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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg kdvig yio TukvO GKEDAGLO. Y10, TOPAGKEVT] SIADUATOS TPOG £YYXVOT).

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe proridio k6vemg yio Tukvo okeDOCLO Y10, TOPACKELT] SLOADLATOG TPOG £yyvor mepiEyel 44 mg
daovvopovPikivng kot 100 mg kutapafivne.

Metd v avoacvotaot, 1o dtdAvpa mepiéyet 2,2 mg/ml daovvopovfikivng ko 5 mg/ml koutapafivng
evBviakopévov og Mmocmpdtio o€ £va otafepd cuvovaoud Le poplokn avaioyio 1:5.

Mo tov T pn KatdAoyo Tov exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig v mukvd oKevOGHO Y10 TOPAGKELT SLOADUATOG TTPOG €YYV

Idhdeg, Avoerhomomuévo KEIK.

4, KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

To Vyxeos liposomal evdeikvutat yia ) Oepaneio evAAMK®V UE VEOSIOYVOGUEVT, oXETILOMEV UE
Oepamneio o&eia puedoyevn Aevyoupia (t-AML) 1 AML pe adlayég oxetilopeveg pe poerodvomiociol
(AML-MRC).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

H Ogpancio pe o Vyxeos liposomal 0o mpénel va Egkivd, kot vo, mapakoAovdsitor vio v emxifieyn
YOLTPOV TEMEPAUEVOL GTY| ¥PNOT XNHEOOEPATEVTIKAOV POUPLAKEVTIKADOV TPOIOVIMV.

To Vyxeos liposomal éyet dtapopetikn docoloyio and v £vecn daovvopovfikivig kot Ty éveon
KuTaPOPivng Kot 6gv TPEMEL VO EVOAAAGGETAL LE TPOTOVTA TTOV TEPIEXOLV d0OVVOPOVPiKiv KoM

kutapafivn (BA. Tapdypago 4.4).

Aocoloyia

H yopnynon d6cemv tov Vyxeos liposomal Boaciletarl 1o eufaddv empavelog copotog (BSA) tov
ac0evong cOUE®VO UE TO aKOAOVOO TPOY PO

IMivakag 1: Aéon ko Tpdypoppa yio to Vyxeos liposomal

Osgpancia péypappe yopiynong 606swv

daovvopovPikivn 44 mg/m? kar xvtapofivy 100 mg/m? tic nuépeg 1, 3,

Ipot eraymy Kot 5

AgbTepn emayoyn daovvopovPikivn 44 mg/m?kon kutapofivny 100 mg/m? tig nuépeg 1 xon 3

Y1a0epomoinon daovvopovPikivn 29 mg/m? ko kutapofivn 65 mg/m? tig nuépeg 1 kot 3




2VVIGTOUEVO TPOYPOLLO. YOPHYNONS JOTEWV YLO. EXOLYWYI] DPETHS

To cuvictduevo §ocoroyikd oyruo tov Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, yopnysitar evdopieBing
eni 90 Aemtd:

o Tig Nuépeg 1, 3, ko 5 wg mpdTo oynue g Bepansiog enaywyns.

o Tig Nuépeg 1 xan 3 g emakdAovo oynpa g Bepomeiog exaywyNc, eGv amotteitol.

"Eva eraxoéiovBo oynua eraywyng propei va yopnyndet oe acBeveig ot omoiot dev mapovsialovv
eEEMEN ™ vooou N un amodekth to&wdtra. H emitevén poelol 1@v 00TdV e PUGLOAOYIKY|
EUPAVIOT EVOEXETON VO, amtanTel TEPIoGHTEPX 0 Eval oyfuata enoywyns. H a&loAdynomn tov pveion
TOV 0GTAOV UETA TNV AVAKALLYT OO TO TPOTYOLUEVO aynua TG Bepaneiog emaymyng kabopiletl edv
amorteiTon éva mepartépm oxfua emayoyns. H Bepaneio 8o mpénet va cuveyiletal yia 660 d1dotnua o
acBevig ouveyilel va mpeleital 1 péxpt v e£EMEN TG VOGOV £mG KOTA TO UEYIGTO 2 GYNLLOTOL
EMAYOYNC.

2OVIOTOUEVO TPOYPOLLO. YOPHYNoNS d0oewV yio. atafeporoinon
O mpdtoc KOhKAOGg aTafepomoinong Oa Tpémel va yopnynbei 5 £wc 8 efdopddeg petd v Evapén tng
TEAEVTAIOG EMAYOYTS.

To cuvictdpevo Socoloyid oynuo tov Vyxeos liposomal sivor 29 mg/65 mg/m?, yopnysiton
evooprePimg enl 90 Aemtd:
o TIg Nuépeg 1 ko 3 w¢ emakdrovba oynuata Oepaneiog otabdepomoinong, edv amatteitol.

H Bepaneio atabepomoinong cuviotdral yio acheveic Tov emiTLYYAVOVY VOECT KOl GTOVG OTTOI0VE £)EL
gmavéLdel 0 amdAVTog aplBpog ovdetepopilav (ANC) og > 500/pl kat 0 aptBpog Tov aponetarMmv
éyel emavérDet og peyoldtepo amd 50.000/ul anovoia un anodektng to&ikottag. ‘Eva emakdéiovbo
oynua otabeponoinong umopel va yopnynbei o acbeveic ot onoiot dev mapovaialovy eEEMEN vocoL I
un omodeKT ToEIKOTNTA EVTOG TOL £0POVG TV 5 £m¢ 8 efdonddmv petd v Evapén e TpmTNG
otafeponoinong. H Bepancia Ba mpémetl va cuveyiletal yio 660 didotnpa o acbeviig cuveyilel va
oeeieitar | péypt v eEEMEN TG vOGOL £10¢ Katd To Péyloto 2 oynpata otafepomoinong.

2oviotousvec poBuiceic docewy koxa. ) o10pkelo. tne Bepareiac
O1 aoBeveic Ba mpémet va TapakoAovfovvTaL Y10 GLLOTOAOYIKT] AVTOTOKPIOT KOl TOEIKOTNTEG.

H yopfiynon d6cewv Ba mpénet va kabvatepel 1§ va StakdmTTeETOL UOVIUO, EAV OTOLTELTAL, OTIMG
TEPLYPAPETOL TOPAKAT.

Ot acBeveic umopei va Aapupdvouy TpoAnNTTikny aymyn yiao Tn voutia kot tov Eueto. Qo Tpémnel va
eEetdleTon To EVOEXOUEVO YOPNYNOTG AVTI-VTTEPOVPLYALUKNG Bepameiog (.. AAOTOVPIVOAT)) TPV OO
mv évapén tov Vyxeos liposomal.

YrepevoroOnoia

IMo Mmoo copntdpata vrepevacdnoiag (w.y. Rmo E&aymn, evinua, Kvnoudg), 1 Bepaneia Bo Tpémet
va dtokomet, kKo 0 acBevig Oa mpémel va emPAénetal, coumepiaufavovtag TopakoAovinon TV
{otikdv onueiov. H Oepaneia 0o npémnet va Eextvioet ek vEoL apyd LOALS ETAVOOVY TOL GUUTTO AT,
LELOVOVTOG KATA TO NIV To puBuod £yyvong kot Ba tpénet va xopnynOel evoopAEPia dupatvodpaptivn
(20-25 mg) ka1 evooeAEPro. de&apebalovn (10 mg).

IMao pérpio copntodpata vrepevactnaciog (.. pétplo e&avonua, EEaym, fmia Svorvola, Bmpakikn
dvopopia) Oa Tpémel va drokomtetal 1 Oeponeio. Ao mpémel va dideTor evOoPAEPLO diparvudpaptivn
(20-25 mg 1 1odvvapo) kot evoopAéPia de€ouebalovn (10 mg). H éyyvon dev Oa mpénet va Egkiva ex
véov. Otav EavaimoPfinbel og Oepomeia o acbevig, To Vyxeos liposomal Bo mpémet vo dideton oty
id10 060oM Kot 6ToV 1610 pLOUO Kot PE TPOANTTIKN Oy @YY].

IMoa Baprd/amedintcd yuo ) (o cvpntdpotoa vaepevaicinciog (m.y. vrdtaon Tov amrottei Oepomeia
L€ 0YYELOGVGTOCTIKA, 0LYYELO0IO L0, OVOTVEVGTIKT SUGYEPELD TTOV ATOLTEL BPOYYOS10GTAATIKY
Oepaneia, yevikevpévn kvidmon), Oa mpénel va otapatd 1 Oepaneio. Oa mpénet va 6idetan evooPAEPia
Swparvudpapivn (20-25 mg) ko de€apedaldvn (10 mg), kot O mpénel va mpoctibeton extveppivn
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(adpevarivn) N Bpoyyodiactodtikd epdoov evdeikvotatl. Mnv Eekvate ek vEou TNV £YYLoN, Kot Pnv
EavaimoPdiete og Oepancia. H Ogpancio pe to Vyxeos liposomal Oa mpénet va dwakdmteton povipa. Ot
acBeveic Oo Tpémel va TapakorovBoivTar pEypt va emtivboly To coumtdpoTo (BA.

napaypaeovg 4,4 ka1 4.8).

Koapodioroixothra

Yuvietdton 0EloAdyN o TG KapdloKng Aettovpyiog Tpv amod v Evapén g Bepaneiag, Wiaitepa o€
acBeveig pe vyMAo kivovvo kapdiokng to&ikotrac. H Oepaneio pe to Vyxeos liposomal 6o mpémet va
Sdwkonteton og acbeveic o1 0moiotl avanTOGGOVY GNUELR 1) GLUTTOUATO KOPOLOLVOTADELNG, EKTOG EAV
T 0PEAN vIEEpoKeM{ovV Tovg Kivovvoug (BA. Topdypago 4.4).

Aoon mov mopoleipbnke

Edv mapodreipbei n Tpoypoppaticpévn d6om Vyxeos liposomal, 1 66om Oa mtpénet va xopnynOel to
GUVTOUOTEPO dLVOTOV Kol Ba TpEmeL va puOGTEL AVOIAOY®G TO TPOYPOULO YOPTYNONG OO0CEMV,
dwtnpavtag to drdotna Bepameiog.

Eidixoi wlnBoouoi

Negpikn dvolertovpyio.

PvOuon g 660mg dgv amarteiton yo acbeveic pe nmia (kdbapon kpeativivng [CrCL] 60 ml/Aentd
£m¢ 89 ml/hento Paoet g e€lomwong Cockeroft Gault [C-G]), pétpra (CrCL 30 ml/Aentd

¢mg 59 ml/Aentd) N Papid (CrCL < 30 ml/min) veppikn duciertovpyio. Agv viapyet epmelpio pe To
Vyxeos liposomal ce aoBeveic ue veppixi voco tedikod 6tadiov mov avipetomiletot ue
awpokdBapon (BA. mapdypago 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio

Agv amaiteitonl pvOpion g 60omg yio aobeveic pe eminedo yorepvOpivne wikpoTePO 1 ic0

pe 50 pmol/l. Aev vrdpyet sumeipia pe to Vyxeos liposomal o acbeveic pe nmotikn dvciertovpyio
TOL KOTAANYEL G€ EMinedo xorepvOpivig peyaAvtepo and 50 pmol/l. To Vyxeos liposomal Oa mpémnet
va ypnowonoteitan o acbeveig pe Papld Nrotiky SVGAEITOLPYIN LOVO EGV Ta OPEAT VTTEPGKEAILOVV
ToVG Kvdvvoug (PA. mapdypago 4.4).

Hlawuévos minBoouog
Agv amorteitar poBuion g d6ong g NAKiouévoug acbeveic (nAikiag >65 gtdv) (BA. Tapdypago 5.2).

Houdrazpixog winBvouog

Ext6¢ 10V eykekpiuévav evoeifedv tov, to Vyxeos liposomal yet uehetn el oe moudrotpicong kot
veopovg evilikeg acbeveic nitkiog 1-21 etodv pe vrotponidlovoa AML. Adym Tov TTEPLOPIGUEVOD
HeYEB0LG VTAV TV PEAETMV, dev gival duvato va eSaybel To cuuTEPACA OTL TA OPEAT TNG XPNONS
VIEPTEPOHV TV KIVODV®V.

Ta mapovra dabécya dedopéva Teptypdpovtal oTig Topaypdeovg 5.1 kot 5.2, aArd dev pumopei va
yivel ohoTOoM Y0 TN doGoAOYia.

Tpomog yoprynong
To Vyxeos liposomal mpoopiletar yio evoo@AEPLa xpHom HOVO. Agv TPETEL VoL YOpYEITOL LECHD
EVOOUVTKNC, EVOOPPUYLOLNG 1| DTTOSOPLOC 050V,

To Vyxeos liposomal yopnyeiton péow evdopiéPiag £yyvong enti didomua 90 Aertmv. TTposoyn Oa
npénel va, didetal MoTe vo Stacoriletar 0Tt dev VTAPYEL EE0yyEimON TPOKELEVOL Vi, amopevyDel o
Kivouvog vékpmong 16Tov.

IMo 0dnyieg oYeTIKA PE TNV 0VEGVGTAGT) KO TNV 0PUimMcT] TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN
yopnynon, PAéne mapdypago 6.6.



4.3  Avtevositeg

Iotopkd cofapnc vepevaictnoia 6TIg OPUCTIKEG OVGIEC 1| GE KATOL0 amd Ta £KO0Y0 TOV
avaeépovtal oty Tapdypago 6.1.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KO TPOPLAGEEIS KAT TN (p1ion

Al mpoidvta mov TEPEYovY daovvopouBikivn Kavn Kutopafivn

To Vyxeos liposomal dev mpémet va vrrokadiotator 1} va avtikadiotatot pe dAla Tpoidva Tov
TEPIEXOLV daoLVOPOLPiKivn koM KuTapafivi. AdY® T®V GNUAVTIKOV S10QPOPAOV GTIC
QOPUOKOKIVITIKES TAPUUETPOVS, Ol GUGTAGELS Y10 TIC SOGELS Kol TO TPOYPOAULN V1ot TO VYXE0S
liposomal eivat drapopetinég amd ekeiveg Yo EvEsT VIPOYAWPIKNG daoVVOPOLPIKivIG, Eveon
KuTapofivng, £vesn MTOCOUINKNG KITPIKNG d0ovVOPOouPIKivng, Kol £VEST MTOCMUOKNG KuTapofivng.
H ovopacio tov papuokeutikon tpoidvtog kot 1 door Ba tpénel va emPefaidvovtar Tpv amod T
YOPNYNOT TPOKELUEVOL VA, amopevyBovy cedApata yoprynong 60cewmy.

Bopid puehokotooToA

Bopié pverokatactorn) (copmeptrapfovouévev Bovatneopov AOUMEEMY Kot OLLOpPOyIK®V
oupuPaviov) &gt avapepbel oe acbeveig petd and yoprynon pog Bepanevtikng d6ong Vyxeos
liposomal. ZoBapd 1 Bavoatnedpa apoppayikd cvufdvia, coprepthapBavousveoy tov Bovatnedpmv
ALLOPPAYIDV TOV KEVTPLKOD VeVPLkoD cuotnuatog (KNX), mov oyetiCovror pe Papid OpopPomnevia,
éyovv ovufPel og acbeveig mov EhaPoav Oepameio pe to Vyxeos liposomal. @a npénet va Aappavetot
a&loAdynon ypouung Pacng Tov TidV aipatog, kot ot acbeveic Oa tpémel vo mapakoiovBovvTol
TPOGEKTIKG Katd T didpkeia ¢ Bepameiog pe to Vyxeos liposomal yio mbavég kKAvikég emmhokég
AOY® PLEAOKATAGTOANGC. AOY® TOV peydAov xpdvov nulmng tov Vyxeos liposomal oto mhidopa, o
1povog emavapopds Tov ANC kot TV aponetoliov propel va glval TapOTETAUEVOS KoL VOL TOLTE]
eMmPOcheTn TopakolovOno.

Mmnopovv va xop1yohvTol TPOPLANKTIKA OVTIAOL®OT pAapuaka (cVUTEPIAAUPAVOUEVODY
avTIBOKTNPLOKAV, OVTILK®V, GVTILVKNTIOCIK®V) KOTE TNV TEPI0S0 EVTOVIG OVIETEPOTEVIOG LEYPL VO
emotpéyel 0 ANC og tipéc Tov 500/ul ) peyorvtepec. Edv oopfodv emmlokéc poelokatactolng, fa
TPENEL VO, YPNGIULOTONH0VV KATAAANAL VTOCTNPIKTIKE PETPAL, T.Y. OVTILOLULMOT), TAPAYOVTES
déyepong amokidv, petayyioeis. Ot Tpég aipartog Oo mpémel va Tapokorlovdovvtot TOKTIKG £0C TNV
gmovapopd (PA. mapdypapo 4.8).

Kapdotoéikdtnta

H xopdioto&ikdtnra givar £vag yvootog kivovvog tng Oepameiog pe avOpaxvrdivee. [Iponyoduevn
Oepamneia pe avOpaxvidives (cuumepiiappavopévav acbevmv ol omoiot £xouv AGPEL TPOTNYOLUEVOC TIg
GUVICTAONEVEG PEYIOTEG 0BPOIoTIKEG SOOELS S0E0POVPiKivig 1 VIPOYA®PIKNG doovVopovPikivig),
TPOOTAPYOVGO, KOPOLOKT VOGOC (CLUUTEPIAAUPOVOIEVIC TNE SLOTAPAYEVIG KOPOLOKNG AEtTovpYiag),
ponyovuevn aktvobepaneio Tov pecobwpakiov, | TowTdYPOVN YPHON KAPIOTOEIKOV TPOIOVIMmV
evdéyetan va, av&NGEL ToV Kivouvo KapdloToEIKOTNTOG EXOYOUEVIG A0 T S00VVopoLPiKiv).

e 600 peréteg povov okélovg ov devepyndnkay oe 65 vrofindévta oe mponyovuevn Oepamneio. pe
avOpakvkAiveg Todid pe vrotpomalovca 1 avhektikn AML 1 omoia avtipet@nicTnKe Ue Evav Hovo
KOKAO Bepameiog emayoyng (Kokho 1) tov Vyxeos liposomal, mapatnpnonkay Koapdlokés Statapoyés
(ovpmepriappavouévav g ereforkoupikng tayvkapdiog, g mapdtaong Tov dactiuatog QT kot g
ueiwong tov kKAdopotog eEdOnong). TToAlég dAdeg poaxporpdbeouec nehéteg g Oepaneiog e
avOpakvrAiveg/avBpakevodiovn o€ Tadld VTOSEIKVOOLV OTL EVOEYETAL VOl ELPAVICTOVV GUUPOPTTIKES
Kapdlopvonddeleg pe AavOavovoa tepiodo ToA®V etV (BA. Tapdypopo 4.8).

ZuvoAkéc afpoloTiKéG SOGEIC 1N MTocmpLakng daovvopouPikivng peyodvtepeg amd 550 mg/m? &xovv
OYETIOTEL P AVENUEVT EMTTOGT CLUPOPTTIKNG KOPIIOKNG AVETAPKELOG ETOYOUEVTG amd TN Oepaneia.
To 6p1o owtd @oiveton pikpdtepo (400 mg/m?) o acdeveic o1 omoiot Eafav axtivobepaneio 60
uecobwpaxio. H oyéon peta&d g abpototiknc 66ong tov Vyxeos liposomal kot tov kivddvov



Kapdlotolkotntag dev £yl kabopiotel. H cuvolikn abpototikn £kBeon g doovvopovPikivig €xet
TEPLYPAPEL GTOV VKO TOPAKATO.

IMivaxag 2: ABporsTiki) £k0gon) TG daovvopovPikivig avad oyfua tov Vyxeos liposomal

Ogpameia Aaovvopovfikivn | Apr1Opog d6cemv Aaovvopovfikivy
ava o00om ava oynpo. ava oynpo.
Mp® T eraymym 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Agdtepn smayoy 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Ka0s otofcpomoinon 29 mg/m? 2 58 mg/m?

ZuVioTaToL o, Kopdlokn KT Ypouung Baong pe éva niektpokapdtoypdaoenuo (HKI') ko pio
ATMELKOVIOT] padlOicOTOMIKN aryyeloypapio moAlamAng 016dov (MUGA) 1 pa nyokopdioypapia
(ECHO), wdwitepa og aobeveig pe mopdyovteg Kivdivou yuo avénpévn kopdtotosikotnta. H kapdiokn
Aertovpyio Oa Tpémel va mopakolovbeitan oTEVA.

H Ogponeio pe to Vyxeos liposomal Oa npénet vo drokontetar oe aoBeveis pe dtatapoypévn Kapdokn
Aertovpyio EKTOG €AV TO 0QEN0G TNG Evapéng 1 TG dtakomng ¢ Bepaneiog vepokeAilel Tov Kivouvo
(BA. mapaypdgovg 4.5 ko 4.8).

AVTIGOAAN YN Ko KONoN

Ot acBeveic Oa Tpémel va cupfoviedovial va amopehyovy va LEivouy £YKVeg EVOGm AauBavouy 1o
Vyxeos liposomal. Ot Gvdpeg kat ot yuvaikeg acbeveic og avamapayoyiki nAkio TpEnet va
YPTOCLLOTOLOVV L0 ATOTEAEGLOTIKY EBOSO avTIcOAANYNG Katd T dtdpkela TG Bepameiog Kot
yo. 6 uiveg petd v tedevtaio d6on tov Vyxeos liposomal (BA. mapdypogo 4.6).

Avtidpdoeig vrepevoncinciog
Yofapéc avtidpaoelc vIEPELOITONGING, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV OVAPVACKTIKOV AVTIOPACE®DY,
£yovv avapepbei pe T doovvopovPikivn kai TV Kutapafivn.

INo pétpla copntopata vaepevocdnoiog (w.y. pétplo eEavOnua, EEaym, o Svomvola, BmpPaKiKN
dvogopia) Oa Tpémel va drokomtetal 1 Oepomeio. o mpémel va dideTor evOoQAEPLa drpatvudpaptivn
(20-25 mg 1 16odHvapo) kat evoopAEPia deEapebalovn (10 mg). H éyyvon dev Oa mpémet va Egkiva ek
véov. Otav EavaimoPinbei o Bepancio o acbevng, To Vyxeos liposomal Oa tpémet va dideton otnv
ot 366M Kot 6ToV 1010 PLOUSG Ko UE TPOANTTIKN oYY,

INo Baprd/ametintikd yio ) (o1 cvuntdpato vrepevorctneciog (m.y. vroTacn Tov anoitel Oepomeio
LE 0YYELOGVOTOAGTIKG, 0YYELOOION L0, CVOTVEVGTIKT SVGYEPELD TTOV ATOLTEL BPOYYOO10GTAATIKY
Oepameia, yevikevuévn kvidmeon), Oa mpénel va otapatd 1 Oepaneio. Oa mpénet va, 6idetan evooPAEPia
Swparvudpapivn (20-25 mg) ko de&apebalovn (10 mg), kot Oa wpénel va mpootiBeTan emveppivn
(adpevarivn) 1 Ppoyyodiactartikd epocov evdeikvutat. Aev Bao TPEMEL va TPOYUATOTOLEITAL EK VEOL
gvapén g éyyvong N ek véov vtoPoAn| oe Bepameia. H Ogpaneia pe to Vyxeos liposomal 6a npénet va
dwakonteton povipa. Ot acBeveic Oa tpémet va TapakoiovBovvTol péypt vo emAvfovv To GUUTTOUATO
(BA. mapaypagovg 4.2 ko 4.8).

Nékpwon 16100
H daovvopovuPikivn €xel cuoyeTIoTEL e TOTIKN VEKP®ON 16100 6T0 onpeio e&ayyeimong Tov

QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. X KAvikEG uekéteg pe o Vyxeos liposomal, cuvépn éva coufay
g€ayyeimwong, aAld dev TapatnpnOnke vékpwon. Ilpocoyn Oa mpénet vo Aapfdvetal TpoKeWEVOL Vo
Stuo@olleTal 0Tt dgv VILApYEL EEQyYEIDOT PAPUAKEVTIKOD TPOidVTOG OTaV Yopnyeitat To VYXeos
liposomal. To Vyxeos liposomal 6o tpénet va yopnyeiton evéoprefing povo. Aev mpénel va
yopnyeital pécm evEoUIKNG, evéoppaytaiog 1) vroddpiag 0600 (BA. mapdypago 4.2).

A&1oAdYNoN NIATIKNAG Kol VEQPLKNG AELTOLPYing

H nratikn ducieitovpyio evoéyetar va vt Tov Kivouvo To&ikdtnTag mov oyetileton e
daovvopovfikivn kat v Kutapafivr. Zvvietdtor aEloAdyNnon TG NIOTIKNG AELTovpYiag
YPTOULOTOIOVTOG GUUPOTIKEG KAMVIKEG EpYACTNPLOKEG EETAGELG TTPLY amd TN Yopnynon Tov VyXeos
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liposomal kou meprodikd kotd T diapkeia g Oepaneiog. Agv vIapyel sumelpia pe o VYXeos
liposomal og acBeveig pe yorepvbpivn opov ypapung Paong peyarvtepn and 50 pmol/l, § veppun
v660 TEAK0D oTadiov Tov avipetonileton pe apokdbapon. To Vyxeos liposomal Oa npénet va
ypMolLonoteital o€ acbeveig pe Papid nratikny ducAertovpyia Lovo dv ta 0pEAT VITEPSKEALOVY TOVG
Kwvdvuvovug (BA. Tapdypago 4.2).

Epyaompilakéc e€etdoeic

To Vyxeos liposomal evdéyetat va Tpokarécsel vTepoVPYOio. AOY® ToyEig ADONG TV ASLY UKDV
Kuttdpov. Ta enineda Tov ovpikod 0&€og oto aipa Ba mpénet va mapakorovBovvral kat Oa Tpénel va
Eexva KoTaAANAN Bepaneio otV Tepintoon mov avortuydel vaepovpryopio.

Iotopwd voésov 1ov Wilson 1 dAin Swtapayn oyxetilopevn pe yarkd

Kabe prorido mepiéxet 100 mg yAvkovikod yaAkod, Tov aviietoryovv e 14 mg aroyygiakod yaAKoo.
To Vyxeos liposomal 8a npémet va ypnoonoieiton e acbeveic pe 10toptkod vosov tov Wilson 1 GAAN
Swtapayn oxetilopevn pe xoAkd povo edv to opEAN vrepokeAi{ovy Tovg Kivdvvoug (PA.

nopdypao 6.1). Awkoyte to Vyxeos liposomal og acBeveig pe onpeio 1 copntdpoto ofeiog
To&IKOTNTOG OTO YOAKO.

Avoocokataotoltikés emdpaceic/ AvEnuévn eumdbelo oe AowdEelg

Xopnynon {oviev 1 {oviav eEacdevnuévov euforiov oe aobeveic avocoKaTEGTUAUEVOVG OO
ANUELOOEPUTEVTIKOVG TTOPAYOVTEG EVOEYETAL VO KATAANEEL 0 GOPapéc 1 Bavatneopeg AomEELC.
Eppoliocuodg pe Lov epforio Ba mpénel va amopebyetal og acbeveic mov Aappdvovv 1o Vyxeos
liposomal. Nekpd 7 adpavomompéva. euforia umopovv va, yopnyobvat. Qotdoo, 1 avtidpacn oe avtd
T euPolo umopel va givar HeElUéEVD.

laotpeviepkn PAevvoyovitida kot didppota

®o mpémel vo, AapPAvETOL VTOWYT OTL 1] ATOPPOPTOT) GUVOIEVLTIKMY 0TO TOL GTOUATOS PUPUAKEVTIKMDV
TPOTOVTOV EVOEYETAL VUL EMNPEACTEL ONUAVTIKA OO YOGTPEVTIEPIKT PAEVVOYOVITIOO KON S18pPOL TOV
eupaviCeTor cuyva og oYECT e EVTATIKT ynpetodepaneia.

45 Almiemopdosig pe GAlo QUPRIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES arlindemiopaong

Agv éyovv Tpaypotonomdei peréteg alniemidpdoemv pe to Vyxeos liposomal. H dwavoun tng
daovvopouPikivng kot g Kutapafivig 6to Amocmuoxkd okevaoua tov Vyxeos liposomal
OVOUEVETOL VO LELOGEL TNV TOAVOTNTO CAANAETOPACE®V, EMELDN Ol GLOTNUATIKEG EAELOEPOV
GUYKEVTIPMGELS TG 000VVOPoLiKivig Kot TG Kutapofivng ivar ToAd yaunAdtepes amd dtov
YOPNYOVVTOL (OC TO UM AMTOCMUINKO CKEVAGLA.

Kapdiotoéikoi mopdyoviec

H tovtdypovn xpnomn kapdlotoikmv Tapayovimv eVOEXETAL VO, avENGEL TOV KIVOUVO NG
kapdioto&ikotnrag. H yprion tov Vyxeos liposomal oe acbeveic o1 onoiot éxovv mponyovuévag Aafet
do&opovfikivn avéavel Tov Kivouvo kapdiotoikotntog (PA. mapdypoeo 4.4). Mnv yopryeite to
Vyxeos liposomal ce cuvévacud pe dArovg Kapdloto&ikohe TapayovTes EKTOG AV 1 KOPOLOKY
Aertovpyia Tov 0ebevovg Tapakoiovdeital oTeVA.

Hrototo&wcol mapdyovreg

Ta nratoto&ikd EopUaKEVTIKG, TPOTOVTA, EVOEXETAL VO, EXTPEAGOVY TNV NTOTIKN AELTOVPYIQ KOL VO
avénoovy v to&ikdmra. Kabdg n daovvopovfikivn petaforiletar omd to fmap, ot aAloyég otnv
NTATIKN AEITOLPYIN TOL TPOKOAOVVTAL OO GLYYOPTYOLLEVEG Bepameieg evoEyeTal va EMNPEAGOVY TO
UETABOAOUO, TN QUPUOKOKIVITIKY, TN 0EpameVTIKY ATOTEAEGUOTIKOTITA, KOV TNV TOEIKOTNTU TOL
Vyxeos liposomal (BA. mapdypago 5.2). H nrotikn Aettovpyia 0o mpinet vo mapakoiovdeiton o
ovyva 6tav to Vyxeos liposomal cuyyopnyeiton pe nrototoéikong mapdyoves.




4.6 Tovipotnra, kOmon km yoerovyio

l'vyvaikec og avamapaymyum NAKio/ AVTIIGOAAN YN 6€ GVTPEG KOl YUVOITKEG

[N tov amordelopd ToyOV EYKLLOGHVNG, O1 YUVOIKES GE avomapaymYIKn nAkio 0o Tpénet va
VoParlovtal 6€ TE0T EYKLHOGVVNG TPV artd TNV Evapén tov Vyxeos liposomal. Téco ot dvdpeg
acbeveic e cuVIPOPOLS GE avamapayYk NAtkio 660 Kot ot yuvaikes aoBeveig Oa mpémet va
YPTCULOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT LEBOOO OVTIGVAANYNG KOTA TN ddpkela TNG Oepaneiog e To Vyxeos
liposomal kot yio 6 pveg petd v tedevtaio dO6GM.

Kvnon

Agv vrdpyovv otorygia oxetikd pe ™ ypnon Tov Vyxeos liposomal og éykvec yovaikeg. Baoet
anOTEAECUATOV amd peAéTeG o€ (da Kot Tov unyavicpov dpdaong tov, to Vyxeos liposomal dev Oa
TPEMEL VA, YPTCILOTOIEITAL KATE T S1APKELN TG EYKLHOGVVNG, EKTOG EAV 1] KAIVIKT KATAGTACN TNG
yovaikog amaitel Ogpomeio Ko dikaoloyel Tov evogyduevo kivovvo oto Euppvo (PA. mapdypago 5.3).

Edv to pappokeutikd Tpoiov ypnoiomoteitol Kot T SiipKeLn TNG EYKVIOGVVNG, 1| €0V 1] aoOEVTg
ueivet £ykvog evoom AapuPdver to Vyxeos liposomal, ) yovaika 0o mpénel va evnuepdvetot yio Tov
evoeyopevo kivouvo oto EuPpuo. e kdbe mepinT@om, GUVIGTATOL 1] SIEVEPYELN KAPOLOAOYIKNG
e&étaong kot eEetdioemv aipatog og Ppéen kot veoyva Tov yevwnnkay and untépeg ot omoieg Elafav
Oepameio Katd T SLAPKELN TNG EYKVUOGVVNG.

Onioopodg
Agv givan yvooto edv to Vyxeos liposomal anexkpivetol 6to avOpdmvo yoda. Adym Tov gvdeyousvou

ocofapdv avemBountov evepyeimv amd to Vyxeos liposomal og Onialovto moidid, ot yovaikeg
OLVIGTATOL VO, S1okOTTOVY T0 ONAacud katd ) didpkeia g Oepomeiog pe to Vyxeos liposomal.

Tovétro
Bacel svpnudtov oe {da, 1 avoptkn yovipotnTo evogyetol va dtokvPevetat omd tn Oepoameia e To

Vyxeos liposomal (BA. Tapdypago 5.3).
4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLEUOD PN OVI|HLATOV

To Vyxeos liposomal éyet pikpn enidpacn oty 1KavOTnTo 031 YNONG KL XEPICUOD HUNXOVILATOV.
Kénwon kor {aAn £xovv avaeepbei pe ) yprion tov Vyxeos liposomal. Exouévac, cuvietdtal
TPOCOYN KATA TNV 0O1y1O1) KOl TO YEPICUO PNYOVIUATOV.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

[Iepiinwn tov Tpooik acooAieiog

Ot 1o ouyvd eppovilopeveg avembBounteg evépyeieg (AED) Ntav vrepevarcincia
cvpmepthapBavovtag eEavinpa (66,9%), epmopetn ovdeteponevia (63,5%), oidnua (52,3%),
duappota/koritida (49,9%), Prevvoyovitida (49,9%), komwon (46,4%), poookeleTikd dlyog (44,5%),
KOWALOKO AAYOoG (36,3%), petopévn 6peén (33,9%), Prixa (33,9%), kepararyia (32,3%), piyn (31,2%),
appoduia (30,4%), mope&ia (29,6%), dSrotapayés Tov vVavov (25,1%), kon votaon (23,7%).

Ot o coPapég kot cuyva eppoviopeves AED fitav Aoipwén (58,7%), kapototo&ikdtnra (18,7%) ko
apoppayia (13,1%).

Mvaxomompévog katdAoyog avembBounTev evepyeidv
O1 AED &yovv meptinefei vmod v KatdAAnAn Kot yopio 6TOV TEPOKATO TIVOKO COLPOVA LE TNV
VYNAOTEPT) GLYVOTNTO TTOV TAPOTNPELTOL GE OTOLONTOTE AT TIG KUPIEG KAVIKEG UEAETEG.

O1 ouyvotnteg opilovtar wg: oAl cuyvég (= 1/10), cuyvég (=1/100 éwg <1/10), oy cvyvég
(>1/1.000 ém¢ <1/100), omdvieg (>1/10.000 ¢wg <1/1.000), pun yvootég (dev pmopel va extiun et pe
Baon to dwbéco dedopéva).

Evtog kd0e katnyopiog cuyvotnTtog ELOAVIONS, Ol avemBOUNTEG evépyeleg Topatifevtal katd
eBivovca oelpd coPapodmrac. Ia ta&vounon tov AED tov cupPaivovy o Babuovg 3-5, évac



ektevnG Katdhloyog etvar drabéoipog amd 1o NCI oto NCI CTCAE. H to&wotnta fadporoyeitor wg
nmo (Babpog 1), pétpra (Babuog 2), apid (Babuog 3), n ansiintikn yio ) {on (Babuog 4), ue
€101KEG TAPAUETPOVS GOUPMVA UE TO OPYaVIKO cVoTNo oV epmAéketat. O Bavatog (Babuog 5)
YPTCULOTOLEITAL Y10 OPIGUEVE, OO TO KPITNPLOL TPOKELUEVOL VO, VTTOINADGEL £vol Bavatneopo

MEPLOTATIKO.

Mivakag 3: AED® mov avoeipOnkav o kKMvikég peréteg o€ aodeveig mov £hapav Ocponcio pe o
Vyxeos liposomal (n=375)

Katmyopia/opyaviko AE®/cvyvotnto (%) AE® BafOpov 3-5/Xvyvotnta
ovoTnUa

Aopaéeis ko IloAv ovyvég oAV ovyvég

TOPUGITOGCELS Aoipwén (78,1) Aoiuwén (58,7)

Awtapayés Tov
ULLOTOUTIKOV KOl TOV
AERPIKOV CVGTILATOS

Ioiv ovyvéc
Eumdpetn ovdetepomevia
(63,5)

Xuyvég
OpopPonevia (4,5)
Ovdetepomevia (3,7)
Avayia (3,2)

Ioiv ovyvéc
Eumdpetn ovdetepomevia (62,4)

Tuyvég
®pouPonevia (3,7)
Ovdetepomevia (3,5)
Avoupia (2,1)

Awtapayés Tov
OVOGOTOUTIKOV
GUGTI|LOTOG

oAV ovyvéc
YrepevoioOnoio

(ovumepiapfovopévov tov
e€avOnuatoc) (66,9)

Xuyvég

YrepevoioOnoio
(ovumepiiapfovopévov tov
e€avOnuaroc) (9,1)

Awtapayés Tov
petopfoilopod Ko g
0pymg

Xuyvég
XHvdpopo Avong oykov (7,5)

Xuyvéc
XHvdpopo Avong oykov (2,7)

Yoyotpikés dratapayés oAd ovyvéc 2oyvég
Awrtapayég vmvov (25,1) [Hoparinpnua (2,4)
Ayyog (17,3)
Hopoapnua (15,5) ‘O ovyvég
Awtapoayéc vmvoo (0,5)
ATopayéS TOL VEVPIKOV IoAv ovyvég Yuyvég

Avchertovpyio TG Opacng
(10,4)

GUGTI|LATOG Keporaryia (32,3) Keporaryia (1,1)
ZaAn (23,2)
‘O ovyvég
Z64An (0,8)
O0p0aipkég Swatapoyég oAd ovyvéc Oy ovyvég

Avchertovpyio g 6pacng (0,3)




Katnyopia/opyaviké AE®/ovyvotnta (%) AE® BaBpo? 3-5/Zvyvéotnta
cvoTnUO
Koapowakéc owatapayég IloAv ovyvég oAV ovyvég
Kopdioto&ikomra (72) Kapdioto&ikotra (18,7)
Appvbuio® (30,4)
Owpaxikd dryog (17,6) Xuyvég
Appuvbuio® (4,3)
Owpaxikd dryog (1,9)
Ayyelokég drotapayés IloAv ovyvég oAV ovyvéc

Ayoppayia (69,1)
Yrotoon (23,7)

Awoppayia (13,1)

Ynréptaon (17,3) Xuyvég
Yréptaon (6,9)
Ymotoon (4,5)
Awtapayés Tov Mold ovyvéc oAb ovyvéc

OVOUTVEVGTIKOD
GUGTI|LATOGS, TOV 0D paka

Avonvouwn (36,5)
Bryag (33,9)

Avonvow (13,1)

K01 ToV nEGofmpaxiov [Mievprikn cviroyn (13,9) ‘O ovyvég
[Mevprtikn cviroyn (0,8)
Awtapayés Tov oAV ovyvég Tuyvég
YOGTPEVTEPLKOD Noavtia (51,7) Adppora/koritida (6,1)
Atdpporo/koritida. (49,9) Kot\ako dAyog (2,9)

Blevvoyovitida (49,9)
Avckotdtra (42,7)
Kot\akod dAyog (36.3)
Meiopévn 6peén (33,9)
"Epetog (27,7)

Blevvoyovitida (2,1)
Mewopévn 6peén (1,6)
Avckototra, (1,1)
Nowvtia (1,1)

‘O ovyvég

2oyvég Avoneyia (0,5)

Avcrmeyia (9,6) 'Epetog (0,3)
Awrapoyéc Tov déppatog | ol cvyvéc 'Oy ovyvég
K01l TOV VT0d6PLOV 16TV Kvnouog (17,3) Yrepdpooia (0,3)

Yrepdpowoia (10,1)

Xuyvéc

Nvoktepvég epidpmoelc (8,3)

Alomexia (3,2)

‘O ovyvég

2Hvdpopo molopo-TeApoTioiog

gpvBpoducausinaiog (0,8)
Awtapayés Tov oAY ovyvég 2oyvég

HVOGKEAETIKOV
GUGTI|LOTOS KL TOV
GUVOETIKOV 1670V

Mvoockeletikd dAyog (44,5)

Mvoockeletikd dAyog (5,1)

AWTOpPaYES TOV VEQPAOV
KOl TOV 0VPOPOPOV 00®V

oAV ovyvéc
Neopwn averdpkeio (10,4)

Xuyvég
Neopwn avendpkeio (6,4)

Ievikég oratapayéc ko
KOTAGTAGELS TNG 0000

yxopfiynong

oAb cvyvéc
Oidonua (52,3)
Koénwon (46,4)
Piyn (31,2)
[Mupeéia (29,6)

oAV ovyvég
Koénwon (10,4)

Tuyvég
[Mvpeéia (3,2)
Oidnua (2,7)

‘O ovyvég
Piyn (0,3)
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¢ Ot 6pot 6TV OpAdA aPPLOULEY TEPIAAUPBAVOLY KOATIKT] LapHLapLYR, Bpadukapdic, Kot 1 o cuyva
avaeepdpevn appvduio nrav N toyvKopdio

TIeprypaon smdeyuévayv avemBountwv eVEPYEIHOV

Aowuwéeig

Abyo g ovdeteponeviag Tov mapovcidotnke pe To Vyxeos liposomal, Aoipuméeig dtapopwv tHmmv
ntav mokd cvyvég AED. Tlvevpovia, onymn kat faxTnploipio Tov ol To GUYVE TUPUTPOVUEVEG
coPoapéc houméelg wg AED otov mAnbucuod tav kKAvikov peret@v. H enintoon copfdviov Aoipwéng
ntav 78,1%, n enintoon pun coPapdv coppdvtav Aoipméng rav 73,1%, n enintwon cofapdv
oupuBaviov Aoipwéng nrav 28,5%, N enintoon Aowméemv mov odnynoayv oe dtokomn givar 0,5%. H
enintmon Boavatneopwv Aotudéewnv frav 6,9%. Ot Bavatnedpeg AOUMEELG TOL TAPOVCIAGTIKAY TAV
ofymn kot wvevpovia (BA. mapdypao 4.4).

Awoppayio,

Abyo g Opopponeviag mov mapovoidotnke pe to Vyxeos liposomal mapoatnpnnke o motkikio
oupBaviov apoppayiag o KAvikég perétes. To mo cuyvo arpoppayikd copPay Nrav 1 enictosn, Kot
N TAEOVOTNTA AVTOV BepnOnke Oyl coPapn| (29,1%). H enintoon cvupPdvtov apoppayiog

givar 69,1%, n enintoon un coPapdv coppdviev apoppayiag eival 67,2%, 1 enintoon cofapmv
ouppdvtov apoppayiag etvar 5,6%, N enintwon ooppayudv wov odnynoav e dwaxomnn givar 0. H
eninTmon Bovatneopwv apoppayidv frav 2,1%. Zofapd 1| Bavatneopa apoppayikd coppdvroa,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TV BavaTNQOP®V ALLOPPAYIDY TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD cuoTiuatog (KNX),
mov oyetilovron pe Papid BpopPomnevia, Exovv mapatnpndel oe acbeveic mov ElaPav Bepancio pe 10
Vyxeos liposomal (BA. Tapdypago 4.4).

Kaporotolikotnra

Kapdioto&ikotnteg mapatnpridnkay og kKhvikég peréteg pe to Vyxeos liposomal. Ot o cvyva
avaeepoueveg coPapég AED tav 10 petwpévo KAdopo eEmOnong Kot 1 GLULEOPNTIKT KOPII0KN
avendpkelo. H kapdroto&ikdtnra ival Evog yvootog Kivouvog g Bepoameiog pe avOpaxvriivec. H
eMIMTOOT OAOV TOV GVUPAVTOV Kapdlotofkotntag nTav 72,0%, n enintwon pn coPfapdv copufaviov
Kapdotokotntag Nrav 68,5%, n enintwon coPapdv cupPdvtov kapdoto&otnrag ntav 9,1%, n
enintmon Kapdoto&ikdtnTag mov 0dynoe o€ dtakomn givorl 0,5%. H enintwon Oavatnedpag
rapdoto&kotnrag ivar 0,5%. H xapdioxr avaxonr| avapépdnke og éva Bavatneopo copfav. O
acBevig mapovcioce BpopPorevia Kot ovdeteponevia mov cuvERodre og Kapdiaky avakont| (BA.
napbypapo 4.4).

YrepevoraOnoia

O1 avtidpdoeig vrepevaicinciog frav Todd cuyvég AED oe khvikég pedéteg pe to Vyxeos liposomal.
O1 1o ouyvd avaeepoueveg AED vrepevaicneiog nroav e£ovOnuato Kot 1 TAEIOVOTNTO QVTOV TOV
oyt coPapéc (38,9%). H enintwon 6hmv tov cuppdviov vrepevoacdnoiog frav 66,9%, 1 enintwon un
cofapdv cuppavteov vrepevarcOnciog Nrav 66,4 % ek twv onoiwv to 38,9% Nrav eEdvonua, N
enintoon cofapmdv cuuPdviev vrepevatcdnaciag frav 1,1%, n cuyvdétTa vVIEpELOIGONGiAG TOV
odnynoe og daxomn eivar 0. H ouyvotnta Bavatnedpov copuPfaviov vrepevaicOnciog froav 0 (PA.
napdypapo 4.4).

Houdrazpixdc ainBvouoc

To mpoeik acpdieing Tov Vyxeos liposomal oe 38 moudiatpikovg aobeveig pe vrotpomalovoo AML
ot perétn AAML1421 pdvnike va eival o€ YEVIKEG YPOUUES TTOPOUOLO LLE VTO TTOV ToPATHPNONKE
OTNV EYKEKPLUEVT EVOEIEN o€ evilikeg e veobepomevopuevn AML ot omoiot éhafav Oepameia e to
Vyxeos liposomal (BA. mapdypago 4.2). Qotdco, ot avembounteg evépyeteg ot pedétn AAML 1421
7oV TopaTPHONKAV g TdLTPIKoVg aeBevelg Kot Ta omoio diEpepav N NTav o Paplic Lopeng om’
0,11 gkeiva Tov mapotnpHOnkay o evidikes (Aapufoavouévav vITOYN TOV TEPLOPICUDV GE GLYKPIGELG
ueta&d peietmv) meplaufavay knhdopratidmdeg eEavonua (47,4%), napdrtacn tov dwwothpotog QT
070 Niextpokapdioypaenue (28,9%), mpoyn évapén kapdrotoéikdmtog (oplopevn og > 10%
peiowon tov LVEF émg telkd LVEF < 50% LVEF, 21,0%), vrokoAioupio Bapiés popeng (13,2%),
vrepylvkapio (7,9%) kot avénon e ALT (7,9%). Yréptaon napatnpndnke oto 18,2% avtdv tov
TOOOTPIKDV acHeEVDY.
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Agv vdpyovv modaTpikd dedopéva Yo To TPOPiL LaKpoTpOBeGUNGC ACPALELNG TEPAV TNG SLAPKELNS
™¢ peAétng (26 punveg). Agv LITAPYOLY, CUVETMC, TOISALTPIKA SESOUEVE ACPULELNG OGOV 0POPE. TN
paxporpdfecun Kapdiotobikdtra tov Vyxeos liposomal. Avtd mepihapfdvel n poakporpoddecun
KapdoTo&ikoTnTa dTaV YPNCILOTOLEiTAL GE 0OGELS TAV® OO TN PEYIOTN afpOoloTiKn SO0
avBpakvkAvav Katd tn dudpketla g (one. Aev vdpyovv dedopéva yia Tig emdpacelg TG Bepaneiog
ue o Vyxeos liposomal otnv avémtoén kot thv opipovon.

AvoQopd mBavorloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhoavoroyodpuevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY HETH AO TN YOPNYNON GO0 KLUKAOPOPING
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobnon e oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOV TPO1dvToc. Znteitat and Tovg enayyerpatieg vyeiag va
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTNILOTOG
ovaeopdg mov avaypdeston oto [Hapdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrdpyet e101Kn eumepia ot dayeipion vrepdocoroyios oe acbeveis. Edv ovpPei vrepdocoroyia,
QVOEVETOL EMIBEIVOOT TOV OVETOOUNTOV EvEPYELDY OV o)ETiCovTan ue To Vyxeos liposomal kot Ba
TPETEL VO, TOPEYETAL VTOCTNPIKTIKY Oepameio (CLUTEPIAAUPAVOVTAG AVTIAOULMOT), LETAYYIGEIS AiATOC
Kol QUOTETOA®Y, TapdyovTeg S1EYEPOTG OMOIKIDY, Kol VTaTIKN Bepameio 0Tmg amatteital) £mg 0TOL
avakdpyet o acBevig. No mopatnpeite Tpooektikd tov achevi] oty TApodo Tov xpodvoL Yo onueio
KapSLOTOEIKOTNTOG KO VO TTOPEYETE KATAAANAN VITOGTNPIKTIKY Ogpameio OTMS EVOEIKVOTOL KAVIKAL.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: GALOL AVTIVEOTAAGLOTIKOL TOPAYOVTES, GUVOLOCUOT
AVTIVEOTAUC LOTIK®Y PapUdk®V, Kutapafivn katl daovvopouPikivy kmdukog ATC: LOLXYO0L.

Mnyavioudc dpdonc

To Vyxeos liposomal givai éva Mmoocopiakd okedacpa evog otabepol cuvaLaGHoD
daovvopouPikivng kat kKutapafivng pe poproky ovaroyia 1:5. H poplokn avaroyio 1:5 éyet gavei in
Vitro ko in Vivo 0Tt peyloTonotEl T GLUVEPYLIOTIKY OVTIKAPKIVIKY dpdor oty AML.

H daovvopoufikivn €xel ovIUTOTIK Kot KUTTapOoTOEIKT OPAGCT), TOV ETITVUYYOVETAL LECH
oynuaticpov copmieypdtov pe DNA, avaotédAovtag tn dpdon tng tomoicopepdong 11,
avaotéAlovtag T dpacnc e DNA molvuepdong, emnpedlovtog T pOOUIon TG YOVISIOKNG
£Kppoong, kot tapdayovtag eAevBepeg pileg mov mpokaiovv PAGPN oto DNA.

H xvtapafivn ivor évog €101K0G Yia Tr ¢AGT TOL KUTTOPIKOD KOKAOD OVTIVEOTANGHOTIKOG
TapAyovTag, mov ennpedlel kKiTTapo udvo KaTo T SEPKELD TS PAONG S TG KLTTAPIKNG d10ipecNC.
Evdoxvttapukd, n kutapafivn petatpéneton o kutapafivn-5-tpipwceopikn (ara-CTP), mwov givat o
evepyog petoforitng. O pnyoviopog dpaong dev ivol TANPOS KOTAVONTOG, 0AAN @aiveTol OTL TO
ara-CTP dpa xvpiong péom avaotoing g ovvleong tov DNA. H evoopdtoon oto DNA Kot 610
RNA pmopei eniong vo coufaiiet o€ kouttapotoéikdtnta oty kKutapafivn. H xutapapivn eivar
KUTTOPOTOEIKN 08 ToAAATAaGIOLOpEV KOTTAPO ONAACTIKOV 68 KOAAEPYELQ.

Ta Mmoocoudtia tov Vyxeos liposomal mapovoialovv mapotetoauévo xpovo nulmng oto TAdopuo
Eneta amo evOoPAEPLa Eyyvon, e TEPIETOTEPO 0md T0 99% Tng daovvopovPikivng Kat Tng
Kutapofivng oto TAAGHO va Tapapével evBVAOKOUEVO EVTOC TV AMmocopatiov. To Vyxeos
liposomal davépet évo cuvepYIoTIKO GLVELAGIO d0OVVOPOLPIKIVIG Kal KLTOPOBIvIG 6E Aev auKd
KOTTOPO Y10 TOPATETOUEVO dAoTn ¥pOvov. Me Bdor dedopéva oe {a, To MTocmuUdTIo ToL VYXeos
liposomal cuecmpedovTal Kot TAPAPEVOLY GE VYNAT GUYKEVTP®OOT] GTO LVELD TOV 0GTAV, OOV KOTE
TPOTIUNOT TPOGAAUPAVOVTOL AOIKTA OO TO AELYOKE KOTTAPO OE Ll O1adtKaGio EvEPYODS
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EYKOATMONG. € TOVTIKOVG TOL £YOVV AEVYOLUIN, TO ATOCOUATLO TPOGAAUPAVOVTOL O TO.
Aevyoyukd kKOtTapo o peyalvTeEP EKTACT Ao O,TL amd To PLGLOAOYIKE KOTTAPO LVEALOD TV 0GTMV.
Metd amo ecmtepikevon, o Mmocmpdtio tov Vyxeos liposomal vrofdilovtat og amodounon,
anelevbepdvovtag d0ovvopovfikivn Kot Kutapafivn Vo Tov vEoKLTTOPIKOD TEPPAALOVTOG,
EMTPEMOVTIOS GTU POPLAKEVTIKE TPOTOVTA VO ALGKGOVV T GUVEPYLGTIKT OVTIVEOTANGLLOTIKY dpAom
TOVG,.

Khlvikn amotedecpotikdTnta Kot asQAaAeLo

H arotereopotikotnta Tov Vyxeos liposomal og eviilikeg yo t Bepaneio veodioyvoouévng AML
a&loloynonie o pio eleyyopevn kKiwvikn peiétn (Meiétn 301) kot 1 amoTEAEGLOTIKOTITO, TOV
Vyxeos liposomal cg naidiatpikovg acbeveic yia tn Oepaneia vrotponidlovoag AML a&loloynonie
o€ pia KAwvikn pedétn, mv AAML 1421,

Meldérn 301 ge aobeveic pe vyniod kivédvov AML mov dev eiyav Adfer Osparncio,

H perém 301 frav po @aong 3 Tuyolomonpévn, TOAVKEVIPIKT, OVOIKTY], UE TOPIAANAC OKEAN,
perétn avotepotntag 1 onoia a&ordynoe o Vyxeos liposomal £vavtt evog Tomikod cuvavacon
Kutapafivng kot daovvopovPikivig (7+3) oe 309 acbeveic nhikiog peta&y 60 kot 75 etdv pe vyniov
Kivduvov AML mov dev elyav AaPet Bepamneio. Ot aoBeveig pe Tovg akdAovBovg vrotvovg AML
mepNeONKay ot pelémn: oxetilopevn pe Bepancio AML (t-AML), poghodvomlactikd cuvopopo
AML (MDS AML) kot ypovia pogropovokvttopiki Aevyoipio AML (CMMoL AML) pe
TEKUNPLOUEVO 1oToptkd MDS ) CMMoL mpwv amd 10 petacynuaticpd ce AML, kai de novo AML pe
QALOYEG KOPVOTOTTOL YOPOKTNPLOTIKEG TNG HueAodvomiaciog (cOpewva pe ta kpiriplo 2008 WHO).

H peAétn mepilapPave 2 pdoeig, 1) daon Oepaneiog katd ) didpkelo TG omoiag ol acbeveig Erafav
£€0G Kol 2 oYNUATo ETay®mYNG Kot 2 oyfuota otadepomoinong, kot 2) pa don mopakorovdnong,
omoia Eexvd 30 nuépeg petd to TeEAgLTAio oYNLO EMAY®YNG 1 0TAOEPOTOINGTG KOl GUVEYIGTNKE Y10
£€m¢ kat 5 ypévia amd v Tuyaionoinot. O apdpog TV ETOYOYDOV Kol TOV 6TOHEPOTOMGEDY TOL
é\aPe évag acbevng e&optnonke amd v TApn avtamokpiorn (CR) ) tnv mnpn avtomodkpion e
ateAr| avakapyn (CRi), mov emPePorddnie pécm a&ordyNomg Tov LD TOV 00TOV. Xg KAMVIKES
peiéteg povo, 100 povadeg/m?muépo. Vyxeos liposomal (icodvvapo pe 44 mg/100 mg/m?)
yopnynOnkoav evéoeiefiong ent 90 Aemtd Tig nuépeg 1, 3, kat 5 yio ™MV TPOTN ETOYOYN KOL TIG

nuépeg 1 kan 3 yuo acBeveic mov amattovcay pia SevTepn emaymyr|. Mia dg0tepT enaywyn cvoTiinke
wWwaitepa yo aobeveig ot onoiot dev meTvyav CR 1| Cri 6T0 TPAOTO GYY|HLOL EXAYOYTS KO ) TOV
VIOYPEMTIKY Y10 acBeveic Tov TETVYOV peyadvtepn omd 50% peiwon oto Tocooto Practdv. H petd
v Vpeon Bepameio pe petapdoygvon apyéyovev aporomtik®v kuttapwv (HSCT) emrpdnnke eite
ot Béom g ynueobepaneiog otabepomoinong eite petd amd avtnv. [a ta oynfuota
otabeponoinong, o KAMVIKEG pedétec povo, n 60om Tov Vyxeos liposomal pusidhonke

oe 65 povade/m?muépa (1coddvapuo pe 29mg/65 mg/m?) tig nuépeg 1 kot 3. 1o okéhog 7+3, n TpdT™
emayoy amoteleito omd kutapofivny 100 mg/m?/muépa tig nuépeg 1 éwg 7 péom cuveyoig &yyvong,
Kot daovvopovPikivy 60 mg/m#muépa tig nuépeg 1, 2, kar 3 evd wg Sevtepn emoywyn Kot
otabepomnoinom yopnynonke kotapofivn tig nuépeg 1 €mc 5 kat daovvopouvfikivn tic nuépeg 1 kau 2.

Toyarorombnkav 153 aceveic oto Vyxeos liposomal kor 156 acbeveic toyatomomnkay 610 okéA0OG
gAéyyov 7+3. Ot tuyonomomuévor acBeveic giyav diaueon nikia 68 (evpog 60-75 etmv), 61% NTav
avopec, ko 88% eiyov kotdotaon anddoong katd ECOG 0-1. Xtn ypapun Bdonc, To 20% ciye
t-AML, 1o 54% &ixye AML pe npoyevésTtepn ayatoAoyiky dtotapoyn Kot To 25% eiye de novo AML
ue oyeTI{OUEVES LLE LVEAOOVOTANGIO KVTTAPOYEVETIKEC avaparieg” To 34% &iye mponyovpuévac Aapet
Oepameia pe kdmwolo vropedvArTmTIKO TOpdyovto, yioo MDS' to 54% &giye un @uoioloyikd KapvoTLTO.
Ta INUOYPAUPIKE YOPAKTNPIGTIKH KOl TO YOPUKTNPIOTIKA YPOUUNG BACTIC TOV YEVIKA 1GOPPOTNUEVA
uetald 1ov okeh®v TG perétng. Metddhaén oto FLT3 npocdiopiotnke oto 15% (43/279) tov
acOevav mov egetdomkay kot petddhaén oto NPM1 npocdiopiotnke oto 9% (25/283) twv acevav
7ov e&eTAoTNKAV.

To npwtevov TeMKO oNueio Tav 1| GLVOAIKN emPinon 1 omoio ueTpONKe Ao TNV NUEPOUNVIO TNG
TuyaoToinong £mg to Bavoro amd omolodnmote aitio. To Vyxeos liposomal katédei&e avmtepdnta
o™ cuvolikn| emPiwon otov TANOvoud ITT og chyKpion pe To 7+3 OepamevTid oynua GVYKPIONG
(Ewova 1). H dudpeon emPioon yio tnv opdda Oepanciog ue to Vyxeos liposomal rytov 9,56 piveg oe

13



ovykpion pe 5,95 unveg yuo v opddo Oepameiag 7+3 (Adyog kivdvvov = 0,69, 95% A.E. = 0,52, 0,90,

apeimievpn dokacio log- rank p = 0,005).

To cvvolkd Tocootd ™ HSCT Ntav 34% (52/153) oto okélog pe to Vyxeos liposomal ko 25%

(39/156) oto oKéhog eAEYYOVL.

Ewova 1: Kapadin Kaplan-Meier yio tn cvvoiikn empioon, tinOvopog ITT

100% - Zoupavia/N  Awdpeon emf. (95% A.E.)
i Vyxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Ao T T 743 132156 595 (4.99, 7.75)
80% =
S
=  60%-
o
=
=
[5 40% =
20%
0% o
Vyxeos liposomal| 153 122 92 79 62 34 21 16 11 5 1
7+3 156 110 77 56 43 20 12 7 3 2 0
rr T rrT T 17 LI BN BELEN T T T

0 3 6 9 12

18 21 24 27 30 33 36

Mnveg amd v TuYooTOiNoN

Hivakag 4: Atotehéopata anotereocpatikéTnToS Y10 T perétn 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Yuvoliki empioon

Atdipeon emPimon, pves (95% A.E.)

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

Abyog kivdivov (95% A.E.)

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

TN p (apeinievpn) *

0,005

Empioon ehev0epn ooppavrov

Awdpeon emPioon, pnveg (95% A.E.)

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

Ao6yog kvdvvov (95% A.E.)

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

T p (opeinievpn) 0,021
[Moc06T6 TAPOVS UVTATOKPLONG

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Aodyog mbBavotntev (95% A.E.) 1,69 (1,03, 2,78)

T p (apeimevpn) b 0,040

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Adyog mbavotitav (95% A.E.) 1,77 (1,11, 2,81)

Tun p (opeimievpn) P 0,016

Yvvrunoeic: A.E. = Aldompa eumiotocvvng, CR= ITAnpng avtandkpion, CRi= [TApng avtandkpion pe aten

VKoM

o p and otpopatoromuévn dokipacio log rank pe otpopotonoinon ava niikio kot vedétomro AML
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P 1iun p omd stpmpotorompévn dokipacio Cochran-Mantel-Haenszel pe otpopatomoinon avé niikio kot
vrndtvno AML

THoparxorodOnon 60 unvav

O pvBuodg cvvorikng emPioong yio 60 pfveg oV LVYNAGTEPOS Y10 TO 6KEAOG Bepamneiog Tov Vyxeos
liposomal (18%) évavtt tov okélovg Oepameiog 7+3 (8%), evd 0 AdYog KivdvvVoL fTov

0,70, 95% A.E. = 0,55, 0,91.

Touwdwarpikdc TAnOvoudc

Yrotpomida{ovoo AML

H amoteleouatikdmta tov Vyxeos liposomal og epdmaé moapdyovrag a&loloyndnke o pio perét
eaong 1/2, povod okélovg (AAML 1421), n onoia die€nydn yo v a&loAdynon g aceaAelag Kot
NG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG TOL Vyxeos liposomal og 38 modiatpicode kot véoug eviiikeg acbeveic
niwiog 1-21 etdv pe npotn vrotpont g AML. H Ogpaneia g pelétnc ocvvictato o€ £vay KOKAO
emayoyng pe Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m? wov yopnyfdnke evdoeAeing eni 90 Aemtd T1g
nuépeg 1, 3 kan 5 ko akohovdnnie and eAovdapaPivn, koutapafivn, kor G-CSF (mapdyovrtag
SEYEPOTG AMOIKIDY KOKKIOKLTTAP®V) (Bgpomevtikd mpwtokolro FLAG) yia tov kokAo 2. H didpeon
nikio Tav acBevav frav ta 11 & (evpog, 1-21 etmv). Ot oxtd (21%) and tovg acbeveic Nrav
petacd 18 kar 21 etdv. Ot acbeveic mov ElaBav 1wodvvapa daovvopovPikivng > 450 mg/m?
amokAeioTKay omd TN UEAETT.

To mpwtevov TeEMKO GMNEI0 NTAV TO GLVOAKO TOGOGTO AVTATOKPLoTS (To omoio opriotav wg CR i
CRp) émerra o6 to Vyxeos liposomal (Kvkhog 1) axorovBovuevo amd FLAG (Kokhog 2). To
OUVOAIKO TOG0GTO avTomokpiong nrav 68% (90% AE Clopper-Pearson 53% éwg 80%). Metd tov
KOKAo 1, 16 (43%) acBeveic elyav avtandkpion ot Oepancio CR + CRp, cvpnepirappavopevov 14
(38%) acbevmdv ot omoiot mETvyav CR Kot pe Baon ta 7 dropa pe dtabéoiia SE0UEV VITOTPOTNG, 1
duapeon dudpreta CR Nrav 284 nuépeg.

52 ®appoxoxiviTikés 1010TNTES

H goppokokivntikny g daovvopovPikivig Kot e kutapafivig mov yopnyovvral g VyXeos
liposomal diepevviOnke oe eviilikovg acbeveig ot omoiot Erafav pia ddom

daovvopovPikivng 44 mg/m? kar kutapofivng 100 mg/m? yopnyovuevn g evso@AiéBia &yyvon
duapkelag 90 Aemtdv Tig nuépec 1, 3, kau 5. H pappoakokivyntikn kabe goppokeutikod Tpoidvtoc
Baciotnke 6€ GUVOAIKEG CLYKEVTIPMGELS 6TO TAAGHO (ONA. EVOLAOK®OUEVO GLV UN-evBLAOK®UEVO
QOpHOKELTIKO TTPOidV). Metd tn d6om mov yopnyndnke v nuépa 5, o1 péoes (% cuvTEAEOTNG
dwkvpavong [CV]) péyioteg cvykevtp®oelg 1o TAAGUO. (Cmax) Yo T d0.0vvopovfikivn

Nrov 26,0 (32,7%) meg/ml kot yo v kutapafivn frav 62,2 (33,7%) meg/ml. To péco (%CV)
euPaddv karw amd v kapmdin (AUC) katd t dtbpKelo EvOS S0GOA0YIKOD LeGOSIOGTHLOTOG Y10l T
daovvopouPikivn frav 637 (38,4%) mcg.h/ml kar yio mv xvtapafivy frav 1.900 (44,3%)mcg.h/ml.

Ortav 1 daovvopovfikivn kot 1 Kutapafivi xopnyodvior o cvotatikd Tov Vyxeos liposomal, ta
Mmocopdtio epeoviloviat va SETOVVY TNV KATOVOT TOVE GTOLG 10TOVG KOl TOVG puOpovs amooing,
EMOUEVMG, EVA TO UN-ATOCMULOKE QUPUAKEVTIKG TPOIOVTO, EXOVV ELPAVDS OOPOPETIKT KAOapo
(CL), 6yxo katavoung (V), ko telko ypovo nulong (tiz) to Vyxeos liposomal kéver avtég tig
QOPUOKOKIVITIKEG TAUPAUUETPOVS VO GUYKATVOUV.

H avaioyio cucomdpevong tav 1,3 yia t daovvopovPikivn kat 1,4 yio tnv kutapafivy. Agv vanpyov
amodei&elc Yo ypovoe&aptdpevn Kivntikn 1 Heloveg amokAiceLg amd TV ovVaAOYIKOTNTO TOV dOGEDV
o€ 6Lo 10 g0poc and 1,3 mg/3 mg avé m?Ewg 59 mg/134 mg avd m? (0,03 dwg 1,3 popéc n
EYKEKPLUEVT] CLUVIGTMUEVT 00GOA0YIN).

Koatavoun
0 6ykog katavouns (%eCV) yia ™ daovvopovfikivn givar 6,6 | (36,8%) kot yio v kutapofivn
givan 7,11 (49,2%). H déopevon mpoteivav mhdouatog dev a&loloynonke.
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MetoBoMopog Kot BlopetacynUoTIoog

IMopdpota pe tn pn-Amocopioky daovvopovfikivny kot kutapafivn, erakorovda g anelevBépmong
and o Mmocopdtio tov Vyxeos liposomal, t6co 1 daovvopouPikivn 660 kot 1 Kutapofivn
petaforilovion ektevag 6to ompo. H daovvopouPikivn kataAveton kKupimg amd Nroatikn Kot
LN-NTOTIKT 0AGO-KETO AVAY®YAGT KOl KOPBOVOAO-avay@ydor 6Tov evepyd petafoAltn
daovvopovPuctvorn. H kutapafivn petaforiletarl and v amopivéon g KuTdivng 6Tov ovevepyo
petaforit 1-B-D-apafivopovpavocvriovpakiin (Aral). Ze avtifeon pe T Un-ATocoUIOK)
daovvopovPikivn kai kutapafivn, mov petaforilovial ypriyopa 6Tovg avtiotoovg LETAPOATEG, 1)
daovvopovfikivn kot 1 Kutapafivn petd ™ yoprynon tov Vyxeos liposomal eivar eevbepeg Paoeig
gvBviaxopéveg o Mmocopdtio. To Tpoeil cuykéVTp®ONE 6T0 TAGGHLO-YPOVOD OV EAPONGAY

amd 13 g 26 acbeveig o1 omoior EdaPav Vyxeos liposomal 100 povédec/m? (1coddvopo pe 44 mg/ m?
daovvopovPikivng kot 100 mg/ m? xutapafivng) tic nuépeg 1, 3, kar 5 £de1&ov 6tL 1 avaroyia péong
AUCast petafolritn: untpikng Evaong yia tn daovvopovPukctvorn kot tnv AralU ftav 1,79% ot 3,22%
gkeivng yio ™ daovvopovPikivr kat Ty Kutapafivn, avtictoryo, Tov eivol YoUNAOTEPES OO EKEIVEC
OV AVAPEPOVTAL GLVIOMG Yo Pn-Altocopiakd Tpoiova, ~40-60% yia
daovvopoufiktvorn:daovvopovPikivn kat ~80% yio AraU:xvtapafivn. Ta younAdtepa mocootd
avoAOYLDV UETAPOMTI: UNTPIKNG Evaong LETE T xoprynon Tov Vyxeos liposomal vrodeicviovy ot
TO PEYOADTEPO UEPOG TNG GLVOALKNG daovvopovPikivng Kot Kutapafivng otnv kukilogopia sivol
eyKAoPlopévo evtog Twv Mmoocopotiov tov Vyxeos liposomal, émov givar anpdoita og Evivpo mov
UeTABoAIoVY POPUAKEVTIKG, TTPOTOVTA.

AmofoAn

To Vyxeos liposomal tapovcidler mtopatetapévn nulon (%CV) 31,5 opodv (28,5%) yio
daovvopovPikivn kot 40,4 opov (24,2%) yio v kutapafivn pe teptocodtepo omd 10 99% g
daovvopovPikivng Kot TG KuTapafivig 0To TAACHA VO TaPUUEVEL EVOLAAK®UEVO EVTOG TMV
Mrocopotiov. H kébapon (%CV) eivar 0,16 l/dpa (53,3%) yuo ) daovvopovPukivn ko 0,13 I/h
(60,2%) Y10 TNV KLTOPAPIVN.

H anéxkpion ota 00pa g daovvopovPikivig kat tng doovvopoufikivoing avtiototyet oto 9% g
YOPNYovUEVNC HOGTG d0OVVOPOLPBIKIVIG, Kot 1] AéKKPIoT GTO 0VPa. TG KuToapafivng kat tng AralU
avtioToryel 610 71% g xopnyoduevng 066on¢ Kutapafivig.

Fidwkoi mAnfucuoi

2e 1o QapUOKOKIVITIKY avaivoT TAN0uepod, dev mapatnpiOnkay KAVIKE oNUaVTIKES ETOPACELS
OTIG TOPAUETPOVG KABAPONS Kot OYKOL TNG daovvopovPikivig Kot Tng kutapafivng pe fdon v
niwia (1 éwg 81 et®v), T0 POAO, TN PLAN, TO cOUATIKO BApog, ToV deikTn LAlag COUATOG, KL TOV
aplOpd AEVKOV AHOCPULPimY.

Houdratpixog winBvouog

O1 KOVOVIKOTIOINUEVES G TTPOG TN 0OCT HEGEG EKOETELS TNG OAIKNC S0l0LVOPOVPIKivig KoL TNG
Kutopapivng mov mapatnpidnkoy oe moadiatpikoig acdeveic petd and 59 mg/135 mg/m? frov
ovykpiclpeg pe ovtég g daovvopouPikivig kot g kutapafivng uetd and 44 mg/100 mg/m? oe
EVIMKEG,

Hlrxiouévos ninBoouog
H gappaxokivntikn tov Vyxeos liposomal oe acbeveig niikiog > 85 gt@v dev £xet axkoun
a&lohoynOei. Aev vdpyovv drabéoipa dedopéva.

Neppixn dvolertovpyio.

Me Baomn pio g0k peAém yio v a&lohdynon g enidpaong e HETPLUG £MC Paplic VEPPIKNAG
dvoAeltovpyiog 6T EUPUAKOKIYNTIKN TOL Vyxeos liposomal kot pio popUokoKviTIK ovaAvon
TANOVGUOV YPNOYLOTOIDOVTOS SEdOUEVA ammd KAMVIKEG LEAETEG o 0oDEVEIG e NTTLaL KO LETPLOL VEQPIKT|
dvodettovpyia, dev TapatnpnOnke onuavtikn dapopd otny kdbapon g daovvopovPikivng 1 g
Kutapafiving oe acbeveig pe Tpoimapyovoa AL, HETPLL 1} Papld vEQPIKT SLGAEITOVPYID GE GVYKPIoT
ue aoeveic pe puGloAoYIKY vePpikn Asttovpyia ot ypouun Pdong Ot mbavég emdpdoelg tng
VEQPIKNG VOGOV TEAKOD GTOdI0V TTOV avTIHETOTILETAL Le opokdBapon T QAPUAKOKIVITIKY TG
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daovvopouPikivng kat ¢ kKutapafivng mov yopnyndnkav mg Vyxeos liposomal sivar dyvwotec (BA.
Topaypago 4.2).

Hrartikn dvalerrovpyio

H pappaxoxivntikn tng cuvoikng daovvopouPikivng kot kutapafivng dev tpomomomOnke o€
acBeveig pe yohepvOpivn < 50 umol/l. H pappoxokivntiki o acbeveic pe xolepupivn peyodlvtepn
and 50 umol/l givon dyvoor.

5.3 IIpoxkiivika dgdopéva yio TV 0.c@aiero

H to&idmra enavoropfovouevov docemv tov Vyxeos liposomal eEetdotnke og peléteg to&ikotntog
EVOOQAEPLOG Eyyvong dVO KOKAWOV pE TEPLOS0VE AVAKTNONG 28 NUEPOV GE aPOLPAIOVS KOl GKOAOVG.
AvemBounteg evépyeieg tov Vyxeos liposomal sppaviotkav oe dha to eninedo 666V (YUUNAL £0C
UNodeviKd 0plo. acPoAElag e BACT) TIC CLOTNUATIKEG EKDECELS) KOL )TOV YEVIKA GUVETEIG LIE EKETVEC
OV EYOLV KATOYPAPEL Y10 TN UN-AMTOcOOKT daovvopovfikivr kavr| kutapafivn, teptlapfdavovtog
KLPIOG YOoTPEVTEPIKA KAt aptatoloyikd evpripata. Ilapdio mov mopdpeTpot Tov KEVIPIKOD VELPIKO
ovotipatog (KNX) kot Tov Kopdloyyelakod GUGTHIOTOC TEPIAMNPONKAY GE AVTEC TIG LEAETEC,
d€dOUEVIC TNG TOLPOTIPOVLEVTG VOGT|POTNTOG KOl OVNGILOTNTAG, VINPYOYV OVETAPKEIG TANpOPOpieg
wote va, dlevepynBel ohokAnpouévn a&loAdynon g apraKorloykng acdielag Tov VYXeos
liposomal.

Meléteg YovoToEIKOTNTOG, KOPKIVOYOVOL dpAcTG KOt TOEIKOTNTOS GTNV AVOTHPOYWOYIKT IKOVOTTO KOt
avamtuén dogv dieEnynoav e to Vyxeos liposomal. Qotdc0, ivar dtabéciueg pedétec pe tovg epama
TOPEYOVTEG.

I'ovoto&wotnta

H xvtapafivn 1 o evepydc petaforitng g Ara-C Ntov petaAraélydvog (ToGoTIkdg Tpoodtoplonds
Boktnplokng HeToALa&rydvou dpaomg) Kot KAGTOYOVOG in Vitro [xpopocompuiki mapekkAicelc Kot
avtoAlayEg aderpmv ypopatdiov (SCE) oe avpomva Aevkokvttapa] kat in VIV (xpoHocoukés
TOPEKKAMGELG Kt Toc0TIKOG Tpoadiopicdc SCE o tpoktikd). H kutapapivn mpokdiece tov
UETAOYNUOTIOUO EUPPLIKOV KLTTApVY KptkrTov Ko H43 kuttdpmv apovpaiov in Vitro kat oy
KAooTOYOVOG 08 peloTikd kottapa. H daovvopouPikivi ftav petoaihalrydvog (TocoTikog
TPocdoplopog Paktnplaknig petaArla&ryévov dpdonc, TocoTIKOS TPOSdoPIGUOC KLTThp®Y V79
KpIKNTov) kat kKAaotoydvog in vitro (CCRF-CEM avOporivor AeppoPraoteg) kat in vivo (mocotikog
mpocdoptopdc SCE o€ puehd Tov 00TMOV TOVIIKMV).

Kapxivoyovog 6pdon

Agv mpocdlopictnray peréteg pe v kutapafivn. Ta dnupoctevuéva dedopéva, pe v Ara-C, tov
evepyd petafolitn g kutapafivng, dev mapeiyav otoryeia Kapkvoydvov dpdonc. Ta dnpocievpéva
ototyela pe tn daovvopovPikivi vTodNAmvovy AV 0YKOYOVO dPAcT GTOVG aPOVPOIOVE ETELTO A0
gpama& d6om 51 10 mg/kg (0,68 éwg 1,4 popéc v RHD e Bdon mg/m?). H Opdda Epyociag tng
Aebvoig Ymmpeoiag Epevvag yio tov Kapkivo (IARC) (IARC 2000) kotnyopilomoince ™
daovvopovfikivn oty Opdda 2B (pappaka ta omoia ival EVOEXOUEVMG KOPKIVOYOVA. Y10, TOV
avOpwno).

To&dTNTo GTIV AVATOPOY®YIKH IKAVOTNTO Kol OVATTUEN

H xvtapafivny frav eufpootoliky 6Toug TovIikovs Kot TEPATOYOVOS GTOVG TOVIIKOVG KO TOVG
apovpaiovg oty Yopnynonke Kotd ™ didpkela g opyavoyéveonc. H kxutapapivn mpoxdiece eniong
avopaAieg KeQouAng oneppatoloopimv 6€ TOVTIKOLG KOl LEIWUEVT] CTEPUATOYEVEST GE 0POLPAIOVG.
Mo gpdmag 06om kutapafivng o€ apovpaiove, n omoia yopnynonke v nuépa 14 g kimong, peinos
TO TTPOYEVVITIKO Kol LETOYEVVITIKO UEYED0C TOL EYKEPAAOV Kt TPOKAAEGE UOVIUN SLGAELTOVPYia
otV wKavotnto udonong. H daovvopovufikivn ntav epppvotolikn kot Tpokdiece dapoptieg Tov
euPpHov-KunpaTog OTOV YOpPNYNONKE KUTAE TN SIUPKELD TNG TEPLOSOV OPYOVOYEVEGTC GTOVG
apovpaiovs. H daovvopovfikivn mpokdrece atpo@ia TV dpye®v Kot TANPN arlocic Tov
OTEPLOTOKVTTAPWV GTA GTEPLATIKA COANVAPLO GE GKOAOVG.
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A&oloynon meparloviikod Kivovuvou
H a&oldoynon mepiparrovtikod kivdvuvov £dei&e 0t to Vyxeos liposomal dev avapévetat va Exet 10
duvapkd vo givorl aviektikd, Ploocvecmpedotplo, 1 ToEKO Yia To TepPailov.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdloyog gkdoymv

AlGTEOPIKT POCPUTIOVAOYOATVT
AGTEOPIKT POOPOTIOVAOYAVKEPOAN
XoAnotepoin

"AvKovikog yoAKOg

Tporapivn (yio pOon tov pH)
Zaxcyopoln

6.2 AovppototnTeg

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO AVOUELYVOETOL LLE AAAN PUPULAKEVTUKH TPOTOVTO EKTOG
QVTAOV OV AVOPEPOVTOL GTNV Tapdypago 6.6.

6.3 Awdpkera Cong

K\e1o516 Qrarid
4 ypévuo.

2t00epdtnTa AVOoLGTOHEVTOC EVOIMPTLOTOS GTO PLOAIS10

H ymukn kot puoikn otafepodtnto Kotd T ¥pnomn xel katadeytel yia 4 dpeg otovg 2 °C ¢wg 8 °C
otav datnpeitar og 6pHo Oéom.

Ao pikpoProroyikng amoyng, ekToc €av 1 uEB0d0G avolyuaTog/avaceTaon/apainong amokAEiel ToV
Kivouvo piKpoPloloyikng poAvveng, To mpoidv Oa mpénel va ypnoomombei apéowmc.

Edv dev ypnopomombei apéowc, ot ypdvot pOAAENS Kot 01 GUVONKEG KATA TN ¥pNOT OTOTEAOVY
gvBovn tov ypnot.

21a0gpOTNTA TOV OPULOUEVOL SOAVUOTOC £YYVGTC
H ympucn ko n puokn otabepdmra ev xpnoet €xetl kataderytel o 4 dpeg otovg 2 °C €mg 8 °C.

Ao pikpoProroyikng amoyng, ekToc eav 1 uéBodog avoiyuatog/avaciotacny/apainong amokAeisl Tov
Kivduvo piKpoPloloyikng poAvveng, To mpoiov Ba mpémet va ypnoiomombei apécwe.

Edv dev ypnopomomOei apéomc, ot xpdvor pOANENG Kot 01 GUVONKEG KOTA TN XPTOT) OTOTEAODV
gubvvn tov ypHo.

O péY16TOC GLVOMKOG YPOVOG PVAAENS Y10 TO OVOGLOTAOEY TPOTOV EVTOG TOV PLOALdiOD KO TO
avacvoTabéy TPoidy mov Exel apatmbel 6Tov Gako £yyvong sivarl Emg Kot 4 dpeg oe Bepokpacia
2 °C ém¢ 8 °C.

6.4 Idwitepeg TpoPuAaels Kot T POAAEN TOV TPOTOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

DvAdcoete T0 PLOAISI0 GTO APYIKO KOVTI TPOKEWEVOL VO TPOGTATEVETAL 07TO T0 Pm¢. PVAdcoeTe 68
opba Béom.

IMoa t1g cuvBNKeg SlaTHPNONG LUETA TNV AVOGVGTACT] KoL TV 0POiMGT] TOL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC,
BA. mapaypoeo 6.3.
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6.5

DVo1 KO GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

DraAido 50 ml (yvoi tomov 1) e topa sloy®pnong (EAaotikd and YAwpofovToAlo), Kot
emmOUOTIKO (amd adlovpivio) Tov wepiéyel 44 mg daovvopovPikivig kot 100 mg kutapafivne.

Kd&Be svuokevacia nepiéyet eite 1 groAido, 2 graridia 1 5 raridio. Mropel va unv KukAo@opodv Oreg
01 GUGKEVLOGIEG.

6.6

Iowitepeg TpoPuLGEELS ambppLYNGS KO AALOGS YEIPLOIOG

To Vyxeos liposomal givai éva kuttapotoéikd gapuakentikod mpoidv. [pénet vo tnpodvtal ol
epoppolopeves e101kEG dtadkacies yepiopov kot andppync. To mpoidy mpoopiletar yia pia xprion

poévo.

Odnyiec mpogToaciog:

KabBopiote ) 8601 ko tov aptfudv proldiov Vyxeos liposomal ue Baon v BSA tov
HEUOVOLEVOL 0GOEVOVG OIS TEPTYPAPETAL TNV TTOPAYpapo 4.2.

Agapéote Tov KatoAANA0 apBpd eraidiov Vyxeos liposomal amd to yoyeio kot apiote ta va
e€iooppomnBovv og Beppokpacio dopatiov (15 °C €wg 30 °C) ya 30 Aentd.

Katomwv, kavte avachotaon o kabe proidlo pe 19 ml oteipo evésiuo K3mp XPNOLOTOIOVTOG
ovptyyo tov 20 ml, kol auéowg petd EekvioTe éva, YpOvOUETPO 6TO 5 AETTA.

AVOKIVIOTE TPOGEKTIKA TO TEPLEYOUEVO TOV PLOALSIOV Y10 5 AETTA EVOCH OVAGTPEPETE ATAAL
70 QLoAid10 KGO 30 devteporenTaL.

Mnyv Bepuaivete, otpoPirilete, | avatapdccete pe dSvvaun.

Metd v avachotaon, apnote To og Npepia yuo 15 Aemtd.

To avacvotabév mTpoiov Oa Tpémel va ivar pior adlo@avig, 1hoNe, OLOYEVIC S106TOPA,
0VGLOTIKG ELEVOEPN OO gpeav copatiot.

Edv to avacvotabév mpoiov dev apoiwbel apéons péca o £va GAKo £yXuomng, PLAACCETE GE
yoyeio (2 °C émg 8 °C) v £wg kot 4 dpec.

Metd ™ @OAaén Tov avacvotafévtog TpoidvTog evioc TOV PLUALSion Yo £0¢ Kot 4 MPEG o€
Oepuokpaocia 2 °C émg 8 °C ag 6pOio BEom, T0 avacvoTtadéy Tpoidv Tpémel vo apalwbdel apéowc
péca og dtdivpa £yyvong Kot va yopnyndet otov xpovo Eyyvong twv 90 Aemtdv.

o To avacvoetafév Tpoidyv evidg Tov PLaAdiov Kot T0 avacLoTadéy Tpoidv Tov Exel
apoiwbei og drdlopa £yyvong topapévovy otadepd Yo LEYIGTO GUVOAIKO Y¥pOVOo PUANENG
£€m¢ kot 4 mpeg 6tav purdccovral o€ Oepuokpacio 2 °C éwg 8 °C. To didotnua
otabepdtTag 4 WPOV Yo TO AVOGLOTAOEY TPOTOV VIO TOV PLOALSIOV OEV EMITPETEL
emumAéov dtdotna otabepodtntag 4 ®pdv PeTd TV apaimon e KatdAAnAng 66omg and
TO OVAGVOTOOEY PLOAISI0 6TO dtdAvpa £yyvong.

o To ddotnua otabepdmrag 4 wpdV, OTUV TO OVUcLGTAOEY TPOidV oL £xEl apalnbel oTov
odKo &yyvong purdacoertal o€ Beppoxpacio 2 °C émg 8 °C, dev mepthappdvet Tov xpdvo
OV OMALTEITOL Y10 TNV AVAGVGTAOT] 0UTE TOV XPpOVOo Eyyvong tav 90 Aentdv

o To apaiwpévo ddAvpa Eyyoong mpénet va yopnynoel apéomg pécm £yyvong otov Ypovo
£yyvong Tov 90 Aemtdv, PETA TO MG KOl 4 0pdV d1AcTN O oTUOEPOTNTAC.

Yroloyiote tov 6yko Tov avacvotadéviog Vyxeos liposomal mov amatteiton ypnoomotdvtog
tov axdiovbo tHmo:

[amartovpevog dykog (ml) = 36om daovvopouPikivg (Mg/m?) x BSA acOevoig

(m?)/2,2 (mg/ml)]. H cuykévipwon tov avacvotadévtog Stalvpotog stvor 44 mg/20 mi

(2,2 mg/ml) daovvopovPikivng ko 100 mg/20 ml (5 mg/ml) kutapafivng.

Avomodoyvpiote amard kdOe PLaridio 5 popéc TpoToh ATOGVPETE TO TVKVO GKEVAGLLA Y10,
apaimon.

Apoipiote pe donmto Tpono ToV VIOAOYIGHEVO GyKov Tov avacvotadéviog Vyxeos liposomal
a6 to(a) elaAidio(a) e pio oTeipa cOPLYYO KOl LETAPEPATE AVTOV GE EVOL GAKO £YYLOTC TOV
nepiéyel 500 ml evéotpov draddpatog yhmpiovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), 11 5% yAvkoln.
Evdéyetan vo mapapeivel voAeupotikd Tpoidv péco oto QlaAidto. Amoppiyte kdbe
OL(PNCUYLOTOINTO TPOTOV.
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o Avamodoyvpiote amaid Tov acko yuo va avapydet to didAvpa. H apaimon tov avacvotabévtog
TPOTOVTOG KATOANYEL GE L0l GKOVPA 1DON, SLLPOVT|, OLOYEVT] dLAGTTOP.

o Edv to aparopévo didlopa yyvong dev ypnoomondei apécws, puidcoete o€ yoyeio (2 °C
¢w¢ 8 °C) vy émg ko 4 dpeg.

o Avoamodoyvpiote amaid to odico yio va avoptyel to dtdAvpa petd Ty yoln.

Odnyiec yopnynong

o Mnv avapyvoete to Vyxeos liposomal pe dAlo gappokeutikd mpoiova, o0Te va To yopnysitot
G £yyvon He GALD QOPUOKEVTIKA TPOIOVTAL.

o Xopnyeite to Vyxeos liposomal péom otabepnic evoopréPiag Eyyvong ent 90 Aemtd dopécov
pog avtAiog £yyvuong LEc® VO KEVTPIKOU PAERIKOV KaBETAPO 1) EVOG TEPLPEPELOKE
gloaybévtoc kevrpkov kabetnpa. Ta Ty evéoeAéPia £yyvon tov Vyxeos liposomal propei va
ypMnooron el pidtpo pepPpavng oe Gelpd, e TNV TpodTodeon 6Tt 1 EALIGTN SIAUETPOG TOV
@iATpov gival peyalvtepn and 1 ion pe 15 pm.

o ExmAbvete ™ ypapun HETA T Yoprynon Ue evEGiuo didlvpo yAwptovyov vatpiov 9 mg/ml
(0,9%).

Av106 T0 POaPUAKEVTIKO TPOTOV B0 uTopovoe va evéyel Thavo Kivouvo yio To mepBaAiov Aoy® ¢
KUTTOPOTOEIKNG KO OVTIULTOTIKNG 0pAGTG TOV, TTOL o umopodoay vo TpokaAEcouy TOavEG
emdphoelg oty avamopay®yn. OAa To VAIKE TOL YpNGUYLOTOIOVVTAL Y10, TV OPainoT) Kol TN
yopnynon o TPEMEL VoL AmoppImTOVTOL COUPMVA LE TIG TOTIKEG S10OIKAGIEG TOV 1GYDOLV Y1d TNV
ATOPPIYT] TOV AVTIVEOTAACUATIKOV Topayoviov. Kdbe aypnoipuomointo oopurakentikd Tpoiov 1
VIOAELLUO TPETEL VO OTOPPINTETAL GOUPDVO, LLE TIG KATA TOTOVS IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELS Yol
KLTTOPOTOEIKOVG TOPAYOVTEGS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Iphavdia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1308/001 1 ¢uaAidio

EU/1/18/1308/002 2 giaAidia

EU/1/18/1308/003 5 giaAidia

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHY E'KPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 23 Avyovotov 2018

Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 05 lovviov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

04/2024

Aentopepeic TANPoPopies Yo TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOIOV elval S10BECIUEG GTOV JIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXIMATIKH XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopo kot d1e08vven ToL TOPUGKEVAOTH IOV ival LIELHVVOC Y10 TNV ATOSEGUEVCN TOV TOPTIOMV
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5BW7

Iphovdia

B. OPOI'H HEPIOPIZXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv yio T0 omoio amorteitan TEPLOPIGUEVT aTpikt] cuvtayr| (PA. mapdptua L:
[Mepiinyn tov Xapaktnpiotikov tov [Ipoidvtoc, mapdypapog 4.2)

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX
e  Ek0Oiosic meprodikng mopakorovOnong g acpareiog (PSUR)

O amontioelg yio v vofoin twv PSUR yia to ev Adym @appokeutikd tpoidv opilovtal otov
KaTdAoYO UE TIg Nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifetor oty
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovdng emkaiporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKY] OIKTVOKT TUAT Y10l TO POPHLOKOL.

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa vroPariiel v mpdtn PSUR yia t0 mpoiov péoa
o€ 6 unvec omd Vv €yKpion.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o  Yyéolo owyeipiong Kivovvov (XAK)

O Kdaroyog Adetog Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amortovpeves dpactnploTnTeg Kot
TAPEUPAGELS PUPHOKOETOYPVTVIIOTG OTG Tapovstdovtal 6to cupeovndév TAK mov
mapovctdletar otny evotnto 1.8.2 g doelag kuklopopiag Kot 0moleadNToTE EMAUKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Evo. emxkatporompévo LAK Oa wpémnel va katotedet:

. Metd and aitnpo tov Evporaikov Opyoviopod Oappdkmv,

o OnotedNmoTe TPOTOMOLEITAL TO GVGTN O, SLOYEIPLONG KIVOHVOD, EIOIKE MG OTOTEAEGLOL
MYNG VEOV TANPOQOPLOY TOV LITOPOVV VO ETLPEPOLY GNLAVTIKY OAAAYT GT1 GYEoN
0PEALOVC-KIVODVOD 1] MG OMOTEAEGLOL TG EMITELENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LLOV
(popuroKoeTaypOTVNON 1 EAOYIGTOTOINGT KIVODVOD).
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg Kkovig yio TUKVO GKEDAGHA Y10 TOPAUCKELT] SLUADUATOG TTPOG £YXVO
daovvopovfikivn/kutoapafivn

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

KdaBe prorido mepiéyet 44 mg daovvopovPikivng ko 100 mg kutopafivng.

Metd v avaciotacn To dtddvpa mepiéyet 2,2 mg/ml saovvopovfikivig kat 5 mg/ml kvtapafivng
evBLAaKOUEVES G MITOGOUATLO

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: AloTeapIK] POCPATIOVAOYOAIVY, SIGTEAPIKT POCPATIOVAOYAVKEPOAN, YOANGTEPOAN,
YAVKOVIKO YOAKO, TPOAGUIVY, Kot cakyapoln.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Kovig v mukvd oKeLOGHO Y10 TOPAGKEDLT SLOADUATOG TTPOG £YYVOT.
1 puoridio
2 proAidw
5 QuoAida

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON.
EvdopAéPia yprion HeTd TV avachoTOoT| KoL TV 0poimaon.

IMao o gprom povo.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0éon, v onoia dev PAETOLV KAt dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

Kvttapoto&ikd
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

DdvArdcoete oe Yoyeio.
Dvidcoete T0 PLOAISI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10l VO, TPOGTOTEVETOL OO TO POC.

dvrdccete o€ 6pOia BEo.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Iphavdia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1308/001 1 groAidio
EU/1/18/1308/002 2 praAidio
EU/1/18/1308/003 5 puoAidia

13. APIOMOZX IMAPTIAAX

[oprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAEZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ortioddynon yio va unv mtepianedei n ypaon Braille sivon amodekt).
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17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16106T0TOC YPOUUU®TOS KddKaG (2D) mTov épel Tov TepIANEBEvTo LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHZ

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg kovig yio TOKVO GKEHAGHLOL Y10 TOPAUGKELT] SLOADLATOG TTPOG EYXLON
daovvopovPikivn/kutopafivn
EvdopAéPia yprion HETA TNV avaGVUGTACT] KoL TV 0pai®on

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

AH

[1]

H:

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

| 6. AAAA XTOIXEIA

Kvttapoto&iko

28



B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@DvAiro 0oNYLOV Apions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

Vyxeos liposomal 44 mg /100 mg KOVig Y10 TUKVO 6KEVUGNO, Y10 TEPUCKEDT SLOADUATOS TPOG

éyyoon
daovvopovPikivn kat kutopafivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- DvraEte avtd To EOALO 0dN YDV Yprions. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNoTE TOV Y10TPO 1] TOV VOGOKOLO GOG.

- Edv mapotnpfoete KOmolo avemBOunTn evEPYELX, EVILEPMDGTE TOV Y1ATPO 1] TOV VOGOKOUO GOG.
Av10 1oyvet Ko Yo kéBe mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv AVaPEPETAL GTO TAPOV GUALO
oonymv ypnone. BAére mapdypapo 4.

T mepréyer 1o mapév Ao 00N YLOV:

T etvan To Vyxeos liposomal kot oo givon 1 yprion Tov
Timpénel vo yvopilete Tpv cag xopnyndei to Vyxeos liposomal
ITog va cag yopnyndei to Vyxeos liposomal

[MBavég avemBounTeg evépyeteg

IMo¢ va pvidooete to Vyxeos liposomal

[epreydpeva g cvokevasiog Kot AOEG TANpopopieg

Sk wdE

1. T givan To Vyxeos liposomal ke wowa givan 1 ypiion Tov

T givan To Vyxeos liposomal

To Vyxeos liposomal aviketl o€ po opddo @opudkov mov ovopdlovTol «OVTIVEOTANCLOTIKG Kol
YPNOLLOTO0VVTOL Yl TOV Kapkivo. [Tepiéyet dvo dpaoTikég ovaiec, mov ovopdlovtal
«000VVOPOLPIKIVIY Kol «KLTAPAPivy, 0T HOPPN WKPOGKOTIKOV COUATIOIMV TOL €IVl YVOGTE MG
«CITOCOUATLON.

AVTEG 01 SpACTIKES 0VGIEG OPOLV e SLUPOPETIKOVS TPOTOVGS Y10, VO CKOTMGOLV KOPKIVIKA KOTTOPO
OTOHOTOVTOG TNV avanTuén Kot T dtaipeomn tovg. H cuokevasio Toug 6g MToc®mpdtio TapaTeivel T
dpdion Tovg Héca 6To O Kot T Bondd va e16EA00VY GTa, KAPKIVIKG KOTTOPO, KOl VO TO OCKOTMGOLV.

Mo givor n xprjon Tov Vyxeos liposomal

To Vyxeos liposomal ypnoyonoigitat yio v avTipuetdnion acbevov pe veodtoyvmouévn ofeio
pvgloyevn Aevyoipio (Kopkivog TV AEVKMV aoc@apimv). Xopnysital 6tay 1 Asvyotpio.
TpoKkAnOnKe and mponyodueveg Oepamneieg (Yvaot wg oyetilopevn pe Oepaneia oeia poeloyevn
Asvyoipio) 1 6TAV VIEAPYOLY OPICUEVES OAAAYEC GTO HVEAD TV 00TMV (YOOt 0¢ 0&ein pvedoyevn
Asvyoipio pe «oAloyég oyeTI{OUEVES UE LVEAOOVOTAAGIO).

2. T apéner vo yvopilete Tpv cag yopnyn0sei To Vyxeos liposomal

Agv pémer va cog yopnyn0si o Vyxeos liposomal
o o€ mepinT®on aAlepyiag 0TS OpAcTIKEG 0VGieg (daovvopovfikivn i kutapafivi) 1 o€
0mo10dMTOTE GALO OO TA GLOTOTIKA AVTOV TOV PAPUAKOL (AVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPUPO 6).

Ipocdomomoeis ko TPoPLAGEES
O y1atpog oag O cag mapakorovdei kKotd ™ didpkela e Oepaneiac. Anevbuvbeite otov yiorrpd 1 Tov
VOGOKOUO 6ag Tpv cog yopnynOei to Vyxeos liposomal:
. €av €yete younAd apdud aponetariiony, epudpav 1 AEVKOV alpoceolpiov oto aipa cog (0o cag
yiver e&étaom aipatog mpotov Eekvnoete T Bepaneia). Edv avtd woyvet yo e6dc:
- 0 Y10TpOG GOG EVOEXETAL EMIGNG VO, GOG YOPTYNOEL EVA PAPLOKO Yo VoL oag fondnoet va
U1V TOPOVCIACETE KATOL0 AOTH®E.
- 0 YwTpog cag Bo cag eAéyyel emiong yio AoumEelg katd tn didpkeia tng Oepomeiog.
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o €av elyate moTé KAMO10 KOPdLokd TPOPANLA 1 Kapdlokn TPoSPoAn, 1| edv Exete AAPeL 6TO
mapelBOV avtikapkvikd edappaka mov ovopdlovrat «avOpakvkAiivesy. Edv avtd oydet yuo
€046, 0 YloutpOg oag evdgyetar va e€eTalel v Kapold cog tpotol Eexivioet 1) Bepameio Kot
KT T O1APKELY OVTNC.

o edv mortedeton 6t pmopet va giote £ykvog. Qo TPEMEL Vo YPNCULOTOLEITE LI OTOTEAEGUATIKY)
UEB0S0 aVTIGOAANYNG TPOKEEVOL VO, ATOPUYETE (EGEIC 1] 1] GUVTPOPOG GAG) VO LEIVETE EYKVOG
Katd T ddpKela TG Bepameiog, Kot yio Tovg ETOUEVOVG 6 IVEG LETA TNV TEAELTAIN GOG dOGT.

o €qv €yete omoleadnmote oALEPYIKEG (VTEpELAGONGING) avTidpdscels. O yaTpdg Goc EVOEXETAL VAL
SlKOyeL Tpoowpva 1 va otopatnoet T Bepaneia, 1 va LEMGEL TO pLOUO TNG EyyvoNnG, bV
TOPOVGLUCTEL OTTOLONTOTE VITEPEVAIGHNGiaL.

o €qv glyate TpoPANLOTA LE TOVG VEPPOVS 1} TO NItap cag. O yiatpdc cag Ba cog mapakoiovdei
Katd ™ ddpken g Bepoaneiog.
o €V glyate TOTE U0, KOTAGTOOT) OV ivol Yot ¢ vocog Tov Wilson 1 dAAn dwutapayn

oyetlopevn pe yorko, kabmg to Vyxeos liposomal wepiéyet éva 6uoToTIKO YVOOTO G
«YAVKOVIKOG YOAKOGY.
o edv mpokertan va cog yopnynbei kamowo gpPorio

O y1atpdg oag Ba cag mapakorovbel 6oV apopd T YeVIKN GoG vyeia kaTd TN didpKea TG Bepameiog
Kol EVOEYETAL EMIONC VO GOG YOPNYNOEL GALD QApLOKa TPOG LTOGTAPLEN TG Oepaneiag cag, gite mpv
N noli pe to Vyxeos liposomal. Edv omotodfmote amnd 1o, mapamdve 1oydet yio. e66¢ (1 €dv dev glote
BéParor), amegvBuvbeite oToV Y10TpO, GTOV PAPLAKOTOL), 1] GTOV VOGOKOLO GG TPOTOV GOG yopnyn et
to Vyxeos liposomal.

Howowd xon £pnpor
Agv cuviotdton 1 ypnon Tov Vyxeos liposomal og maudid Kot epnPovg niwiog Kato twv 18 etdv.

Alha @appoxo kar Vyxeos liposomal

Evnuepdote tov yratpd 1 Tov VOGOKOUO GOG GV YPNCLOTOLEITE, EYETE TPOCPUTA YPTCULOTOMGEL N
Umopel va. ypnotporooete Ao edpuaka. Avtod mpémnet vo, yivel engidn to Vyxeos liposomal
EVOEYETOL VO, EXNPEAGEL TOV TPOTO TOV AELTOVPYOVV Oplopéva dAla pappoka. Exiong, opiouéva dAla
QAPUOKO EVOEYETAL VO ETNPEAGOVY TOV TPOTOV TTOL Agttovpyei To Vyxeos liposomal.

SVYKEKPIUEVA, EVILEPMDGTE TOV YITPO 1) TOV VOGOKOUO GOG EAV TOUPVETE OTOLOONTOTE A0 TA.
aKoAovha QapuoKoL:

. AVTIKOPKIVIKG QAPpUAKe TTOV UTOPODV VO, EXNPEAGOVY TNV KOPOld 6og, Omwc 1 do&opovPuivr.
. QapLOKa TOL PTOPOVV VO EMNPEAGOLY TO NIAP GOGC.
Kinon kot Oniaopog

Agv npémer va, ypnouonoteite To Vyxeos liposomal koatd ) didpkeia g eykopochvig kabog
evdéyetan va ivan emPraPég yia 1o popo. No xpnolonoleite o arotelecpatiky péfodo
AVTICLAANYTG KOTA TN dtdpketo TNE Oepameiog kot yio 6 uiveg petd m Oepomeio. Evnuepdote apéowng
TOV Y1Tpd 600G €0V PEIVETE £YKVOG KOTA TN dtdpketo TG Oepameiog.

Aev Bo mpémer va OnAdlete evoom AapPaverte Bepameia pe to Vyxeos liposomal kababg evééyeton va
givar emProfng yuo 1o pmpod.

Edv giote éykvog 1 Onhalete, vouilete 6T umopei va giote £ykvog N oxedalete vo amokTNoeTE TOLdi,
{ntnote 1 GUUPBOVLAN TOL YITPOL GOC TPV Gag XopNYNOEl avTO TO PAPLLOKO.

AvTicvAy o€ dvtpeg
Na ypnoyomoteite pia amotehecpatiky pEBodo avticOAANYNG kaTd T ddpketa TG Bepamneiog Kot
v 6 ufveg petd ) Bepameia pe to Vyxeos liposomal.

001yNoN Kot YEPIOROS PNV LATOV

Mrnopei vo voidBete vavniio ) {aAn petd ) Afyn tov Vyxeos liposomal. Eav coufei owtd, unv
00NYNOETE 1| NV YPNCILLOTOMGETE EPYUAEIN T} LY OVT|LLOLTAL.
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3. Mo va cog yopnynOsi to Vyxeos liposomal

To Vyxeos liposomal mpénet va yopnyeite e £60g amd Eva y1oTpd 1 VOGOKOWO LE EUTELPiD 6TV
avtipetdmion g AML.

. Zag yopnyeitol og £yyvon PEca o€ o GAEPa.

o H éyyvon cog yopnyeiton eni pidpuon dpa (90 Aemntd).

O y10TpO¢ i 0 VOGOKONOG GG Bo vITOAOYioEL TN SOOT TOL PAPUAKOV GOG e PACT TO COUATIKO BAPOC
Kol to VYo cag. H Bepaneia cag Ba cag yopnynOel oe «oynuatay. Kédbe oynupa yopnysitor g
EexploTr| €YYo Kol UTOPEL voL xopnyeitol pe T LeEGOAAPNOT S106THUATOS LEPIKADV ERSOUAdMV.

®a AdPete éva TpdTo oyfua Bepameiog Kot o yroTpdc cog Bo amopacicel edv Bo Adfete TEpULTEP®D
oynuata Bepaneiog avaroya pe To TOG avtarokpiveote 6tn Bepaneio Kot pe ToyOV ovemBounteg
gvépyeteg Tov mapovotdlete. O yrotpdc cog Oa aloroyel Tog avtidpdte ot Oepaneio petd and kabe
oMM

o Katd 1o mpodto oynuae — 0o cog yopnyndet pia £yyvon tic nuépeg 1, 3, ko 5.
o Katd to vréroma oynuata — Oa cog yopnyndet pia £yyvon tic nuépeg 1 ko 3. Avtd umopei va
enovolneOei edv amotteitol.

Evoow Aappavete Oepaneio pe to Vyxeos liposomal o yiotpdg cog Oa mpoyatomolel TokTIKES
OLPLOTOAOYIKEG EEETAGEIC TPOKELUEVOL VO aEL0A0YEL TOV TPOTO OV avTamokpiveste ot Bepomeio Kot
va eEAEyyel 6Tl givart koAd avektr. O yiatpog oag pmopel emiong va e€etalel v Kapdid cog kabdg to
Vyxeos liposomal evdéyetar va. Ty ennpedost.

Eav cag yopnyn0sei peyarvtepn 666n Vyxeos liposomal amd v kavovikn

Av10 10 Pappako Bo oag yopnynbel e éva vosokoueio amd Eva yatpd 1| vocokopo. Eivar axibavo va
oag yopnynOei peyodlvtepn 066M amd TNV KAVOVIKY|, OGTOCO, EVILEPMDOTE TOV Y1ATPO 1] TOV VOGOKOLO
o0G GV EXETE OMOLOONTOTE AVIGUYICL.

Edv napaieiyere pa emiokeyn
Emcowvmviote e Tov y1atpd 1] TOV VOGOKOLO GG TO GUVTOUATEPO dUVATOV.

Edv éxete meplocdTepeg EPOTNCELS GYETIKA LLE T YPNOT] AVTOL TOV POPUAKOV, POTAOCTE TO Y1TPd 1} TO
VOGAELTY| GOG.

4. IMBavéc avemOOunTES EVEPYELEG

Onwg dha Ta eAppOKa, ETGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kot OgV TOPOLGLALoVTUL GE OAOVE TOVG avOpmITOC.

Yopapic avemOOUNTES EVEPYELES OL OTTOIES PTTOPEL VU ETNPEGGOVY TEPLEGOTEPD 0T6 1 6Tar 10
atopa (ol ovyvEig)

To Vyxeos liposomal evdéyetor va PEI®GEL TOV aplOpd TV AEVKOV QUOGOOLPI®Y, TO 0010
KOTOTOAELOVV TIG AOIUMDEELS, KL EMioNG T clpos@aipia wov fonbovv to aipa va et (opomeTdio)
00N YDOVTOG 08 ALULOPPOYIKES dlaTapays OTmg pvoppayieg katl poronicpd. To Vyxeos liposomal
evoéyeTan EMioNG v TPOKOAEGEL KapdLoKA TpoPAn Lot Kot PAGPN otov kapdlokd L.

Enopévmg mpémer va evpepOGETE APEGMS TOV YIOTPO 60G EAV TAPOVGLACETE:

o TLPETO, piyn, pebiopd Tov edpvyya, Pryxa, Aedec 6To GTONA 1| OTOLUONTOTE AAAC GUUTTOUATO
Motpmeng

o alpoppayio N poroTiouds yopic PAGRN

. 0wpakikd TOVO 1 TOVO GTO KATWO GKPOL

o dvonvola.
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Evnuepmote apécme tov yuotpod oag 6V G0G TUPOVCIAGTEL OTOIAONTOTE O TIG TOPOUTAVED
avemBouNTEG EVEPYELEC.

Addeg avemOOUNTES EVEPYELEG

oAb ovyvég avemBounteg evépyeieg (Umopel va ennpedcovy teptoodtepa amd 1 ota 10 dropa):

. TTOGT 6TOV aplBud TV aponeToMmv (kttapa Ta omoio BonBovdv oty &N tov aiptatog) N
omoio EVOEXETOL VO, TPOKOAEL UOAMTIGUO N apopparyio

o TLPETOG, GLYVA U AAA onpeio AoipnmEng, Aoy ToAD younAov apBpold AEVKOV AHOCPULPImY
(eumdpetn ovdetepomevia)

. apyog, TayOG 1 AKAVOVIGTOG KOPOLUKOG TOALOG, Bmpakikoc TOVog (Tov umopel va eivon onueio
hoipw&ne)

. TpofAnpata e TV 6pach cag, BoAn dpacn

. OVOGS 1 S10YKMOOT) TOV 16TOV OV €MeVOVEL TO TENTIKO cvoTUa (BAevvoyoviTida), 1| KOAMOKOS
TOVOC, SLOKOIMOTNTA, ATMAELN OpeENC, dtdppota, vavTia 1 EUETOC

o gpLBpdTNTA TOL dépuaTOc, eEAvON L, LoaAyies, KepaiaAyin, 00TIKOG TOVOS, apbpaiyia,

KOT®GT), YEVIKELUEVT] O1OYKMGT] GUUTEPTAOUPBOVOUEVIC TG O1OYKMOTG TV VO KOl KOTM

dpav

kepaiadyio, (AN, cVyyvon, duckoAia 6Tov VHITvo, dyyog

VEQPIKY| OVETAPKELDL

Aayaviao o, Bryoc, vypd oTovg TVEDLOVEG

Kvnopodg

apopporyio

QLENUEVT aPTNPLOKT TTECT ) TTOCT] GTNV APTNPLUKT THEST

piyn, xopnAn Beppoxpacio cdpatog, 1 VYNAN Beprokpascio cOUATOG

avENUEVN ePidpmon

Yoyvég avembounteg evépyeteg (umopet va emmpedcovy émg 1 ota 10 dropa):

o TTOGN 6ToV aplBpud TV puBpdv arpoceapiov (avaipio) 0dNydVTOG 6€ KOTMOT Kol advvapio

o VEQPIKT OVETAPKELN KOL LT PLGTIOAOYIKES AUOTOAOYIKEG EEETACELG AOY® EKTETANEVOL DoviTov
KOPKIVIKOV KOTTAp®V (60vdpopo AHong 0yKov).

. OTOUOYKEG KPAUTEG 1) VIEEPPOAIKA aEPLOL

o vepPoAtKn epidpmaon TN voyTa

o ATOAELN LOAMDV

Oy ooy vég avemBounteg evépyeteg (umopel va emnpedcovy £o¢ 1 ota 100 dropa):
o povdtacua kot eEavOnue otic TaAdpues Kot oTo TEAUATA (GUVOPOLO TOAOUO-TEALATIONNG
gpvBpoducatcinaiog).

Ava@opd avemOOunTOV EvEPyELOV

Edv mapotnproete Kamoo avemBOunTn evépyeia, TapaKoreiche va EVLEPMDGETE TOV YLOTPO, TOV
(OPUOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GaG. AVTO 1oyvel Kot Yo kdfe mbov avemBountn evépyela mov dgv
AVOPEPETAL GTO TAPOV VAL 0N YDV ¥prione. Mmopeite emiong va avapépete avemiBounteg
gvépyeleg amevbeiog, uEcm Tov €BVIKOD GVOTNUATOS AVAPOPAS TOV avoypaesTal 6to [apdpmua V.
Méow g avapopdg avemBOunNToV evepyel®v pumopeite va fondncete ot GLALOYY TEPIGGOTEP®V
TANPOPOPLOY GYETIKA LLE TNV OCPAAELN TOV TOPOVTOG PAPLAKOV.

5. Mog va pviascete To Vyxeos liposomal

. To @apuoko ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE LEPT] TOV OEV TO PAETOVV Kal dgv TO POGvoLY Tal
TodLd.
. Na pn xpnotponoteite avtd 10 PAPUAKO LETA TNV NUePOUNVia ANENG TOV aVAPEPETOL GTO KOVTI

ka1 oto eloAidio petd t AHZEH. H nuepounvia Anéng sivor n televtaio nuépa Tov pnvo. wov
AVOQEPETAL EKEL.
o duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).
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. Dvidcoete T0 PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10l VO, TPOCTOTEVETOL OO TO POC.

o dvidcoete oe 6pbla Béom.

o Metd v avocvoetacn, To Prodidio Tpénetl vo puAdocovtotl og yoyeio (2 °C émg 8 °C) yia €mg
Kol 4 dpeg o 6pbla Béom.

o Metd Vv apainon, To SidAVI o8 GAKOVS £yYLoNG TPEMEL Vo puAdcoeTal o€ yoyeio (2 °C

£€mg 8 °C) v éog kot 4 dpec. O péy1otog GVLVOMKOS ¥POVOG POUAAENG Y10 TO OVOGLGTAOEY
TPOTOV EVTOG TOL PLOALSI0L TTOL dratnpeital o€ Opbia BEon Kot To avacvoTadéy TPoidy uetd T
apainon og odio £yyvong, dev Tpémel va vrepPaivel Tig 4 dpeg. O xpoOVOC £yyLong TV

90 Aemtddv dev mepLopPiveTal GTov ¥pOovo POAOENG TOV £0G KOl 4 pdV.

. Na pn ypnotponoteite avtd 10 PAPUAKO EAV TAPATNPNCETE TVYOV COUOTIONN GTO OPALOUEVO
Sdvpa.
. Mnv metdte apuraka 6To vepd TG amoyéTevons. POTote Tov QopploKonold Gog yio To TMG Vo

TETAEETE TO PAPUOKA TTOV OEV YpNoLomoteite a. Avtd ta pétpa Bo fondncovy oty
TpooTacio Tov mepPdArovtog.

6. Iepreydpeva TS 6GVOKEVLAGING KL LOUTEG TANPOPOPiEg

T wgpréye o Vyxeos liposomal

o O1 dpooTikég ovoieg eivat 1 daovvopovfikivn kot 1 kKutapafivr. Kabe eraridio twv 50 mi
nepiéyel 44 mg daovvopovPikivng kot 100 mg xutapafivie.

o Metd v avaciotacn To dtdAvpa mepiéyet 2,2 mg/ml daovvopouPixivng kot 5 mg/mi
Kutapofivng evBvAaK®pEVES 68 AMITOGOUATLAL.

o Ta GAAa GVGTOTIKA Elval S16TEAPIKT POCPATIOVAOYOAIVT], SIGTEAPIKT] POCPUTIOVAOYAVKEPOAT,

YOANOTEPOAT, YAVKOVIKO YOAKO, TpOAaivY, Kot cokyapoln.

Ep@avien tov Vyxeos liposomal ko wepieydpeva g 6vokevaciog

To Vyxeos liposomal givar pior ihdng kOVIG Y10 TUKVO OKEVAGHA Y10, TAPACKELT SIUADUATOG TPOG
£€yyvom mov dlatifeTol 6 YVAAIVO PLOAISIO.

Kd&be cvokevacio mepiéyet 1 glariolo, 2 roridia | 5 eroridia. Mmopel vo unv kukAoopoiv OAeC ot
GLOKELAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiog ko Ilopaockevaostiig

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Iphavdia

TnA.: +353 1 968 1631

Email: medinfo-int@jazzpharma.com

To mapov ¢vilo 0dNYLAOV xpioNS avadempOnke Yo TelevTaio popd eTig 06/2023.
Alreg INYEG TANPOQOPLAOY
Agmtopepeic TANpoPopies yio To Phpuako avtod gival dabéciueg oto diktvako tomo tov Evporaikon

Opyoviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu. Yrdpyovv eniong cOvoeopot pe GALeG
16TOCEAIDEG TTOV APOPOVV oTdvieg achéveleg kot Oepameies.

To mapdv eOALO 00N yLdV ¥prong eivar dtabéotpo oe OAeg TIC emionueg YAdooeg g EE/EOX otov
dwktvakd tomo Tov Evponaikod Opyavicpod Oopudkov.
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Ot minpogopieg mov axoAovBolv amevBivovtal povo og emayyeipatieg vyeiog:

To Vyxeos liposomal givai éva kuttapotoéikd gapuakentikod mpoidv. [pénet va tnpodvtal ol
epoppolopeves e101kEC dtadkacies yeptopov kot andppiyng. To mpoidv mpoopiletar Yo pia poévo
xpnon. Aev mepiéyel cuvinpnrikd. Ta aypnoiponointo tufpata dev Bo mpénet va amobnkevovtal yo
UETEMELTOL YOPNYNOT).

Odnyiec mpogToaciog

Kabopiote m d6on kot tov apBudv eraidiov Vyxeos liposomal pe Baon tv BSA tov
UELOVOUEVOL 0l0OEVOVG OIS TEPTYPAPETAL OTNV TOPAYpapO 4.2.

Agapéote Tov KatoAANA0 apdpd eraidiov Vyxeos liposomal oo to yoyeio kot apote ta va
e&leoppomnBovv ce Beppoxpocio dopatiov (15 °C éwg 30 °C) yuo 30 Aemtd.

Katomwy, kavte avachotaon og kabe proidlo pe 19 ml oteipo evésipuo K3mp XPNOUOTOIOVTOG
ovptyyo. tov 20 ml, kot auéowg petd EekvioTe éva, YpOvOUETPO 6TO 5 AETTTA.

AVOKIVAGTE TPOGEKTIKA TO TEPLEYOLEVO TOV PLOALSIO Y100 5 AETTA EVOCM OVOGTPEPETE ATAAL
70 QLoAid1o Kabe 30 devteporenta.

Mnyv Bepuaivete, otpoPirilete, | avatapdocete pe dSvvaun.

Metd v avachotaon, apnote To og Npepia yuo 15 Aemta.

To avacvotabév mpoiov Oa Tpémel va ivar pior adlo@avig, 1hoNe, OLoYEVIC S106TOPA,
0VGLOTIKG ELEVOEPN OO gppav copatidto.

Edv to avacvotabév mpoiov dev apoiwbel apéowns péca o £€va GAKo £yXuomns, PLAACCETE GE
yoyeio (2 °C émg 8 °C) yia €wg kot 4 dpec.

Metd ™ @OANEN TOL aVAGVOTAOEVTOG TPOTOVTOG EVTOG TOV PLOAdIOL Yo £0G Kot 4 dpeg G€
Beppokpacia 2 °C émg 8 °C og 6pBia Béon, T0 avacvotadév Tpoidv Tpémetl va apoiwbel apécwc
péca og dtdivpa £yyvong Kot va yopnyndet otov xpovo Eyyvong tov 90 Aentdv.

o To avacvotafév Tpoidv evidg Tov PLaAIdion Kot T0 avacLGTAOEY TPOIOV ToL £XEL
aparmBet og ddhvpa £yyvong Tapapévouy otafepd yio PEYIGTO GUVOAKS ¥pOVO PUANENG
£m¢ kot 4 mpeg 6tav purdccovrtal o€ Oepuokpacio 2 °C éwg 8 °C. To didotnua
otafepdtTag 4 WPOV Y10 TO avacLOTAOEY TPOTOV EVTOS TOV PLUALSIOV dEV EMITPETEL
emmAéov dtotna otabepotntag 4 ®pdv PeTd TV apaimon TG KatdAAnAng d6omg amod
TO aVAGLOTOOEY PLOAIS1I0 6TO dtdAlvpa £yyvong.

o To dbotnua otabepdtog 4 wpmdv, dTav T0 avacvotabiv mpoidv mov £xel aparmbel otov
odKo &yyvong purdcoetal o€ Beppoxpacio 2 °C émg 8 °C, dev mepthapfdvet Tov ypdvo
OV OMOLTEITOL Y10 TNV AVOGVGTAOT] 0VTE TOV XpOVO Eyyvong tv 90 Aentmdv

o To apaiwpévo dtdAvpo Eyyoong Tpémel va yopnynoel apéomg pécm £yyvong otov Ypdvo
£yyvong T@v 90 ATV, PETA TO EmG KOl 4 0p®V d1AGTNO oTUOEPOTNTAC.

Yroloyiote tov 6yko Tov avacvotadéviog Vyxeos liposomal mov anatteiton ypnoiuonoidvtog
Tov akOAovbo Tomo:

[amarrovpevog dykog (M) = 36om daovvopouPikivng (Mg/m?) x BSA acbevoig

(m?)/2,2 (mg/ml)]. H cvyxévipoon tov avoovotadivrog Stadvpatog tvar 44 mg/20 ml

(2,2 mg/ml) daovvopovPikivng ko 100 mg/20 ml (5 mg/ml) kvtapafivng.

Avomodoyvpiote amard kdOe eLaridio 5 popéc TpoToh ATOGVPETE TO TVKVO GKEVAGLLA Y10,
apaimon.

Aopoaipéate pe donmto Tpomo ToV VIOAOYIGHEVO GYKoV Tov avacvatadévtog Vyxeos liposomal
a6 to(a) loAidlo(a) e pHio oTEpO GVPLYYO KOl LETAPEPATE AVTOV GE EVOL GAKO £YYLGTC TTOV
nepiéxel 500 ml evéotpov draddpatog yrhmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), 1 5% yAvkoln.
Evdéyeton vo mapapeivel vmoAeypotikd Tpoidv pésa oto PloAidlo. Amoppiyte kdbe
OPNGULOTTOINTO TPOTOV.

Avanodoyvpiote anaid Tov acko yuo va avapydet to didivpa. H apaimon tov avacvotabiviog
TPOTOVTOC KATOANYEL GE L0, GKOVPA 1DON, SLAPAVT|, OLOYEVT SLOGTIOPA.

Edv to aparwpévo diddlopa £yyvong dev ypnoomoindei apécms, puidcoete o€ yoyeio (2°C
£€w¢ 8°C) yia ém¢ ko 4 mpeg.

Avamodoyvpiote amaAd to odico yio va avoptydel to dtdAvpa petd Ty yoln.
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Odnyieg yopnynong

. Mnyv avapryvioete to Vyxeos liposomal pe GAla opuakenTikd Tpoidvta, oOTE Vo To JOpNYEiTE
g €yyvon Le GALL POPUOKEVTIKA TPOIOVTAL.

o Xopnyeite to Vyxeos liposomal péom otabepnc evoopréPrag Eyyvong ent 90 Aemtd dopécov
pog avtAiog £yyvuong LEc® VO KEVTPIKOU PAERIKOV KaBETAPO 1) EVOG TEPLPEPELOKE
gloayBévroc kevipikov kabempa. o v evéopréfia £yyvon tov Vyxeos liposomal propei va
ypnoworombet pidtpo pepPpdvne oe oelpd, pe v Tpoimdbeot OTL 1 EAdYIoTN SEUETPOG TOV
oiAtpov gival peyalvtepn and 1 ion pe 15 pm.

. ExmA0vete T ypopun HETa T xoprynon e evécio dtaivpa yhwplovyov vorpiov 9 mg/mi
(0,9%).

Anbppuym

Av106 T0 POapUAKEVTIKO TPOTOV Bo uTopovoe Vo evéyel Thavo Kivouvo yio To mepBdilov Ady® g
KUTTOPOTOEIKNG KO OVTIULITOTIKNG 0pAGTG TOV, TTOL o Pmopodoay vo TPpokaAEcouV TOVEG
emdphoelg oty avamopay®yn. OAa ta VAIKE Tov ¥pNGUYLOTOIOVVTAL Y10l TV OPAinoT) Kol TN
yopnynon o TPEMEL VoL amoppImTOVIOL GOUPMOVE, LE TIC TOTIKEG SLOIKAGIEG TTOL 1GYHOVV Y TNV
ATOPPIYT] TOV AVTIVEOTAACUATIKOV Topayoviov. Kdbe aypnoipuomointo oopurokentikd Tpoiov M
VIOAELLLO TPETEL VO OTOPPINTETAL GOUPOVOL LLE TIG KATA TOTOVS IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELS Yol
KUTTOPOTOEIKOVG TOPAYOVTEGS,
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