saa
aloittaa uudelleen eik& hoitoa saa enéda antaa. Vyxeos liposomal -hoito on pysyvésti lopetettava.
Potilaita on seurattava kunnes oireet parantuvat (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).



Kardiotoksisuus

Sydamen toiminnan arviointia suositellaan ennen hoidon aloittamista, etenkin potilaille, joilla on suuri
riskikardiotoksisuudelle. Vyxeos liposomal -hoito on lopetettava potilailla, joille ilmaantuu
kardiomyopatian merkkeja tai oireita elleivat hyddyt ole riskeja suuremmat (ks. kohta 4.4).

Unohtunut annos
Jos suunniteltu VVyxeos liposomal -annos j&a valiin, annos on annettava mahdollisimman pian ja
annosohjelmaa on muutettava sen mukaisesti hoitovélia yllapitaen.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievé (kreatiniinipuhdistuma

[CrCL] 60 ml/min—89 ml/min Cockcroft Gault [C-G] -kaavan mukaan), keskivaikea

(CrCL 30 ml/min-59 ml/min) tai vaikea (CrCL < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vyxeos
liposomal -valmisteen kéytosta potilaille, joilla on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus, ei ole tietoa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden bilirubiinitaso on alle 50 pmol/I tai sitd vastaava. Vyxeos
liposomal -valmisteen kéytosté potilaille, joiden maksan vajaatoiminta aikaansaa yli 50 pmol/l:n
bilirubiinitason, ei ole kokemusta. Vyxeos liposomal -hoitoa saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville ainoastaan jos siitd saatavat hyodyt ovat riskeja suuremmat (ks. kohta 4.4).

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (> 65-vuotiaat) (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Hyvéksytyista kdyttdaiheista poikkeavassa kaytossa Vyxeos liposomal -valmistetta on tutkittu 1—

21 vuoden ikaisilla pediatrisilla potilailla ja nuorilla aikuispotilailla, joilla on uusiutunut AML. Naiden
tutkimusten rajallisen koon vuoksi ei voida pééatelld, ettd kdytdstd saatavat hyodyt olisivat riskejéa
suuremmat. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Vyxeos liposomal on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Ei saa antaa lihakseen, intratekaalisesti

eika ihon alle.

Vyxeos liposomal annetaan 90 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon. On huolehdittava siitd, ettei
ekstravasaatiota paase tapahtumaan kudosnekroosin riskin valttamiseksi.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ld&dkevalmisteen kayttdvalmiiksi saattamisesta ja laimentamisesta ennen
laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Aikaisempi vakava yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Muut daunorubisiinia ja/tai sytarabiinia siséltavat valmisteet

Vyxeos liposomal -valmistetta ei tule korvata tai vaihtaa muiden daunorubisiinin ja / tai
sytarabiinipitoisten tuotteiden kanssa. Merkittavien farmakokineettisten parametrien erojen vuoksi
Vyxeos liposomaalinen -valmisteen annos- ja annostusohjelman suositukset eroavat suosituksista,
jotka on annettu daunorubisiinihydrokloridi-, sytarabiini-, daunorubisiinisitraatti-liposomi- ja
sytarabiini-liposomi-injektion annosta. La&kevalmisteen nimi ja annos on varmistettava ennen antoa
annostusvirheiden vélttamiseksi.




Vaikea myelosuppressio

Vaikeaa myelosuppressiota (ml. kuolemaan johtaneita infektioita ja verenvuototapahtumia) on
ilmoitettu tapahtuneen potilailla VVyxeos liposomal -valmisteen terapeuttisen annoksen annon jélkeen.
Vakavia tai kuolemaan johtaneita trombosytopeniaan liittyneita verenvuototapauksia, ml. kuolemaan
johtaneita keskushermostoverenvuotoja on esiintynyt Vyxeos liposomal -hoitoa saaneilla potilailla.
Verenkuvan analyysi l&ht6tilanteessa on tehtéva ja potilaita on seurattava huolellisesi Vyxeos
liposomal -hoidon aikana myelosuppressiosta johtuvien mahdollisten kliinisten komplikaatioiden
varalta. Vyxeos liposomal -valmisteen pitkéasta plasman puoliintumisajasta johtuen absoluuttisen
neutrofiilimaarédn (ANC) ja verihiutaleiden palautumisaika saattaa pitkittya ja vaatia lisdseurantaa.

Infektioldédkkeitéd (bakteeri-, virus- ja sieniladkkeet mukaan lukien) voidaan kayttaa
ennaltaehkaisevasti vakavan neutropenian aikana kunnes absoluuttinen neutrofiilimaéra palaa
vahintaén arvoon > 0.5 E9/I (> 500/ul). Jos myelosuppressiivisia komplikaatioita ilmenee, on
ryhdyttava asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin, on annettava esim. infektioladkkeitd, kantasoluja
stimuloivia kasvutekijoita ja suoritettava verensiirto. Verenkuvaa on seurattava sdannéllisesti kunnes
potilas on toipunut (ks. kohta 4.8).

Kardiotoksisuus

Antrasykliinihoitoon liittyvé tunnettu riski on kardiotoksisuus. Aikaisempi antrasykliinihoito (ml.
potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet suositettuja doksorubisiini- tai daunorubisiinihydrokloridin
kumulatiivisia maksimiannoksia), taustalla oleva sydéansairaus (ml. syddmen vajaatoiminta),
aikaisemmin saatu vélikarsinan sddehoito tai kardiotoksisten valmisteiden samanaikainen kéytto
saattaa lisaté daunorubisiinin aiheuttamaa kardiotoksisuutta.

Sydanhairioitad (mukaan lukien sinustakykardiaa, QT-ajan pidentymisté ja ejektiofraktion
pienenemista) todettiin kahdessa yhdella hoitoryhmélla tehdyssa tutkimuksessa, joihin osallistuneille,
uusiutunutta tai hoitoresistenttia AML:&4 sairastaville, antrasykliini& esilaakityksené saaneille

65 lapselle annettiin yksi induktiosykli (sykli 1) Vyxeos liposomal -valmistetta. Useat muut
pitk&aikaistutkimukset, joissa antrasykliini-/antrakinonihoitoa on annettu lapsille, viittaavat siihen, etta
kongestiivista kardiomyopatiaa voi esiintya antrasykliini-/antrakinonihoidon jalkeen monen vuoden
viiveella (ks. kohta 4.8).

Ei-liposomaalisen daunorubisiinin 550 mg/m?:n ylittaviin kumulatiivisiin annoksiin on liittynyt hoidon
aiheuttaman kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan lisadntynytta esiintyvyyttd. Tama raja vaikuttaa
olevan alhaisempi (400 mg/m?) potilailla, jotka olivat saaneet valikarsinan sadehoitoa. Kumulatiivisten
Vyxeos liposomal -annosten ja kardiotoksisuuden riskin valista suhdetta ei ole maritetty.
Kumulatiivinen kokonaisaltistuminen daunorubisiinille on kuvattu alla olevassa taulukossa.

Taulukko 2  Kumulatiivinen altistuminen daunorubisiinille yhta Vyxeos liposomal -valmisteen
hoitokuuria kohden

Hoito Daunorubisiinia Annosten Daunorubisiinia
annosta kohden lukumaara hoitokuuria
hoitokuuria kohden
kohden
Ensimmaéinen induktio 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Seuraava induktio 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Jokainen konsolidaatio 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Lahtotilanteen syddmen toiminnan arviointia EKG:114 ja monivaiheista radionuklidiangiografia
(MUGA) -tutkimusta tai ekkokardiografia (ECHO) suositellaan, etenkin potilaille, joilla on lisdantynyt
riski kardiotoksisuudelle. Syddmen toimintaa on seurattava tiukasti.

Vyxeos liposomal -hoito on lopetettava potilailla, joilla syddmen toimintakyky on heikentynyt ellei
hoidon jatkamisesta saatava hyoty ole suurempi kuin siihen liittyvat riskit (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).



Ehkaisy ja raskaus

Potilaita on neuvottava vélttamaan raskaaksi tuloa Vyxeos liposomal -hoidon aikana. Mies- ja
naispotilaiden, jotka voivat saada lapsia, on kaytettavé tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja
viel& 6 kuukauden ajan viimeisen Vyxeos liposomal -annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Yliherkkyysreaktiot
Vakavia yliherkkyysreaktioita, ml. anafylaktisia reaktioita, on raportoitu daunorubisiinin ja
sytarabiinin kaytossa.

Keskivaikeiden yliherkkyysreaktioiden ilmaantuessa (esim. keskivaikea ihottuma, punoitus, lieva
dyspnea, rintavaivat) hoito on lopetettava. Difenhydramiinia (20-25 mg tai vastaava) ja
deksametasonia (10 mg) on annettava laskimoon. Infuusiota ei saa aloittaa uudelleen. Kun potilasta
hoidetaan uudelleen, Vyxeos liposomal -valmistetta on annettava samaa annosta ja annosnopeutta
kayttamalla, ja lisdksi on annettava esilaakitys.

Vaikeiden hengenvaarallisten yliherkkyysoireiden tapauksessa (esim. vasopressiohoitoa edellyttava
hypotensio, angioedeema, bronkodilaatiota edellyttdva hengitysvaikeus, yleistynyt urtikaria) hoito on
lopetettava. Difenhydramiinia (20-25 mg) ja deksametasonia (10 mg) on annettava laskimoon, ja
hoitoon on tarpeen mukaan liitettava epinefriini (adrenaliini) tai bronkodilataattoreita. Infuusiota ei saa
aloittaa uudelleen eikd hoidon uusimista saa yrittad. Vyxeos liposomal -hoito on pysyvésti lopetettava.
Potilaita on seurattava, kunnes oireet paranevat (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kudosnekroosi

Daunorubisiinin k&yttdon on liittynyt paikallista kudosnekroosia ladkevalmisteen ekstravasaation
paikalla. Kliinisissa tutkimuksissa Vyxeos liposomal -valmisteella esiintyi yksi ekstravasaation
tapahtuma, mutta nekroosia ei havaittu. On huolehdittava siitd, ettei ladkevalmisteen ekstravasaatiota
paése tapahtumaan Vyxeos liposomal -valmistetta annettaessa. Vyxeos liposomal on annettava
laskimoon ainoastaan. Ei saa antaa lihakseen, intratekaalisesti tai ihon alle (ks. kohta 4.2).

Maksan ja munuaisten toiminnan arvioiminen

Maksan vajaatoiminta saattaa lisata daunorubisiiniin ja sytarabiiniin liittyvén toksisuuden riskia.
Maksan toiminnan arviota tavanomaisia kliinisia laboratoriokokeita kdyttamalla suositellaan ennen
Vyxeos liposomal -valmisteen antoa ja ajoittain hoidon aikana. Vyxeos liposomal -valmisteen kéaytosta
potilaille, joiden laht6tilanteen seerumin bilirubiini on suurempi kuin 50 pmol/I tai joilla on
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, ei ole kokemusta. Vyxeos liposomal -valmistetta
on kaytettava vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville ainoastaan siind tapauksessa, ettd hoidosta
saatavat hyddyt ovat suuremmat kuin hoitoon liittyvat riskit (ks. kohta 4.2).

Laboratoriokokeet
Vyxeos liposomal saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa leukemiasolujen nopean lyysin jalkeen. Veren
virtsahappotasoja on seurattava ja asianmukainen hoito aloitettava, jos hyperurikemia kehittyy.

Aikaisemmin sairastettu Wilsonin tauti tai muu kupariin liittyva sairaus

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg kupariglukonaattia, joka vastaa 14 mg puhdasta kuparia. Vyxeos
liposomal -valmistetta on kaytettava aikaisemmin Wilsonin tautia tai muita kupariin liittyvia
sairauksia poteneille potilaille ainoastaan siind tapauksessa, ettd hoidosta saatavat hyddyt ovat
suuremmat kuin hoitoon liittyvét riskit (ks. kohta 6.1). Vyxeos liposomal -hoito on lopetettava
potilaille, joille ilmaantuu akuutin kuparimyrkytyksen merkkeja tai oireita.

Immunosuppressiiviset vaikutukset / infektioherkkyyden lisddntyminen

Eléavien tai heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuniteetti on heikentynyt
solunsalpaajahoidon vuoksi, saattaa aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Elavien
rokotteiden kaytt6d Vyxeos liposomal -hoitoa saaville potilaille on véltettdva. Tapettuja tai
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita voidaan kéyttad, mutta vaste téllaisiin rokotteisiin
saattaa olla heikentynyt.




Maha-suolikanavan limakalvojen tulehdus ja ripuli

On otettava huomioon, ettd samanaikaisesti suun kautta otettavien ladkevalmisteiden imeytymiseen
saattavat suuresti vaikuttaa maha-suolikanavan limakalvojen tulehdus ja/tai ripuli, joita usein esiintyy
intensiiviseen solunsalpaajahoitoon liittyen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Vyxeos liposomal -valmisteella. Vyxeos liposomal -valmisteen
liposomaalisesta muodosta saatavien daunorubisiinin ja sytarabiinin odotetaan vahentavan
yhteisvaikutusten mahdollisuutta, koska daunorubisiinin ja sytarabiinin systeemiset vapaat pitoisuudet
ovat hyvin paljon alhaisemmat kuin jos niit4 annettaisiin ei-liposomaalisessa muodossa.

Kardiotoksiset aineet

Kardiotoksisten aineiden samanaikainen kéytto saattaa lisata kardiotoksisuuden riskié. Vyxeos
liposomal -valmisteen kéytt6 potilaille, jotka ovat aikaissmmin saaneet doksorubiinia, lisaa
kardiotoksisuuden riskia (ks. kohta 4.4). Vyxeos liposomal -valmistetta ei saa antaa yhdessa muiden
kardiotoksisten aineiden kanssa ellei potilaan syddmen toimintaa seurata tiukasti.

Hepatotoksiset aineet

Hepatotoksiset ld&kevalmisteet saattavat heikentdd maksan toimintaa ja lisété toksisuutta. Koska
daunorubisiini metaboloituu maksan kautta, samanaikaisten hoitojen aiheuttamat maksan toiminnan
muutokset saattavat vaikuttaa Vyxeos liposomal -valmisteen metaboliaan, farmakokinetiikkaan,
terapeuttiseen tehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 5.2). Maksan toimintaa on seurattava useammin
kun Vyxeos liposomal -valmistetta annetaan yhdessa hepatotoksisten aineiden kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Raskauden poissulkemiseksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen
Vyxeos liposomal -hoidon aloittamista. Sek& miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, etta
naispotilaiden on kaytettava tehokasta ehkaisya Vyxeos liposomal -hoidon aikana ja 6 kuukautta
viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Vyxeos liposomal -valmisteen kaytdsta raskaana oleville naisille. Eldinkokeista
saatujen tulosten ja ladkkeen vaikutusmekanismin perusteella Vyxeos liposomal -valmistetta ei saa
kayttaa raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila edellyta ja oikeuta hoitoa siki6lle koituvasta
mahdollisesta riskistd huolimatta (ks. kohta 5.3).

Jos ladkevalmistetta kaytetdan raskauden aikana tai potilas tulee raskaaksi Vyxeos liposomal -hoitoa
saadessaan, naista on informoitava sikioon mahdollisesti kohdistuvasta vaarasta. Kardiologista
tutkimusta ja verenkuvaa suositetaan joka tapauksessa hoitoa raskauden aikana saaneiden &itien
sikidille ja vastasyntyneille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod Vyxeos liposomal ihmisen rintamaitoon. Koska Vyxeos liposomal -valmiste

mahdollisesti aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettaville lapsille, naisia on kehotettava olemaan
imettdmattd Vyxeos liposomal -hoidon aikana.



Hedelméallisyys
Eldinkokeiden perusteella Vyxeos liposomal -hoito saattaa vaikuttaa heikentavasti miehen

hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vyxeos liposomal -valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vyxeos
liposomal -valmisteen kéytdssé on ilmoitettu uupumista ja heitehuimausta. Varovaisuutta on sen
vuoksi noudatettava ajaessa ja koneita kaytettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyvia haittavaikutuksia (ADR) olivat yliherkkyys ml. ihottuma (66,9 %), kuumeinen
neutropenia (63,5 %), edeema (52,3 %), ripuli/koliitti (49,9 %), mukosiitti (49,9 %), uupumus

(46,4 %), lihas- ja luukipu (44,5 %), vatsakipu (36,3 %), ruokahalun vaheneminen (33,9 %), yska
(33,9 %), paansarky (32,3 %), vilunvéreet (31,2 %), rytmihairiot (30,4 %), kuume (29,6 %),
univaikeudet (25,1 %) ja hypotensio (23,7 %).

Vakavimpia ja useimmin esiintyvid haittavaikutuksia olivat infektio (58,7 %), kardiotoksisuus
(18,7 %) ja verenvuoto (13,1 %).

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset on lueteltu asianmukaisessa luokassa alla olevassa taulukossa paaasiallisissa
Kliinisissa tutkimuksissa havaittujen esiintymistiheyksien mukaan yleisimmistéa alkaen.

Yleisyys on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuusasteen mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutusten luokituksesta asteikolla 3-5 on taydellinen luettelo
saatavissa, ks. Yhdysvaltojen kansallisen syopainstituutin (National Cancer Institute, NCI,
Yhdysvallat) turvallisuusluokitus (CTCAE). Toksisuus luokitellaan lievaksi (aste 1), keskivaikeaksi
(aste 2), vaikeaksi (aste 3) tai hengenvaaralliseksi (aste 4), tiettyine parametreineen kulloisenkin
elinjarjestelmaluokan mukaan. Kuolemaa (aste 5) kédytetaan joissakin kriteereissad kuvaamaan
fataalisuutta.

Taulukko 3  Kiiinisissa tutkimuksissa Vyxeos liposomal -valmistetta saaneilla potilailla
ilmoitetut haittavaikutukset (n=375)

Elinjarjestelma Haittavaikutukset Asteen 3-5 haittavaikutukset
[esiintymistiheys (%) /esiintymistiheys (%)
Infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Infektio (78,1) Infektio (58,7)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuumeinen neutropenia (63,5) | Kuumeinen neutropenia (62,4)
Yleinen Yleinen
Trombosytopenia (4,5) Trombosytopenia (3,7)
Neutropenia (3,7) Neutropenia (3,5)
Anemia (3,2) Anemia (2,1)
Immuunijérjestelma Hyvin yleinen Yleinen
Yliherkkyys (ml. ihottuma) Yliherkkyys (ml. ihottuma)
(66,9) (9,1




Elinjarjestelma

Haittavaikutukset
[esiintymistiheys (%)

Asteen 3-5 haittavaikutukset
/esiintymistiheys (%)

Aineenvaihdunta ja Yleinen Yleinen
ravitsemus Tuumorilyysisyndrooma (7,5) | Tuumorilyysisyndrooma (2,7)
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Yleinen

Univaikeudet (25,1)
Ahdistuneisuus (17,3)
Hourailu (15,5)

Hourailu (2,4)

Melko harvinainen
Univaikeudet (0,5)

Hermosto Hyvin yleinen Yleinen
Paéansarky (32,3) Paéansarky (1,1)
Heitehuimaus (23,2)
Melko harvinainen
Heitehuimaus (0,8)
Silmét Hyvin yleinen Melko harvinainen
N&on heikentyminen (10,4) N&on heikentyminen (0,3)
Sydan Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Kardiotoksisuus (72)
Rytmihadiriot* (30,4)
Rintakipu (17,6)

Kardiotoksisuus (18,7)

Yleinen
Rytmihairiot® (4,3)
Rintakipu (1,9)

Verisuonisto

Hyvin yleinen
Verenvuoto (69,1)

Hypotensio (23,7)
Hypertensio (17,3)

Hyvin yleinen
Verenvuoto (13,1)

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

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

Hyvin yleinen

Dyspnea (36,5)

Yska (33,9)

Keuhkopussin nestekertymé
(13,9)

Hyvin yleinen
Dyspnea (13,1)

Melko harvinainen
Keuhkopussin nestekertymé
(0.8)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Pahoinvointi (51,7)

Ripuli/koliitti (49,9)
Mukaosiitti (49,9)
Ummetus (42,7)
Vatsakipu (36,3)
Ruokahalun véheneminen
(33,9)

Oksentelu (27,7)

Yleinen
Dyspepsia (9,6)

Yleinen

Ripuli/koliitti (6,1)

Vatsakipu (2,9)

Mukaosiitti (2,1)

Ruokahalun véheneminen (1,6)
Ummetus (1,1)

Pahoinvointi (1,1)

Melko harvinainen
Dyspepsia (0,5)
Oksentelu (0,3)




Elinjarjestelma Haittavaikutukset Asteen 3-5 haittavaikutukset
[esiintymistiheys (%) /esiintymistiheys (%)

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Melko harvinainen
Pruritus (17,3) Hyperhidroosi (0,3)
Hyperhidroosi (10,1)

Yleinen
Yohikoilu (8,3)
Alopesia (3,2)

Melko harvinainen
Ké&mmenten ja jalkapohjien
erytrodysestesia (PPE)
(k&si- jalkaoireyhtymd) (0,8)

Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleinen Yleinen
Luusto- ja lihaskipu (44,5) Luusto- ja lihaskipu (5,1)
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Munuaisten vajaatoiminta (5,1)
(10,4)
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
todettavat haitat Edeema (52,3) Uupumus (10,4)
Uupumus (46,4)
Vilunvéreet (31,2) Yleinen
Kuume (29,6) Kuume (3,2)

Edeema (2,7)

Melko harvinainen
Vilunvéreet (0,3)

& Rytmihdirioiden ryhméan kuuluvat eteisvaring, bradykardia, ja yleisimmin ilmoitettu rytmihairi6 oli
takykardia.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Vyxeos liposomal -valmisteeseen liittyvan neutropenian vuoksi erityyppiset infektiot olivat hyvin
yleisia haittavaikutuksia. Keuhkokuume, sepsis ja bakteremia olivat kliinisessé tutkimusvaesttssa
yleisimmin esiintyneitd vakavia infektiohaittavaikutuksia. Infektiotapahtumien ilmaantuvuus

oli 78,1 %; ei-vakavien infektiotapahtumien ilmaantuvuus oli 73,1 %, vakavien infektiotapahtumien
ilmaantuvuus oli 28,5 %; hoidon lopettamiseen johtaneiden infektioiden ilmaantuvuus oli 0,5 %.
Kuolemaan johtaneiden infektioiden ilmaantuvuus oli 6,9 %. Esiintyneitd kuolemaan johtaneita
infektioita olivat sepsis ja keuhkokuume (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Vyxeos liposomal -valmisteen kdyttoon liittyneen trombosytopenian vuoksi kliinisissa tutkimuksissa
esiintyi erilaisia verenvuototapahtumia. Yleisin verenvuototapahtuma oli nendverenvuoto, ja useimmat
néisté eivat olleet vakavia (29,1 %). Verenvuototapahtumien ilmaantuvuus oli 69,1 %; ei-vakavien
verenvuototapahtumien ilmaantuvuus oli 67,2 %; vakavien verenvuototapahtumien ilmaantuvuus

on 5,6 %; hoidon lopettamiseen johtaneiden verenvuotojen ilmaantuvuus on 0. Kuolemaan
johtaneiden verenvuotojen ilmaantuvuus oli 2,1 %. Vyxeos liposomal -hoitoa saaneilla potilailla
todettiin vakavia tai kuoleman johtaneita verenvuototapahtumia, ml. kuolemaan johtaneita
keskushermostoverenvuotoja, joihin liittyi vaikea trombosytopenia (ks. kohta 4.4).

Kardiotoksisuus

Vyxeos liposomal -valmisteen Kliinisissa tutkimuksissa todettiin kardiotoksisuus-tapauksia. Useimmin
ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia olivat ejektiofraktion pieneneminen ja kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta. Kardiotoksisuus on antrasykliinihoitoon liittyva tunnettu riski. Kaikkien
kardiotoksisuustapahtumien ilmaantuvuus oli 72,0 %; ei-vakavien kardiotoksisuustapahtumien
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ilmaantuvuus oli 68,5 %; vakavien kardiotoksisuustapahtumien ilmaantuvuus oli 9,1 %; hoidon
lopettamiseen johtaneen kardiotoksisuuden ilmaantuvuus on 0,5 %. Kuolemaan johtaneiden
kardiotoksisuustapahtumien ilmaantuvuus on 0,5 %. Syddmenpysahdys ilmoitettiin kuolemaan
johtaneena tapahtumana: potilaalla esiintyi trombosytopenia ja neutropenia, miké oli osasyyné
sydamenpysahdykseen (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktiot olivat hyvin yleisia haittavaikutuksia Vyxeos liposomal -valmisteen kliinisissa
tutkimuksissa. Yleisimmin ilmoitettu yliherkkyysreaktio oli ihottuma, ja useimmat naista eivat olleet
vakavia (38,9 %). Kaikkien yliherkkyystapahtumien ilmaantuvuus oli 66,9 %; ei-vakavien
yliherkkyystapahtumien ilmaantuvuus oli 66,4 % joista 38,9 % olivat ihottumia; vakavien
yliherkkyystapahtumien ilmaantuvuus on 1,1 %; hoidon lopettamiseen johtaneen yliherkkyyden
ilmaantuvuus on 0. Kuolemaan johtavien yliherkkyystapahtuminen esiintymistiheys oli O (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa AAML1421 Vyxeos liposomal -valmisteen turvallisuusprofiili 38 pediatrisella
potilaalla, joilla oli uusiutunut AML, vaikutti yleisesti ottaen samankaltaiselta kuin hyvaksytyssa
kayttaiheessa aikuisilla, jotka olivat dskettdin saaneet Vyxeos liposomal -valmistetta AML:n hoitoon
(ks. kohta 4.2). Pediatrisilla potilailla tutkimuksessa AAML 1421 todettuihin haittavaikutuksiin, jotka
erosivat aikuisilla todetuista haittatapahtumista tai olivat niitd vaikea-asteisempia (tutkimusten
ristikkaisvertailun rajoitukset huomioiden), siséltyivat makulopapulaarinen ihottuma (47,4 %),
QT-ajan pidentyminen EKG-tutkimuksissa (28,9 %), kardiotoksisuuden (méaériteltiin > 10 %:n
laskuksi LVEF-arvossa siten, etté lopullinen LVEF oli < 50 %; 21,0 %) ilmeneminen varhaisessa
vaiheessa, vaikea hypokalemia (13,2 %), hyperglykemia (7,9 %) ja ALAT-arvon nousu (7,9 %).
Hypertensiota todettiin 18,2 %:lla ndista pediatrisista potilaista.

Pediatrisista potilaista ei ole saatavana pitkaaikaisia turvallisuustietoja tutkimuksen keston

(26 viikkoa) ylittavalta ajalta. Siten pediatrisista potilaista ei ole turvallisuustietoja, joiden perusteella
voitaisiin arvioida Vyxeos liposomal -valmisteen pitk&aikaista kardiotoksisuutta, mukaan lukien
pitkaaikainen kardiotoksisuus tilanteissa, joissa sitd kaytetddn maksimaalisen elinaikaisen
kumulatiivisen antrasykliiniannoksen ylittdvina annoksina. Vyxeos liposomal -hoidon vaikutuksista
kasvuun ja kypsymiseen ei ole tietoja.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epadillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Erityistd kokemusta yliannostuksen hoidosta potilaille ei ole. Jos yliannostus tapahtuu, Vyxeos
liposomal -valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten paheneminen on odotettavissa ja on
valmistauduttava antamaan tukihoitoa (ml. infektiola&kkeet, veri- ja verihiutalesiirrot,
kantasoluryhmia stimuloivien kasvutekijoiden anto ja tehohoito tarpeen mukaan) kunnes potilaan tila
palautuu ennalleen. Potilasta on seurattava huolellisesti ajoittain kardiotoksisuuden oireiden varalta ja
tukihoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut antineoplastiset ladkeaineet, yhdistelmévalmisteet, sytarabiini ja

daunorubisiini. ATC-koodi: LO1XYO01
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Vaikutusmekanismi

Vyxeos liposomal on liposomeihin kapseloituna kiintedna daunorubisiinin ja sytarabiinin yhdisteena
molaarisessa suhteessa 1:5. Molaarinen suhde 1:5 on osoitettu seké in vitro ettd in vivo synergistisen
antituumorivaikutuksen maksimoimiseksi akuutissa myelooisessa leukemiassa.

Daunorubisiinilla on antimitoottinen ja sytotoksinen aktiviteetti, joka saavutetaan muodostamalla
komplekseja yhdessd DNA:n kanssa, estamallé topoisomeraasi I1:n aktiviteettia, estamalla
DNA-polymeraasin aktiviteettia, saatden geeniekspressiota ja tuottaen DNA:ta vaurioittavia vapaita
radikaaleja.

Sytarabiini on solusyklifaasi-spesifinen antineoplastinen aine, vaikuttaen soluihin ainoastaan solun
jakautumisen S-vaiheessa. Solunsisdisesti sytarabiini muuttuu sytarabiini-5-trifosfaatiksi (ara-CTP),
joka on sen aktiivinen metaboliitti. Vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta, mutta vaikuttaa silta, ettd
ara-CTP vaikuttaa padasiassa DNA-synteesia estamalld. Yhdistdminen DNA:han ja RNA:han saattaa
myds olla osasyyna sytarabiinin sytotoksisuuteen. Sytarabiini on sytotoksinen proliferoiville
nisakassoluille soluviljelmissa.

Vyxeos liposomal -valmisteen liposomeilla on pidentynyt plasman puoliintumisaika laskimoon
annetun infuusion jalkeen, ja yli 99 % daunorubisiinista ja sytarabiinista plasmassa pysyy kapseloituna
liposomeihin. Vyxeos liposomal -valmisteesta saatu synerginen yhdistelma daunorubisiinia ja
sytarabiinia vaikuttaa leukemiasoluihin pitk&n ajanjakson ajan. Eldinkokeista saatujen tietojen mukaan
Vyxeos liposomal -valmisteen liposomit kerddntyvét ja pysyvat suurina pitoisuuksina luuytimessa,
josta leukemiasolut poimivat ne ensisijaisesti muuttumattomina suuren aktiivisen prosessin aikana.
Leukemiaa sairastavilla hiirilla leukemiasolut poimivat liposomeja suuremmassa méaarin kuin
normaalit luuydinsolut. Luuytimessa Vyxeos liposomal -valmisteen liposomit pilkkoutuvat ja
vapauttavat daunorubisiinia ja sytarabiinia solun sisdiseen ympéristéon mahdollistaen siten
ladkevalmisteiden synergistisen antineoplastisen aktiviteetin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vyxeos liposomal -valmisteen tehoa &skettdin diagnosoitua akuuttia myelooista leukemiaa (AML)
sairastavien aikuisten hoidossa arvioitiin yhdessé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa

(tutkimus 301), ja Vyxeos liposomal -valmisteen tehoa uusiutunutta AML.:84 sairastavien pediatristen
potilaiden hoidossa arvioitiin yhdessa kliinisessé tutkimuksessa AAML 1421.

Tutkimus 301 tehtiin potilaille, joilla oli aiemmin hoitamaton suuren riskin akuutti myelooisen
leukemia (AML)

Tutkimus 301 oli Faasin 3 satunnaistettu, monikeskus-, avoin, rinnakkaisryhmé-, paremmuustutkimus,
jossa arvioitiin Vyxeos liposomal -valmistetta vs. tavanomaista sytarabiinin ja daunorubisiinin
yhdistelmaa (7+3) 309:lla potilaalla, jotka olivat idltdan 60—75 vuotta ja joilla oli aiemmin hoitamaton
suuren riskin AML. Tutkimukseen otettiin mukaan seuraaviin AML:n alaryhmiin kuuluvia potilaita:
hoitoon liittyvd AML (t-AML), myelodysplastinen syndrooma AML (MDS AML) ja krooninen
myelomonosyyttinen leukemia AML (CMMoL AML), aikaisemmin sairastettu MDS tai CMMoL oli
dokumentoitu ennen muuttumista akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML) ja de novo
AML-potilaat, joilla oli myelodysplasialle luonteenomaisia karyotyyppisid muutoksia

(2008 WHO -kriteerien mukaan).

Tutkimukseen kuului 2 vaihetta, 1) hoitovaihe, jonka aikana potilaat saivat

enintddn 2 induktio- ja 2 konsolidaatiohoitokuuria, ja 2) seurantavaihe, joka aloitettiin 30 vuorokauden
kuluttua viimeisestd induktio- tai konsolidaatiohoitokuurista ja jatkui enintdén 5 vuoden ajan
satunnaistamisen jalkeen. Induktio- ja konsolidaatiohoitojen lukumé&aré maardytyi tdydellisen vasteen
(CR) tai taydellisen vasteen ilman taydellista parantumista (CRi) mukaan, miké varmistettiin
luuydinanalyysilla. Kliinisissa tutkimuksissa annettiin Vyxeos

liposomal -valmistetta 100 yksikk6&/m? /vuorokausi (vastaten 44 mg/100mg/m?:aa)

laskimoon 90 minuutin pituisena infuusiona paiviné 1, 3 ja 5 ensimmadisena induktiohoitona ja
péivina 1 ja 3 potilaille, jotka tarvitsivat toisen induktiohoidon. Toista induktiohoitoa suositeltiin
vahvasti sellaisille potilaille, jotka eivat saavuttaneet taydellistd vastetta (CR) tai tdydellista vastetta
ilman taydellista parantumista (CRi) ensimmaisen induktiohoitokuurin aikana ja se oli pakollinen
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potilaille, joilla blastien prosentuaalinen aleneminen oli yli 50 %. Remission jalkeinen hoito
hematopoieettisella kantasolusiirrolla (HSCT) oli luvallista joko konsolidaatiohoidon sijaan tai sen
jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa konsolidaatiohoitokuureina annettua VVyxeos liposomal -annosta
vahennettiin 65 yksikkdon/m? /vuorokausi (vastaten 29 mg/65 mg/m?:aa) paivind 1 ja 3. Ensimmainen
induktio 7+3 -hoitoryhmaéssa sisélsi sytarabiinia 100 mg/m?/vuorokausi paivina 1-7 jatkuvana
infuusiona, ja daunorubisiinia 60 mg/m?/vuorokausi paivina 1, 2 ja 3, kun sen sijaan sytarabiinin
toinen induktio ja konsolidaatio annettiin paivind 1-5 ja daunorubisiinin pdivina 1 ja 2.

Potilaista 153 satunnaistettiin saamaan Vyxeos liposomal -valmistetta ja 156 satunnaistettiin

7+3 -verrokkiryhmdén. Satunnaistettujen potilaiden mediaani-iké oli 68 vuotta (valiltd 60—

75 vuotta), 61 % oli miehid ja 88 %:lla oli ECOG-toimintakykyluokituksen status 0—1. Lahtotilanteen
potilaista 20 %:lla oli t-AML, 54 %:lla oli AML yhdessd aiemman hematologisen sairauden kanssa
ja 25 %:lla oli de novo AML yhdessa myelodysplasiaan liittyvien sytogeneettisten epdmuodostumien
kanssa. Potilaista 34 % oli saanut hypometylaatiohoitoa aikaisemmin MDS:n hoidossa.

Potilaista 54 %:lla oli poikkeava karyotyyppi. Demograafiset ja lahtkohtaiset piirteet olivat yleensa
tasaisia toisiinsa verrattuina eri potilasryhmissa. FLT3-mutaatiota tunnistettiin 15 %:lla (43/279)
tarkastetuista potilaista ja NPM1-mutaatio tunnistettiin 9 %:1la (25/283) tarkastetuista potilaista.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika, joka mitattiin satunnaistamisen péaivamaarasta
kuolemaan misté tahansa syysta. Vyxeos liposomal -valmisteella osoitettiin paremmuus
kokonaiselossaoloajassa ITT-populaatiossa verrattuna 7+3 -verrokkihoitoon (Kuva 1). Mediaani
elossaoloaika Vyxeos liposomal -hoitoryhmaéssa oli 9,56 kuukautta verrattuna 5,95 kuukauteen, joka
saavutettiin 7+3 -hoitoryhmassa (riskisuhde = 0,69, 95 % Iv = 0,52, 0,90, kaksitahoinen log rank -testi
p-arvo = 0,005).

Hematopoieettisten kantasolusiirtojen (HSCT) kokonaismaéara oli 34 % (52/153) Vyxeos
liposomal -hoitoa saaneessa ryhmassa ja 25 % (39/156) verrokkiryhméssa.

Kuva 1 Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayra, ITT-populaatio

100% Tapahtumat / N Mediaani elossaoloaika (95 % Iv)
-
Vyxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Yo T T T+3 1321156 595 (4.99, 7.75)
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Kuukausia satunnaistamisesta
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Taulukko 4  Tutkimuksen 301 tehon arviointitulokset

Vyxeos liposomal
N=153

7+3
N=156

Kokonaiselossaoloaika

Kokonaiselossaoloajan mediaani kuukausina
(95 % Iv)

9,56 (6,60, 11,86)

5,95 (4,99, 7,75)

Riskisuhde, HR (95 % Iv)

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

p-arvo (2-tahoinen)?

0,005

Tapahtumavapaa elossaoloaika (EFS)

EFS mediaani kuukausina (95 % Iv)

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

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

Riskisuhde, HR (95 % Iv)

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

p-arvo (2-tahoinen)?®

0,021

Kokonaisvasteprosentti

Kokonaisvasteprosentti, n (%)

57 (37)

40 (26)

Kerroinsuhde (95 % Iv)

1,69 (1,03, 2,78)

p-arvo (2-tahoinen)®

0,040

CR + CRi, n (%)

73 (48)

52 (33)

Kerroinsuhde (95 % Iv)

1,77 (1,11, 2,81)

p-arvo (2-tahoinen)®

0,016

Lyhenteet: Iv = luottamusvali; CR= Complete Response (taydellinen vaste); CRi= Complete Response
with incomplete recovery (tdydellinen vaste ilman taydellista parantumista)
& p-arvo stratifioidusta log rank -testistd, stratifiointi i&n ja AML:n alatyypin mukaan
® p-arvo stratifioidusta Cochran-Mantel-Haenszel -testista, stratifiointi ian ja AML:n alatyypin mukaan

60 kuukauden seuranta

60 kuukauden kokonaiselossaolon osuus oli suurempi VVyxeos liposomal -hoitoryhméssé (18 %)
verrattuna 7+3-hoitoryhmaéan (8 %); riskitiheyssuhde oli 0,70, 95 % lv = 0,55; 0,91.

Pediatriset potilaat

Uusiutunut AML

Ainoana ladkkeend kaytetyn Vyxeos liposomal -valmisteen tehoa arvioitiin yhdella hoitoryhmaélla
toteutetussa faasin 1/2 tutkimuksessa (AAML 1421), jonka tavoitteena oli arvioida Vyxeos
liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 38:1la idltadn 1-21-vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja
nuorella aikuispotilaalla, joiden AML oli uusiutunut ensimmaisen kerran. Tutkimushoitona oli yksi
induktiosykli Vyxeos liposomal -valmistetta annoksena 59 mg/135 mg/m?, joka annettiin laskimoon
90 minuutin pituisena infuusiona péivind 1, 3 ja 5, minka jalkeen potilaat saivat fludarabiinia,
sytarabiinia ja G-CSF:4a (FLAG) syklin 2 ajan. Potilaiden mediaani-ika oli 11 vuotta (vaihteluvali 1—
21 vuotta). Kahdeksan potilasta (21 %) oli 18-21-vuotiaita. Potilaat, jotka saivat > 450 mg/m?

daunorubisiiniekvivalentteja, suljettiin pois tutkimuksesta.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaisvasteprosentti (méaritelma: CR tai CRp) Vyxeos
liposomal -syklin (syklin 1) ja sitd seuraavan FLAG:n (syklin 2) jalkeen. Kokonaisvasteprosentti oli
68 % (90 % Clopper-Pearsonin Iv: 53-80 %). Syklin 1 jalkeen 16 potilasta (43 %) oli saavuttanut
hoitovasteen CR + CRp; ndista 14 potilasta (38 %) oli saavuttanut CR-vasteen. CR-vasteen
mediaanikesto oli 284 vuorokautta 7 potilaasta saatavilla olevien uusiutumistietojen perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Daunorubisiinin ja sytarabiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin Vyxeos liposomal -valmisteen antamisen
kautta aikuisille potilaille, jotka saivat daunorubisiinia 44 mg/m?ja
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sytarabiinia 100 mg/m? 90 minuutin pituisena infuusiona laskimoon péivina 1, 3 ja 5. Kunkin
ladkevalmisteen farmakokinetiikka perustui kokonaispitoisuuksiin plasmassa (so. kapseloituna seka
vapaana laékevalmisteena). Paivana 5 annetun annoksen jalkeen daunorubisiinin keskimaardinen (%
variaatiokerroin [CV]) maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 26,0 (32,7 %) mikrogrammaa/ml ja
sytarabiinin 62,2 (33,7 %) mikrogrammaa/ml. Keskimaarainen (% variaatiokerroin, CV) kéyrén alla
oleva pinta-ala (AUC) daunorubisiinin yhden annosteluvélin aikana oli 637 (38,4 %)
mikrogrammaa/ml ja sytarabiinin 1 900 (44,3 %) mikrogrammaa/ml.

Kun daunorubisiinia ja sytarabiinia annetaan Vyxeos liposomal -valmisteen komponentteina,
liposomit vaikuttavat hallitsevan kudosten jakautumista ja eliminaationopeutta. Siksi on havaittavissa,
ettd ei-liposomaalisten ladkevalmisteiden huomattavasti erilaisesta puhdistumasta (CL),
jakautumistilavuudesta (V) ja terminaalisesta puoliintumisajasta (t12) huolimatta Vyxeos liposomal
aiheuttaa naiden farmakokineettisten ominaisuuksien I&hentymisen toisiinsa.

Daunorubisiinin kertymissuhde oli 1,3 ja sytarabiinin 1,4. Todisteita ei havaittu ajasta riippuvasta
kinetiikasta eika annossuhteellisuuden suurista poikkeavuuksista 1,3 mg/3 mg per m2:n

ja 59 mg/134 mg per m2n vililla (0,03—1,3-kertainen hyvéksyttyyn suositeltuun annokseen
verrattuna).

Jakautuminen
Daunorubisiinin jakautumistilavuus (% CV) on 6,6 | (36,8 %) ja sytarabiinin 7,1 | (49,2 %).
Sitoutumista plasman proteiineihin ei arvioitu.

Metabolia ja biotransformaatio

Samoin kuin ei-liposomaaliset daunorubisiini ja sytarabiini, Vyxeos liposomal -valmisteen
liposomeista vapautumisen jalkeen seka daunorubisiini ettéd sytarabiini metaboloituvat laajasti
elimistoon. Daunorubisiini katalysoituu etupadssad maksan ja muun kuin maksan aldo-keto-reduktaasin
ja karbonyylireduktaasin kautta aktiiviksi metaboliitiksi, daunorubisinoliksi. Sytarabiini metaboloituu
sytidiinideaminaasin kautta inaktiiviksi metaboliitiksi, 1-p (beeta)-D-arabinofuranosyyliurasiiliksi
(AraU). Toisin kuin ei-liposomaaliset daunorubisiini ja sytarabiini, jotka metaboloituvat nopeasti
omiksi metaboliiteikseen, daunorubisiini ja sytarabiini Vyxeos liposomal -valmisteen annon jélkeen
ovat liposomeihin kapseloituja vapaita emaksiad. Plasman pitoisuus-aika-profiilit, jotka saatiin 13—

26 potilaalta, joille annettiin VVyxeos liposomal valmistetta 100 yksikkéa/m2 (vastaten 44 mg/m2
daunorubisiinia ja 100 mg/m2 sytarabiinia) pdivind 1, 3 ja 5, osoittavat daunorubisinolin ja AraU:n
keskimaaraista AUCIlast metaboliitti:kanta-aine-suhdetta, so. daunorubisiinin 1,79 %, ja sytarabiinin
3,22 %, jotka ovat alhaisempia kuin yleensé ei-liposomaalisilla valmisteilla ilmoitetut,
daunorubisinoli:daunorubisiini -suhteen ~40-60 % ja AraU:sytarabiini -suhteen ~80 %.
Metaboliitti-kanta-aine -suhteiden alemmat prosentuaaliset maérat Vyxeos liposomal -valmisteen
annon jalkeen on osoitus siitd, ettd suurin osa daunorubisiinin ja sytarabiinin kokonaismaarasta on
jumiutunut Vyxeos liposomal -valmisteen liposomien sisélle, jossa ne eivat ole laékeaineita
metaboloivien entsyymien tavoitettavissa.

Eliminaatio

Vyxeos liposomal -valmisteella on pidentynyt puoliintumisaika (% CV), daunorubisiinin

kohdalla 31,5 h (28,5 %) ja sytarabiinin kohdalla 40,4 h (24,2 %), ja yli 99 % plasmassa olevista
daunorubisiinista ja sytarabiinista pysyy kapseloituina liposomeihin. Daunorubisiinin puhdistuma (%
CV) on 0,16 I/h (53,3 %) ja sytarabiinin 0,13 I/h (60,2 %).

Daunorubisiinin ja daunorubisinolin erittyminen virtsaan on 9 % annetusta daunorubisiiniannoksesta,
ja sytarabiinin ja AraU:n erittyminen virtsaan on 71 % annetusta sytarabiiniannoksesta.
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Erityisryhmét
Véeston farmakokineettisessa analyysissa idn (1-81 vuotta), sukupuolen, rodun, kehon painon,

painoindeksin ja valkosolumé&éarén ei todettu vaikuttavan kliinisesti merkittavasti daunorubisiinin ja
sytarabiinin puhdistumaan ja tilavuusparametreihin.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla (annos 59 mg/135 mg/m?) todetut daunorubisiinin ja sytarabiinin annoksen
mukaan normalisoidut keskiméaéaraiset kokonaisaltistukset olivat samaa luokkaa kuin aikuisilla, jotka
saivat annosta 44 mg/100 mg/m?2.

Ikaantyneet potilaat
Vyxeos liposomal -valmisteen farmakokinetiikkaa yli 85-vuotiailla potilailla ei ole vield arvioitu.
Tietoja ei ole saatavissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Erddn tutkimuksen mukaan, jossa arvioitiin nimenomaisesti vaikeusasteeltaan keskivaikeasta vaikeaan
vaihtelevan munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Vyxeos liposomal -valmisteen
farmakokinetiikkaan, seké véeston farmakokineettisen analyysin mukaan ja kayttamalla kliinisten
tutkimusten tietoja lievaa ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista, voidaan
todeta, ettei daunorubisiinin tai sytarabiinin puhdistumissa ollut merkitsevaa eroa potilailla, joilla oli
entuudestaan lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joiden
lahtotilanteen munuaistoiminta oli normaali. Dialyysihoitoa vaativan loppuvaiheen munuaissairauden
mahdollisia vaikutuksia Vyxeos liposomal -valmisteen muodossa annettavien daunorubisiinin ja
sytarabiinin farmakokinetiikkaan ei tunneta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Daunorubisiinin ja sytarabiinin kokonaismé&arien farmakokinetiikka ei muuttunut potilailla, joiden
bilirubiini oli <50 pumol/l. Farmakokinetiikkaa potilailla, joiden bilirubiini on yli 50 pmol/l, ei
tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuutta tutkittiin Vyxeos liposomal -valmisteella kahdessa syklisessa
laskimoon annettavassa infuusion toksisuustutkimuksessa, joissa oli 28 vuorokauden
toipumisajanjaksot ja jotka tehtiin rotalle ja koiralle. Vyxeos liposomal -valmisteeseen liittyvia
haittavaikutuksia esiintyi kaikilla annostasoilla (turvallisuusmarginaalin ollessa alhaisesta tasosta
nollaan, systeemiseen altistukseen perustuen) ja ne olivat yleensa yhdenmukaisia haittavaikutusten
kanssa, joita on dokumentoitu ei-liposomaalisen daunorubisiinin ja/tai sytarabiinin yhteydessd,
koostuen padasiassa gastrointestinaalisista ja hematologisista [0ydoksistd. Vaikka keskushermoston ja
kardiovaskulaarisen jarjestelmén parametrit siséltyivat naihin tutkimuksiin, ottaen huomioon havaitut
sairastuvuus- ja kuolleisuusluvut, tiedot olivat riittdméattémia yhtendisen arvion tekemiseen Vyxeos
liposomal -valmisteen turvallisuusfarmakologiasta.

Tutkimuksia Vyxeos liposomal -valmisteen aiheuttamasta genotoksisuudesta, karsinogeenisuudesta ja
lisddntymis- ja kehitystoksisuudesta ei ole tehty. Yksittéisill4 1adkeaineilla tehtyja tutkimuksia on
kuitenkin saatavilla.

Genotoksisuus

Sytarabiini tai sen aktiivinen metaboliitti Ara-C oli mutageeninen (bakteerimutageenisuustesti) ja
klastogeeninen in vitro (kromosomipoikkeavuus- ja sisarkromatidivaihdostestit [SCE] ihmisen
leukosyyteilld) ja in vivo (kromosomipoikkeavuus- ja SCE-testit jyrsijoilld). Sytarabiini aiheutti
muutoksia hamsterin alkiosolu- ja rotan H43-solutesteiss4 in vitro ja oli klastogeeninen meioottisissa
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soluissa. Daunorubisiini oli mutagaaninen (bakteerimutageenisuustesti, hamsterin VV79-solutesti) ja
klastogeeninen in vitro (CCRF-CEM ihmisen lymfoblastit) ja in vivo (SCE-testi hiiren luuytimelld).

Karsinogeenisuus

Sytarabiinitutkimuksia ei ole identifioitu. Sytarabiinin aktiivisesta Ara-C-metaboliitista julkaistuista
tiedoista ei ole saatu ndyttda karsinogeenisuudesta. Daunorubisiinista julkaistut tiedot viittaavat
mahdolliseen tuumorigeeniseen vaikutukseen rotilla 5 mg/kg tai 10 mg/kg kerta-annosten (0,68
1,4-kertainen annos ihmisille suositeltuun mg/m2-annokseen verrattuna) jalkeen. IARC-tydryhmé
(IARC 2000) on luokitellut daunorubisiinin luokkaan 2B kuuluvaksi eli mahdollisesti ihmiselle sydpaa
aiheuttavaksi aineeksi.

Lis&dantymis- ja kehitystoksisuus

Sytarabiini oli alkiotoksinen hiirilla ja teratogeeninen hiirilla ja rotilla, kun sitd annettiin
organogeneesin aikana. Sytarabiini aiheutti myos siittion pdan epdmuodostumia hiirilla ja
spermatogeneesin heikentymista rotilla. Rotille annettu sytarabiinin kerta-annos tiineyden 14. paivana
pienensi prenataalista ja postnataalista aivojen kokoa ja aiheutti oppimiskyvyn pysyvaa heikkenemista.
Daunorubisiini oli alkiotoksinen ja aiheutti sikididen epamuodostumia, kun sitd annettiin
organogeneesin aikana rotille. Daunorubisiini aiheutti kivesten atrofiaa ja tdydellista spermatosyyttien
aplasiaa siementiehyissa koirilla.

Ymparistdon kohdistuvien riskien arviointi
Ymparistoon kohdistuvien riskien arviointi on osoittanut, ettd Vyxeos liposomal -valmisteella ei
odoteta olevan potentiaalia pysyvaan, bioakkumulatiiviseen tai toksiseen vaikutukseen ymparistélle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Distearyylifosfatidyylikoliini
Distearyylifosfatidyyliglyseroli
Kolesteroli

Kupariglukonaatti

Trolamiini (pH:n s&&toon)
Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
4 vuotta

Kayttovalmiiksi saatetun suspension sdilyvyys injektiopullossa

Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 4 tuntia 2 °C-8 °C:ssa kun
injektiopullo pidetddn pystyasennossa. Mikrobiologisista syista valmiste on kdytettava valittomasti,
elleivat avaamisen/kayttévalmiiksi saattamisen/laimentamisen menetelmét sulje pois
mikrobisaastumisen riskia.

Jos valmistetta ei kdytetd valittdmasti, kdyton aikaisen sdilytyksen pituus ja olosuhteet ovat kayttajan
vastuulla.

Laimennetun infuusion séilyvyys
Ké&yton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 4 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.
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Mikrobiologisista syista valmiste on kéytettava vélittdmasti, elleivat avaamisen/kayttévalmiiksi
saattamisen/laimentamisen menetelmadt sulje pois mikrobisaastumisen riskia. Jos valmistetta ei kdytetéd
valittdmasti, kdyton aikaisen séilytyksen pituus ja olosuhteet ovat kdytt&jan vastuulla.

Injektiopullossa olevan, kayttovalmiiksi saatetun valmisteen seka infuusiopussiin laimennetun,
kayttovalmiiksi saatetun valmisteen pisin sallittu sdilytysaika on yhteensa enintdén 4 tuntia 2 °C—
8 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Pida injektiopullo alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Sdilyta pystyasennossa.
Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun laékevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

50 ml:n injektiopullo (tyypin 1 lasista valmistettu), jossa on (klorobutyylikumi)korkki ja (alumiini)
sinetti ja joka sisaltdd 44 mg daunorubisiinia ja 100 mg sytarabiinia.

Yksi pakkaus sisaltda joko 1, 2 tai 5 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole
myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vyxeos liposomal on sytotoksinen ladkevalmiste. Asianmukaisia erityisia kasittely- ja
havittamismenetelmid on noudatettava. Valmiste on tarkoitettu ainoastaan kertak&yttoon.

Valmistusohjeet
o Madritd annos ja tarvittava Vyxeos liposomal -injektiopullojen lukumaéara potilaan kehon
pinta-alan mukaan kohdassa 4.2 esitetyn mukaisesti.
o Ota jéékaapista tarvittava maara Vyxeos liposomal -injektiopulloja ja anna niiden tasaantua
huoneenldampdatilaan (15 °C-30 °C) 30 minuutin ajan.
o Valmista sitten kukin injektiopullo lisaédmalla 19 ml steriilid injektionesteisiin kéytettavaa vetta
kayttden 20 ml:n ruiskua. Kdynnista valittémasti 5 minuutin ajastin.
o Pydrittele injektiopullon sisaltéa varovasti 5 minuutin ajan ja k&anna pullo hellavaraisesti
yldsalaisin 30 sekunnin valein.
. Ala kuumenna, dl4 kéyta vortex-sekoittajaa, 4l ravistele voimakkasti.
o Anna liuoksen seisoa 15 minuutin ajan kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen.
o Kayttovalmiiksi saatetun valmisteen pitaa olla lapinakymatdn, violetti, tasainen dispersio, eiké
siind saa nékya hiukkasia.
o Jos kayttovalmiiksi saatettua valmistetta ei laimenneta infuusiopussiin valittdmasti, sdilyta sita
jadkaapissa (2 °C-8 °C) enintaan 4 tunnin ajan.
o Kun kayttovalmiiksi saatettua valmistetta on sdilytetty injektiopullossa pystyasennossa 2 °C—
8 °C:ssa enintéan 4 tunnin ajan, se on laimennettava vélittdmasti infuusioliuokseksi ja annettava
90 minuutin kestoisena infuusiona.
o Kayttévalmiiksi saatetun, injektiopullossa olevan valmisteen ja kéyttovalmiiksi saatetun,
infuusioliuokseksi laimennetun valmisteen pisin sallittu sailytysaika on yhteensa enintdin
4 tuntia 2 °C-8 °C:ssa. Kayttovalmiiksi saatettu valmiste séilyy injektiopullossa 4 tuntia.
Taman jalkeen valmistetta ei voi endd sailyttaa uutta neljan tunnin ajanjaksoa, kun
kayttdvalmiiksi saatetusta injektiopullosta otettu asianmukainen annos on laimennettu
infuusioliuokseksi.
o Kayttovalmiiksi saatetun, infuusiopussiin laimennetun valmisteen 4 tunnin séilyvyysaika
2 °C-8 °C:ssa ei sisélla kayttovalmiiksi saattamiseen tarvittavaa aikaa eikd 90 minuutin
infuusioaikaa.
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o Kun enintéén 4 tunnin sailyvyysaika on paattynyt, laimennettu infuusioliuos on annettava
valittdmasti 90 minuutin kestoisena infuusiona.

Laske tarvittava maara kayttévalmiiksi saatettua Vyxeos liposomal -liuosta seuraavaa kaavaa
kayttamalla:
[tarvittava maara (ml) = daunorubisiinin annos (mg/m?) x potilaan kehon pinta-ala
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen pitoisuus on 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubisiinia ja 100 mg/20 ml (5 mg/ml) sytarabiinia.
Ké&anna jokainen injektiopullo varovasti yl6salaisin 5 kertaa ennen kuin vedat konsentraatin
ruiskuun laimentamista varten.
Veda aseptista menetelmad kéyttéen laskettu méara kayttovalmiiksi saatettua Vyxeos
liposomal -liuosta injektiopullosta (injektiopulloista) steriililla ruiskulla ja siirra liuos
infuusiopussiin, joka sisaltda 500 ml natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 5-prosenttista
glukoosiliuosta injektiota varten. Injektiopullossa saattaa olla valmistetta jaljella. Havita
kayttamaton liuos.
Kaanna infuusiopussia varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Laimennettu liuos on
lopulta syvén violetti, lapikuultava ja tasainen dispersio.
Jos laimennettua infuusioliuosta ei kayteta valittémasti, sailyta sita jaakaapissa (2 °C-8 °C)
enint&an 4 tunnin ajan.
Kéaanna pussi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi jaakapissa séilytyksen jéalkeen.

Anto-ohjeet

Al4 sekoita Vyxeos liposomal -valmistetta muiden ladkevalmisteiden kanssa. Ala anna sita
infuusiona muiden l&&kevalmisteiden kanssa.

Anna Vyxeos liposomal -valmiste jatkuvana 90 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon
infuusiopumppua kéyttdmalla keskuslaskimokatetrin tai perifeerisesti asennetun keskuskatetrin
lapi. Laskimonsisdisen Vyxeos liposomal -infuusion antamiseen voidaan kayttaa in-line-
kalvosuodatinta, kunhan suodattimen huokosten minimil&pimitta on vahintaan 15 pm.
Huuhtele letku annon jéalkeen injektiota varten tarkoitetulla natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml
(0,9 %).

Tama laakevalmiste voi mahdollisesti olla ympaéristoriski sen sytotoksisen ja antimitoottisen
vaikutuksen vuoksi, jotka voivat aikaansaada mahdollisia lisdantymiseen kohdistuvia vaikutuksia.
Kaikki laimentamiseen ja antoon kdytetyt materiaalit on hévitettava paikallisten, antineoplastisten
aineiden havittamista koskevien vaatimusten mukaisesti. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten sytotoksisia aineita koskevien vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/18/1308/001 1 injektiopullo

EU/1/18/1308/002 2 injektiopulloa
EU/1/18/1308/003 5 injektiopulloa
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 23. elokuuta 2018
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaaré: 05. kesakuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
04/2024

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMIITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyxeos liposomal 44 mg / 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos.
daunorubisiini / sytarabiini

2. VAIKUTTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 44 mg daunorubisiinia ja 100 mg sytarabiinia.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen liuos siséltdd 2,2 mg/ml daunorubisiinia ja 5 mg/ml sytarabiinia
liposomeihin kapseloituna.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: distearyylifosfatidyylikoliinia, distearyylifosfatidyyliglyserolia, kolesterolia,
kupariglukonaattia, trolamiinia ja sakkaroosia.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

1 injektiopullo
2 injektiopulloa
5 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailyta pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1308/001 1 injektiopullo
EU/1/18/1308/002 2 injektiopulloa
EU/1/18/1308/003 5 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

26



‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
daunorubisiini/sytarabiini
i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Sytostaatti
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoja potilaalle

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
daunorubisiini ja sytarabiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee mydos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Vyxeos liposomal on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin sinulle annetaan Vyxeos liposomal -valmistetta
Miten sinulle annetaan Vyxeos liposomal -valmistetta

Mahdolliset haittavaikutukset

Vyxeos liposomal -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

BRI S

1. Mita Vyxeos liposomal on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Vyxeos liposomal on

Vyxeos liposomal kuuluu ladkeryhmaén, jota kutsutaan nimell& ‘antineoplastiset aineet’, joita
kaytetddn syovan hoidossa. Se sisaltdé kaksi vaikuttavaa ainetta nimeltdén *daunorubisiini’ ja
’sytarabiini’ pienien hiukkasten muodossa nimeltdén ’liposomit’. Ndm4 vaikuttavat aineet toimivat eri
tavoilla tuhoten sydpasoluja estamélla niiden kasvua ja jakautumista. Liposomeihin paketoituina
niiden vaikutus kehossa pitenee ja kulku kehoon syopésoluja tuhoamaan helpottuu.

Mihin Vyxeos liposomal -valmistetta kdytetaan

Vyxeos liposomal -valmistetta kéytetaan potilaiden hoidossa, joilla on dskettain diagnosoitu akuutti
myelooinen leukemia (veren valkosolujen syopd). Valmistetta annetaan, kun sairauden aiheuttajana
ovat joko aikaisemmin saadut hoidot (nimeltdadn hoitoon liittyva akuutti myelooinen leukemia) tai kun
potilaan luuytimessa on tiettyja muutoksia (nimeltdan akuutti myelooinen leukemia, jossa esiintyy
“myelodysplasiaan liittyvid muutoksia”).

2. Mita sinun on tidettéva, ennen kuin sinulle annetaan Vyxeos liposomal -valmistetta

Sinulle ei saa antaa Vyxeos liposomal -valmistetta
o jos olet allerginen vaikuttaville aineille (daunorubisiinille tai sytarabiinille) tai timéan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Laakari seuraa hoitoasi. Keskustele 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Vyxeos liposomal -valmistetta:
o Jos veresi verihiutaleiden, puna- tai valkosolujen lukumaard on alhainen (sinulle tehddén
verikoe ennen hoidon aloittamista). Jos néin on kohdallasi:
- 144kari saattaa my0s antaa sinulle 14&kettd, joka auttaa sinua valttymaén infektioilta
- laékari tarkistaa myos, ettei sinulla ole infektioita hoidon aikana.
o Jos sinulla on milloinkaan ollut sydénvaivoja tai sydankohtaus, tai olet aikaisemmin saanut
‘antrasykliineja’, syopaladkkeitd. Jos ndin on kohdallasi, 1d4kéri saattaa tarkistaa sydamesi
toiminnan ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana.
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o Jos epéilet olevasi raskaana. Sinun on kaytettava tehokasta ehkaisya raskaaksi tulemisen (tai
partnerisi raskaaksi tulemisen) valttamiseksi hoidon aikana ja vield 6 kuukauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen.

o Jos sinulla on mité tahansa allergisia (yliherkkyys-) reaktioita. Laakari saattaa pitaa tauon
hoidossasi tai lopettaa hoidon taikka hidastaa tiputuksen nopeutta, jos yliherkkyytta ilmenee.

o Jos sinulla on ollut munuais- tai maksavaivoja. Laakari seuraa hoitoasi.

o Jos sinulla on milloinkaan ollut sairaus nimeltdan Wilsonin tauti tai muita kupariin liittyvia
sairauksia, silld Vyxeos liposomal siséltaa ainetta, joka tunnetaan nimell& 'kupariglukonaatti'.

o Jos sinulle tullaan antamaan rokotetta.

Laakari seuraa yleista terveydentilaasi hoidon aikana ja saattaa antaa sinulle myds muita ladkkeita
hoidon tukemiseksi, joko ennen VVyxeos liposomal -hoitoa tai sen aikana. Jos miké& tahansa yll&
olevista patee sinuun (tai olet epdvarma), kerro siita laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan Vyxeos liposomal -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Vyxeos liposomal -valmisteen kayttda ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Vyxeos liposomal

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitd. Néin siitd syysta, ettd Vyxeos liposomal saattaa vaikuttaa siihen, miten muut ladkkeet
toimivat. Muilla l4&kkeill4 saattaa my6s olla vaikutuksia Vyxeos liposomal -valmisteeseen.

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle etenkin silloin, jos otat joitakin seuraavista laakkeistéa:
o syopalaakkeet, jotka voivat vaikuttaa syddameen, esim. doksorubisiini
. ladkkeet, jotka voivat vaikuttaa maksaan.

Raskaus ja imetys

Sinulle ei pida antaa Vyxeos liposomal -valmistetta raskauden aikana, silla se voi olla haitallista
vauvalle. Kayta tehokasta ehkéaisyé hoidon aikana ja vield 6 kuukauden ajan hoidon paattymisesté.
Kerro l&ékérille heti, jos tulet raskaaksi hoidon aikana.

Sinun ei pida imettad Vyxeos liposomal -hoidon aikana, silla se saattaa olla haitallista vauvalle.

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ehkaisy miehille
Kéyta tehokasta ehkaisya Vyxeos liposomal -hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paattymisen
jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinulla saattaa esiintyd uneliaisuutta tai heitehuimausta Vyxeos liposomal -valmistetta saatuasi. Jos
néin tapahtuu, ala aja alaké kayta mitaan tyokaluja tai koneita.

3. Miten sinulle annetaan Vyxeos liposomal -valmistetta

Vyxeos liposomal -valmisteen saa antaa sinulle vain 1a8kari tai sairaanhoitaja, joilla on kokemusta
akuutin myelooisen leukemian (AML) hoidosta.

o Se annetaan sinulle tiputuksena (infuusiona) laskimoon.

o Infuusio annetaan puolentoista tunnin (90 minuutin) pituisena.

L&akari tai sairaanhoitaja laskee painoosi ja pituuteesi perustuvan sinulle maarattdvan annoksen

ladkettd. Hoitosi annetaan ’hoitokuureina’. Jokainen hoitokuuri annetaan erillisend infuusiona ja ne
voidaan antaa muutaman viikon vélein.
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Sinulle annetaan ensimmadinen hoitokuuri, jonka jalkeen ladkéri paattaa sinulle annettavista
lisdkuureista sen mukaan, miten hoito tehoaa sinuun ja mitd haittavaikutuksia sinulla esiintyy. Laakéri
arvioi jokaisen hoitokuurin jalkeen, miten hoito tehoaa sinuun.

o Ensimmadisen hoitokuurin aikana sinulle annetaan infuusio péivind 1, 3 ja 5.
o Seuraavien hoitokuurien aikana sinulle annetaan infuusio péiviné 1 ja 3. Infuusio voidaan
toistaa tarpeen mukaan.

Kun saat Vyxeos liposomal -hoitoa l&akari tarkistaa verikokein kuinka hoito tehoaa ja varmistaakseen
sen, etta siedat hoidon hyvin. Laakéri saattaa myds tarkistaa syddmesi toiminnan, silla Vyxeos
liposomal saattaa vaikuttaa syddmen toimintaan.

Jos sinulle annetaan enemmaén Vyxeos liposomal -valmistetta kuin pitaisi

Taman ladkkeen antaa sinulle 1adkari tai sairaanhoitaja sairaalassa. On epatodennakoistd, etté sinulle
annetaan liian paljon ladketta, mutta kerro kuitenkin laékarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on
huolenaiheita.

Jos unohdat menna vastaanotolle
Ota yhteys laakariin tai sairaanhoitajaan mahdollisimman nopeasti.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset, joita saattaa esiintya useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sta
(hyvin yleinen)

Vyxeos liposomal saattaa vahentaa infektioita vastustavien valkosolujen lukumaaraa sekéd myos niiden
solujen méaraé, jotka auttavat veren hyytymisessa (verihiutaleet), minka seurauksena on
verenvuotosairauksia kuten nendverenvuoto ja mustelmien muodostuminen. Vyxeos liposomal saattaa
myads aiheuttaa sydanvaivoja ja sydanlihasvaurioita.

Siksi sinun on kerrottava laakarille heti, jos sinulle ilmaantuu seuraavia: kuume, vilunvareet,
kurkkukipu, ysk&, suuhaavat tai mika tahansa muu infektion oire

° verenvuoto tai mustelmat ilman vammaa

o rinta- tai alaraajakipu

o hengéstyneisyys.

Kerro laakérille heti, jos sinulle ilmaantuu ylla mainittuja haittavaikutuksia.
Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen haittavaikutus (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:sté):

o verihiutaleiden (veren hyytymisté edistavien solujen) vaheneminen, mik saattaa aiheuttaa
mustelmia tai verenvuotoa

o kuume, usein muiden infektio-oireiden kanssa, valkosolujen hyvin alhaisen méarén vuoksi
(kuumeinen neutropenia)

o hidas, nopea tai epasaannollinen sydamenlyoénti, rintakipu (joka saattaa olla infektio-oire)

. nékovaikeuksia, nadn hamartyminen

o kipu tai turvotus ruoansulatuselimistén kudosten limakalvossa (mukosiitti) tai vatsakipu
(mahakipu), ummetus, ruokahaluttomuus, ripuli, pahoinvointi (huonovointisuus) tai oksentelu

. ihon punaisuus, ihottumat, lihaskivut, padansarky, luukipu, nivelkipu, vasymys, yleistynyt
turvotus, ml. késivarsien ja alaraajojen turvotus

o paansarky, heitehuimaus, sekavuus, univaikeudet, ahdistuneisuus

32



munuaisten vajaatoiminta

hengéastyneisyys, yské, nestettd keuhkoissa
kutina

verenvuoto

verenpaineen nousu tai lasku

vilunvéreet, alhainen tai korkea kehonldampdtila
hikoilun lisdantyminen.

Yleinen haittavaikutus (saattaa esiintya enintadn yhdell& henkil6lla 10:std):

o punasolujen vaheneminen (anemia), jonka seurauksena esiintyy vasymysté ja heikkoutta

o munuaisten vajaatoiminta ja verikokeiden poikkeavat tulokset sydpésolujen massiivisen
tuhoutumisen seurauksena (tuumorilyysisyndrooma)

o mahakrampit tai runsaat ilmavaivat

o liiallinen y6hikoilu

o hiustenl&hto.

Melko harvinainen haittavaikutus (saattaa esiintyd enintdan yhdella henkil6lla 100:sta):
o tunnottomuus ja ihottuma késissa ja jaloissa (palmoplantaarinen erytrodysestesia -oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vyxeos liposomal -valmisteen séilyttdminen

o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran

(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C)

Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailyta pystyasennossa.

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen injektiopullot on sailytettava jadkaapissa (2 °C-8 °C)

enint&an 4 tunnin ajan, pystyasennossa.

o Laimentamisen jalkeen liuosta siséltavat infuusiopussit on séilytettava jadkaapissa (2 °C-8 °C)
enintddn 4 tunnin ajan. Kayttévalmiiksi saatetun, pystyasennossa séilytetyssa injektiopullossa
olevan valmisteen ja kayttévalmiiksi saatetun, infuusiopussiin laimennetun valmisteen pisin
sallittu séilytysaika on yhteensé enintéan 4 tuntia. 90 minuutin infuusioaika ei sisally enintdéan
4 tunnin séilytysaikaan.

o Al kayta tata laakettd, jos havaitset hiukkasia laimennetussa liuoksessa.

o Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden havittdmisest apteekista.
N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Vyxeos liposomal siséltéa

o Vaikuttavat aineet ovat daunorubisiini ja sytarabiini. Yksi 50 ml:n injektiopullo siséltda 44 mg
daunorubisiinia ja 100 mg sytarabiinia.

o Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen liuos sisaltada 2,2 mg/ml daunorubisiinia ja 5 mg/ml
sytarabiinia liposomeihin kapseloituna.
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o Muut aineet ovat distearyylifosfatidyylikoliini, distearyylifosfatidyyliglyseroli, kolesteroli,
kupariglukonaatti, trolamiini ja sakkaroosi.

Laakevalmisten kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vyxeos liposomal on violetti kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos, joka
toimitetaan lasisessa injektiopullossa.

Yksi pakkaus sisaltda 1, 2 tai 5 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myytavana.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanti

Puh: +353 1 968 1631

Séhkdoposti: medinfo-int@jazzpharma.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 06/2023.
Muut tiedonlahteet
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan la&keviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Vyxeos liposomal on sytotoksinen ladkevalmiste. Asianmukaisia erityisia kasittely- ja
havittdmismenetelmié on noudatettava. Valmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Se ei sisalla mitaan
séilontéaineita. Kayttdmatontd liuosta ei saa sdilyttdd mybéhempdd antoa varten.

Valmistusohjeet

o Madritd annettava annos ja Vyxeos liposomal -injektiopullojen lukuméaré potilaan kehon
pinta-alan mukaan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 esitetyn selostuksen mukaisesti.

o Ota jaakaapista tarvittava maara Vyxeos liposomal -injektiopulloja ja anna niiden tasaantua
huoneenldmpdtilaan (15 °C-30 °C) 30 minuutin ajan.

o Valmista sitten kukin injektiopullo lisdédmalla 19 ml steriilid injektionesteisiin kéytettavas vetta
kayttden 20 ml:n ruiskua.K&ynnisté vélittomasti 5 minuutin ajastin.

o Pydrittele injektiopullon sisaltéd varovasti 5 minuutin ajan ja k&anna pullo hellavaraisesti
yldsalaisin 30 sekunnin valein.

o Ala kuumenna, dl4 kayta vortex-sekoittajaa, ala ravistele voimakkasti.

o Anna liuoksen seisoa 15 minuutin ajan kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

o Kéyttovalmiiksi saatetun valmisteen pitaé olla lapinakymaton, violetti, tasainen dispersio, eika
siind saa nékya hiukkasia.

o Jos kéyttovalmiiksi saatettua valmistetta ei laimenneta infuusiopussiin valittdmasti, sdilyta sita
jadkaapissa (2 °C-8 °C) enintdén 4 tunnin ajan.

o Kun kéyttdvalmiiksi saatettua valmistetta on sdilytetty injektiopullossa pystyasennossa 2 °C—
8 °C:ssa enintéan 4 tunnin ajan, se on laimennettava vélittdmasti infuusioliuokseksi ja annettava
90 minuutin kestoisena infuusiona.
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o Kayttovalmiiksi saatetun, injektiopullossa olevan valmisteen ja kéayttovalmiiksi saatetun,
infuusioliuokseksi laimennetun valmisteen pisin sallittu sailytysaika on yhteensa enintaan
4 tuntia 2 °C-8 °C:ssa. Kayttovalmiiksi saatettu valmiste séilyy injektiopullossa 4 tuntia.
Taman jalkeen valmistetta ei voi endé sdilyttdd uutta neljan tunnin ajanjaksoa, kun
kayttovalmiiksi saatetusta injektiopullosta otettu asianmukainen annos on laimennettu
infuusioliuokseksi.

o Kayttévalmiiksi saatetun, infuusiopussiin laimennetun valmisteen 4 tunnin sailyvyysaika
2 °C-8 °C:ssa ei sisélla kayttovalmiiksi saattamiseen tarvittavaa aikaa eika 90 minuutin
infuusioaikaa.

o Kun enint&an 4 tunnin séilyvyysaika on paattynyt, laimennettu infuusioliuos on annettava
valittémasti 90 minuutin kestoisena infuusiona.

Laske tarvittava maara kayttovalmiiksi saatettua Vyxeos liposomal -liuosta seuraavaa kaavaa
kayttamalla:

[tarvittava maara (ml) = daunorubisiinin annos (mg/m?) x potilaan kehon pinta-ala

(m?)/2,2 (mg/ml)]. Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen pitoisuus on 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubisiinia ja 100 mg/20 ml (5 mg/ml) sytarabiinia.

Ké&anna jokainen injektiopullo varovasti yldsalaisin 5 kertaa ennen kuin vedat konsentraatin
ruiskuun laimentamista varten.

Veda aseptista menetelméaa kayttaen laskettu maara kayttovalmiiksi saatettua Vyxeos
liposomal -liuosta injektiopullosta (injektiopulloista) steriililla ruiskulla ja siirré liuos
infuusiopussiin, joka sisaltda 500 ml natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 5-prosenttista
glukoosia injektiota varten. Injektiopullossa saattaa olla valmistetta jaljelld. Havita kdyttamaton
liuos.

Kéaanna infuusiopussia varovasti ylésalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Laimennettu liuos on
lopulta syvén violetti, I&pikuultava ja tasainen dispersio.

Jos laimennettua infuusioliuosta ei kayteta valittomaésti, sdilyta sita jadkaapissa (2 °C-8 °C)
enintdan 4 tunnin ajan.

Kéaanna pussi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi jaakapissa séilytyksen jéalkeen.

Anto-ohjeet

Al4 sekoita Vyxeos liposomal -valmistetta muiden ladkevalmisteiden kanssa. Ala anna sita
infuusiona muiden l&ddkevalmisteiden kanssa.

Anna Vyxeos liposomal -valmiste jatkuvana 90 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon
infuusiopumppua kayttamalla keskuslaskimokatetrin tai perifeerisesti asennetun keskuskatetrin
Iapi. Laskimonsiséisen Vyxeos liposomal -infuusion antamiseen voidaan kdytta4 in-line-
kalvosuodatinta, kunhan suodattimen huokosten minimil&pimitta on vahintaan 15 pm.
Huuhtele letku annon jélkeen injektiota varten tarkoitetulla natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml
(0,9 %).

Hévittdminen

Tama laakevalmiste voi olla ymparistoriski sen sytotoksisen ja antimitoottisen vaikutuksen vuoksi. Se
voi mahdollisesti aiheuttaa lisdantymiseen kohdistuvia vaikutuksia. Kaikki laimentamiseen ja antoon
kaytetyt materiaalit on havitettava paikallisten, antineoplastisten aineiden havittdmista koskevien
vaatimusten mukaisesti. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva sytotoksisia aineita
koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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