PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bo¢ica sadrzi 44 mg daunorubicina i 100 mg citarabina.

Nakon rekonstitucije otopina sadrzi 2,2 mg/ml daunorubicina i 5 mg/ml citarabina inkapsuliranih u
liposomima u fiksnoj kombinaciji s molarnim omjerom 1:5.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Ljubicasti, liofilizirani ,,kolaci¢*.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vyxeos liposomal je indiciran u lije¢enju odraslih osoba s novodijagnosticiranom akutnom
mijeloi¢nom leukemijom povezanom S lije¢enjem (t-AML) ili akutnom mijeloi¢nom leukemijom s
promjenama povezanima s mijelodisplazijom (AML-MRC).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Vyxeos liposomal mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni
kemoterapijskih lijekova.

Vyxeos liposomal ima drukéije doziranje od injekcija daunorubicina i injekcija citarabina te se ne
smije medusobno zamjenjivati s drugim lijekovima koji sadrZe daunorubicin i/ili citarabin (vidjeti dio
4.4).

Doziranje

Doziranje lijeka Vyxeos liposomal temelji se na tjelesnoj povrsini bolesnika prema sljede¢em rezimu:

Tablica 1: Doza i rezim doziranja lijeka Vyxeos liposomal

Terapija ReZim doziranja
Prva indukcija daunorubicin 44 mg/m? i citarabin 100 mg/m? 1., 3. i 5. dana
Druga indukcija daunorubicin 44 mg/m? i citarabin 100 mg/m? 1. i 3. dana

Konsolidacija daunorubicin 29 mg/m? i citarabin 65 mg/m? 1. i 3. dana




Preporucen rezim doziranja za indukciju remisije

Preporucen rezim doziranja lijeka Vyxeos liposomal je 44 mg/100 mg/m?, primijenjeno intravenski
tijekom 90 minuta:

o 1., 3. i 5. dana kao prvi ciklus indukcijske terapije,

o 1.1 3. dana kao sljede¢i ciklus indukcijske terapije, ako je potrebno.

Sljede¢i ciklus indukcije moZe se primijeniti u bolesnika koji ne pokazuju progresiju bolesti ili
neprihvatljivu toksi¢nost. Postizanje kosStane srzi normalnog izgleda moze zahtijevati vise od jednog
ciklusa indukcije. Procjenom kostane srzi nakon oporavka od prethodnog ciklusa indukcijske terapije
odreduje se je li potreban sljedeci ciklus indukcije. LijeCenje treba nastaviti sve dok bolesnik ima
koristi ili do progresije bolesti do najvise 2 indukcijska ciklusa.

Preporucen rezim doziranja za konsolidaciju
Prvi ciklus konsolidacije treba primijeniti 5 do 8 tjedna nakon pocetka zadnje indukcije.

Preporucen rezim doziranja lijeka Vyxeos liposomal je 29 mg/65 mg/m?, primijenjeno intravenski
tijekom 90 minuta:
o 1.1 3. dana kao sljedeci ciklus terapije konsolidacije, ako je potrebno.

Terapija konsolidacije preporucuje se za bolesnike koji su postigli remisiju i koji su se oporavili do
apsolutnog broja neutrofila (ABN) >500/ul, a broj trombocita se oporavio do vise od 50 000/pl u
odsutnosti neprihvatljive toksi¢nosti. Sljedeci ciklus konsolidacije moZze se primijeniti u bolesnika koji
ne pokazuju progresiju bolesti ili neprihvatljivu toksi¢nost u rasponu od 5 do 8 tjedana nakon pocetka
prve konsolidacije. LijeCenje treba nastaviti sve dok bolesnik ima koristi ili do progresije bolesti, do
najvise 2 ciklusa konsolidacije.

Preporucene prilagodbe doze tijekom lijecenja
Bolesnike treba nadzirati da bi se uocili znakovi hematoloskog odgovora i toksi¢nosti.

Doziranje treba odgoditi ili trajno prekinuti, po potrebi, u slu¢ajevima opisanima u nastavku.

Bolesnicima se moZe primijeniti premedikacija protiv mucnine i povracanja. Potrebno je razmotriti
terapiju protiv hiperuricemije (npr. alopurinol) prije pocetka lije¢enja lijekom Vyxeos liposomal.

Preosjetljivost

Potrebno je prekinuti lijeCenje ako se pojave blagi simptomi preosjetljivosti (npr. blage navale
crvenila, osip, pruritus) i bolesnika treba nadzirati, uklju¢ujuéi praéenje vitalnih znakova. LijeGenje
treba ponovno polako zapoceti kada se simptomi povuku, tako da se prepolovi brzina infuzije i daje
intravenski difenhidramin (20-25 mg) i intravenski deksametazon (10 mg).

Potrebno je prekinuti lije¢enje ako se pojave umjereni simptomi preosjetljivosti (npr. umjereni osip,
navale crvenila, blaga dispneja, nelagoda u prsistu). Potrebno je primijeniti intravenski difenhidramin
(20-25 mg ili ekvivalent) i intravenski deksametazon (10 mg). Infuzija se ne smije ponovno zapogeti.
Prilikom ponovnog lijeenja bolesnika, Vyxeos liposomal treba primijeniti u istoj dozi i istom brzinom
te uz premedikaciju.

Potrebno je prekinuti lijeCenje ako se pojave teski/po Zivot opasni simptomi preosjetljivosti (npr.
hipotenzija koja zahtijeva vazopresorno lijecenje, angioedem, respiratorni distres koji zahtijeva
bronhodilatacijsko lijecenje, generalizirana urtikarija). Potrebno je primijeniti intravenski
difenhidramin (20-25 mg) i deksametazon (10 mg), i potrebno je dodatno primijeniti epinefrin
(adrenalin) ili bronhodilatore, ako je indicirano. Nemojte ponovno zapoceti infuziju, i nemojte
ponovno zapoceti lijeCenje. Potrebno je trajno prekinuti lijecenje lijekom Vyxeos liposomal. Potrebno
je nadzirati bolesnika dok se simptomi ne povuku (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).



Propustena doza
U slucaju propustanja planirane doze lijeka Vyxeos liposomal, potrebno je primijeniti dozu §to prije i
prilagoditi rezim doziranja u skladu s time, odrzavaju¢i interval lijecenja.

Kardiotoksicnost

Preporucuje se izvrsiti procjenu sréane funkcije prije pocetka lijecenja, naro€ito u bolesnika s visokim
rizikom od kardiotoksi¢nosti. Potrebno je prekinuti lijecenje lijekom Vyxeos liposomal u bolesnika
koji razviju znakove ili simptome kardiomiopatije, osim ako je korist veca od rizika (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodavanje doze nije potrebno u bolesnika s blagim (klirens kreatinina [CrCL] 60 ml/min do

89 ml/min prema Cockcroft Gaultovoj jednadzbi [C-G]), umjerenim (CrCL 30 ml/min do 59 ml/min)
ili teskim (CrCL < 30 ml/min) ostec¢enjem funkcije bubrega. Nema iskustva s lijekom Vyxeos
liposomal u bolesnika s terminalnom fazom bubrezne bolesti lijeCenom dijalizom (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Prilagodavanje doze nije potrebno u bolesnika s razinom bilirubina nizom ili jednakom 50 pmol/I.
Nema iskustva s lijekom Vyxeos liposomal u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre koje rezultira
razinom bilirubina visom od 50 pmol/l. Vyxeos liposomal se smije koristiti u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre samo ako je korist veca od rizika (vidjeti dio 4.4).

Starija populacija
Nije potrebno prilagodavanje doze u starijih bolesnika (>65 godina) (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Izvan odobrenih indikacija, Vyxeos liposomal je ispitan u pedijatrijskih i mladih odraslih bolesnika u
dobi od 1 do 21 godine s relapsom AML-a. No, zbog ograni¢enog opsega tih ispitivanja, nije moguce
zakljuciti je li korist primjene veca od rizika. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i
5.2, medutim nije moguce dati preporuku 0 doziranju.

Nacin primjene
Vyxeos liposomal je namijenjen samo za intravensku primjenu. Lijek se ne smije primijeniti
intramuskularnim, intratekalnim ili supkutanim putem.

Vyxeos liposomal se primjenjuje intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od 90 minuta. Potrebno je
primijeniti oprez kako ne bi doslo do ekstravazacije radi sprjecavanja rizika od nekroze tkiva.

4.3 Kontraindikacije
Anamneza ozbiljne preosjetljivosti na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Drugi lijekovi koji sadrze daunorubicin i/ili citarabin

Vyxeos liposomal se ne smije izravno zamijeniti drugim lijekom prilikom izdavanja lijeka niti tijekom
terapije medusobno zamjenjivati drugim lijekovima koji sadrze daunorubicin i/ili citarabin. Zbog
znacajnih razlika u farmakokinetickim parametrima, preporuke doze i rezima doziranja za Vyxeos
liposomal razlikuju se od onih za injekcije daunorubicinklorida, injekcije citarabina, injekcije
liposomalnog daunorubicincitrata i injekcije liposomalnog citarabina. Potrebno je provjeriti naziv i
dozu lijeka prije primjene kako bi se sprijecile pogreske u doziranju.




Teska mijelosupresija

Teska mijelosupresija (ukljucujuci fatalne infekcije i krvarenja) prijavljena je u bolesnika nakon
primjene terapijske doze lijeka Vyxeos liposomal. Ozbiljna ili fatalna krvarenja, ukljucujuéi fatalna
krvarenja sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), povezana s teskom trombocitopenijom, pojavila su se u
bolesnika koji su primali lijek Vyxeos liposomal. Potrebno je obaviti pocetnu pretragu krvne slike te
pazljivo nadzirati bolesnike tijekom lijecenja lijekom Vyxeos liposomal kako bi se uoc¢ile mogucée
klini¢ke komplikacije prouzroéene mijelosupresijom. Zbog dugog poluvijeka lijeka Vyxeos liposomal
u plazmi, vrijeme do oporavka apsolutnog broja neutrofila i trombocita moze biti produzeno i
zahtijevati dodatno pracenje.

Tijekom razdoblja duboke neutropenije mogu se primijeniti profilakticki lijekovi protiv infekcija
(ukljuéujuéi antibakterijske, antivirusne i antimikoticke lijekove) dok se apsolutni broj neutrofila ne
vrati na 500/ul ili vise. Ako dode do komplikacija prouzro¢enih mijelosupresijom, potrebno je
primijeniti prikladne potporne mjere, npr. lijekove protiv infekcije, faktore stimulacije kolonija,
transfuzije. Potrebno je redovito nadzirati krvnu sliku do oporavka (vidjeti dio 4.8).

Kardiotoksi¢nost

Kardiotoksi¢nost je poznat rizik lijeCenja antraciklinima. Prethodno lijecenje antraciklinima
(uklju€ujuci bolesnike koji su prije primali preporucene maksimalne kumulativne doze doksorubicina
ili daunorubicinklorida), postojec¢a bolest srca (ukljucujuéi ostecenu sréanu funkciju), prethodna
radioterapija medijastinuma, ili istovremena uporaba kardiotoksic¢nih lijekova mogu povecati rizik od
kardiotoksi¢nosti izazvane daunorubicinom.

U dva ispitivanja s jednom skupinom bolesnika u 65 djece prethodno lije¢ene antraciklinom, s
relapsom ili refraktornim AML-om koja su lije¢ena jednim indukcijskim ciklusom (1. ciklus) lijeka
Vyxeos liposomal, uoceni su sréani poremecaji (ukljucujudi sinusnu tahikardiju, produljenje

QT intervala i smanjenu ejekcijsku frakciju). Nekoliko drugih dugoro¢nih ispitivanja lijeCenja
antraciklinom/antracendionom u djece ukazuje da se mogu pojaviti kongestivne kardiomiopatije s
latencijom od mnogo godina (vidjeti dio 4.8).

Ukupne kumulativne doze neliposomalnog daunorubicina ve¢e od 550 mg/m? povezane su s
poveéanom incidencijom kongestivnog zatajenja srca prouzroéenog lije¢enjem. Cini se da je ta granica
niza (400 mg/m?) u bolesnika koji su podvrgnuti radioterapiji medijastinuma. Odnos izmedu
kumulativne doze lijeka Vyxeos liposomal i rizika od kardiotoksi¢nosti nije utvrden. Ukupna
kumulativna izloZenost daunorubicinu opisana je u tablici u nastavku.

Tablica 2: Kumulativna izloZenost daunorubicinu po ciklusu lije¢enja lijekom Vyxeos liposomal

Terapija Daunorubicin po Broj doza po Daunorubicin po
dozi ciklusu ciklusu
Prva indukcija 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Druga indukcija 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Svaka konsolidacija 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Preporucuje se pocetna procjena sréane funkcije elektrokardiogramom (EKG) i snimkom
viSekanalnom radionuklidnom angiografijom (MUGA) ili ehokardiografijom (ECHO), naro¢ito u
bolesnika s rizicnim ¢imbenicima za povecanu kardiotoksi¢nost. Potrebno je pazljivo nadzirati sr¢anu
funkciju.

Lijecenje lijekom Vyxeos liposomal treba obustaviti u bolesnika s oSte¢enom sr¢anom funkcijom osim
ako je korist od zapoc€injanja lijecenja ili nastavka lijeenja veca od rizika (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Upozorenje kod trudnoée/zena reproduktivne dobi

Bolesnice treba upozoriti da ne zatrudne dok dobivaju lijek VVyxeos liposomal. Muski bolesnici i Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i tijekom 6 mjeseci
nakon zadnje doze lijeka Vyxeos liposomal (vidjeti dio 4.6).




Reakcije preosjetljivosti
Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujudi anafilakticke reakcije prijavljene su s daunorubicinom i
citarabinom.

Potrebno je prekinuti lije¢enje ako se pojave umjereni simptomi preosjetljivosti (npr. umjeren osip,
navale crvenila, blaga dispneja, nelagoda u prsistu). Potrebno je primijeniti intravenski difenhidramin
(20-25 mg ili ekvivalent) i intravenski deksametazon (10 mg). Infuzija se ne smije ponovno zapoceti.
Prilikom ponovnog lijeenja bolesnika, Vyxeos liposomal treba primijeniti u istoj dozi i istom brzinom
te uz premedikaciju.

Potrebno je prekinuti lijecenje ako se pojave teski/po zivot opasni simptomi preosjetljivosti (npr.
hipotenzija koja zahtijeva vazopresorno lijecenje, angioedem, respiratorni distres koji zahtijeva
bronhodilatacijsko lijecenje, generalizirana urtikarija). Potrebno je primijeniti intravenski
difenhidramin (20-25 mg) i deksametazon (10 mg), i potrebno je dodatno primijeniti epinefrin
(adrenalin) ili bronhodilatatore, ako je indicirano. Nemojte ponovno zapoceti infuziju, i nemojte
ponovno zapodeti lijecenje. Potrebno je trajno prekinuti lijecenje lijekom Vyxeos liposomal. Potrebno
je nadzirati bolesnike dok se simptomi ne povuku (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Nekroza tkiva

Daunorubicin se povezuje s lokalnom nekrozom tkiva na mjestu ekstravazacije lijeka. U klinickim
ispitivanjima s lijekom Vyxeos liposomal, doslo je do jednog slu¢aja ekstravazacije, ali nije
zabiljezena nekroza. Potrebno je poduzeti mjere opreza kako ne bi doslo do ekstravazacije lijeka kada
se primjenjuje Vyxeos liposomal. Vyxeos liposomal se smije primjenjivati samo intravenski. Lijek se
ne smije primijeniti intramuskularnim, intratekalnim ili supkutanim putem (vidjeti dio 4.2).

Procjena funkcije jetre i bubrega

Ostecenje funkcije jetre moze povecati rizik od toksicnosti povezane s daunorubicinom i citarabinom.
Prije primjene lijeka Vyxeos liposomal i redovito tijekom lijeCenja preporucuje se procjena funkcije
jetre konvencionalnim klini¢kim laboratorijskim pretragama. Nema iskustva s lijekom Vyxeos
liposomal u bolesnika s po¢etnom vrijednosti bilirubina u serumu ve¢om od 50 pmol/l ili s
terminalnom fazom bubreZne bolesti lijeCenom dijalizom. Vyxeos liposomal se smije koristiti u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre samo ako je korist veca od rizika (vidjeti dio 4.2).

Laboratorijske pretrage

Vyxeos liposomal moze izazvati hiperuricemiju kao posljedicu brze lize leukemiénih stanica. Potrebno
je nadzirati razine mokracne kiseline u krvi i zapoceti prikladnu terapiju u slucaju da se razvije
hiperuricemija.

Anamneza Wilsonove bolesti ili drugog poremecaja povezanog S bakrom

Jedna bocica sadrzi 100 mg bakrova glukonata, §to odgovara 14 mg elementarnog bakra. Vyxeos
liposomal se smije koristiti u bolesnika s anamnezom Wilsonove bolesti ili drugog poremecaja
povezanog s bakrom samo ako je korist veca od rizika (vidjeti dio 6.1). Potrebno je prekinuti primjenu
lijeka Vyxeos liposomal u bolesnika sa znakovima ili simptomima akutne toksi¢nosti od nakupljanja
bakra.

Imunosupresivni u¢inci/poveéana osjetljivost na infekcije

Primjena zivih ili zivih atenuiranih cjepiva u bolesnika koji su imunokompromitirani zbog
kemoterapijskih tvari moze rezultirati ozbiljnim ili fatalnim infekcijama. Treba izbjegavati cijepljenje
zivim cjepivom u bolesnika koji primaju Vyxeos liposomal. Mogu se primjenjivati mrtva ili
inaktivirana cjepiva, medutim, odgovor na ta cjepiva moze biti smanjen.

Gastrointestinalni mukozitis i proljev
Potrebno je uzeti u obzir da na apsorpciju popratnih peroralnih lijekova znacajan u¢inak moze imati




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekom Vyxeos liposomal. O¢ekuje se da ¢e isporuka
interakcija jer su sistemske koncentracije daunorubicina i citarabina u slobodnom obliku mnogo nize
nego kad se primjenjuju u neliposomalnoj formulaciji.

Kardiotoksicni lijekovi

Istodobna primjena kardiotoksi¢nih lijekova moze povecati rizik od kardiotoksi¢nosti. Primjena lijeka
Vyxeos liposomal u bolesnika koji su prethodno primili doksorubicin povecava rizik od
kardiotoksi¢nosti (vidjeti dio 4.4). Vyxeos liposomal se ne smije primijeniti u kombinaciji s drugim
kardiotoksi¢nim lijekovima osim ako Se sr¢ana funkcija bolesnika pazljivo nadzire.

Hepatotoksic¢ni lijekovi

Hepatotoksic¢ni lijekovi mogu ostetiti funkciju jetre i povecati toksi¢nost. Budu¢i da se daunorubicin
metabolizira u jetri, promjene funkcije jetre izazvane istodobno primijenjenim lijekovima mogu
utjecati na metabolizam, farmakokinetiku, terapijsku djelotvornost i/ili toksi¢nost lijeka Vyxeos
liposomal (vidjeti dio 5.2). Potrebno je ¢esce pratiti funkciju jetre kada se lijek Vyxeos liposomal
istodobno primjenjuje s hepatotoksi¢nim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi trebaju izbjegavati zaceée dok primaju lijek Vyxeos liposomal. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok se one ili njihovi partneri lijece.
Zene reproduktivne dobi ne smiju zapodeti terapiju dok se ne iskljuéi trudnoca.

Zene reproduktivne dobi moraju napraviti test na trudno¢u prije po&etka primjene lijeka Vyxeos
liposomal. Muskarci s partnericama reproduktivne dobi i Zene moraju uzimati u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja i tijekom 6 mjeseci nakon zadnje doze lijeka Vyxeos liposomal.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni lijeka Vyxeos liposomal u trudnica. Na temelju rezultata ispitivanja na
zivotinjama i njegovog mehanizma djelovanja, Vyxeos liposomal se ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje i opravdava moguci rizik za plod (vidjeti
dio 5.3).

Ako bolesnica koristi lijek tijekom trudnoce, ili zatrudni za vrijeme uzimanja lijeka Vyxeos liposomal,
mora biti obavijeStena o potencijalnom riziku za plod. U svakom slucaju, preporucuju se kardioloski
pregled i krvna slika ploda i novorodencadi majki koje su primile lijecenje tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Vyxeos liposomal u maj¢ino mlijeko. Buduéi da postoji moguénost pojave
ozbiljnih nuspojava u dojene djece uzrokovanih primjenom lijeka Vyxeos liposomal, majke treba
savjetovati da ne doje tijekom terapije lijekom Vyxeos liposomal.

Plodnost
Na temelju nalaza na Zivotinjama, lije¢enje lijekom Vyxeos liposomal moze ugroziti plodnost
muskaraca (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vyxeos liposomal malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Umor i

omaglica prijavljene su uz primjenu lijeka Vyxeos liposomal. Stoga se preporucuje oprez prilikom
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su preosjetljivost koja ukljucuje osip (66,9%), febrilna neutropenija (63,5%),
edem (52,3%), dijareja/kolitis (49,9%), mukozitis (49,9%), umor (46,4%), bol u misi¢no-kostanom
sustavu (44,5%), bol u abdomenu (36,3%), smanjen apetit (33,9%), kasalj (33,9%), glavobolja
(32,3%), zimica (31,2%), aritmija (30,4%), pireksija (29,6%), poremecaji sna (25,1%) i hipotenzija
(23,7%).

Najozbiljnije i najée$ce nuspojave bile su infekcije (58,7%), kardiotoksi¢nost (18,7%) i krvarenja
(13,1%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave su razvrstane pod odgovarajucu kategoriju u tablici u nastavku prema najvecoj ucestalosti
zapazenoj u bilo kojem od glavnih klinickih ispitivanja.

Ucestalosti su definirane kako slijedi: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000
i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Za
klasifikaciju nuspojava stupnjeva 3-5, dostupan je opseZan popis Nacionalnog instituta za rak (engl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse Event, NCI CTCAE). Toksi¢nost je
stupnjevana kao blaga (stupanj 1), umjerena (stupanj 2), teSka (stupanj 3) ili po Zivot opasna (stupanj
4), sa specifiénim parametrima prema zahva¢enom organskom sustavu. Smrt (stupanj 5) se koristi za
odredene kriterije za oznacavanje fatalnih dogadaja.

Tablica 3: Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika lije¢enih lijekom Vyxeos
liposomal (n=375)

Klasifikacija organskih

Nuspojave/ucestalost (%)

Nuspojave stupnja 3-

sustava 5/udestalost (%)
Infekcije i infestacije Vrlo &esto Vrlo ¢esto
Infekcija (78,1) Infekcija (58,7)

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Vrlo ¢esto
Febrilna neutropenija (63,5)

Vrlo ¢esto
Febrilna neutropenija (62,4)

prehrane

Sindrom lize tumora (7,5)

Cesto Cesto
Trombocitopenija (4,5) Trombocitopenija (3,7)
Neutropenija (3,7) Neutropenija (3,5)
Anemija (3,2) Anemija (2,1)

Poremecaji imunolo$kog Vrlo Cesto Cesto

sustava Preosjetljivost (ukljucujuci Preosjetljivost (ukljucujuci osip)
osip) (66,9) (9,1)

Poremecaji metabolizma i Cesto Cesto

Sindrom lize tumora (2,7)

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo Cesto
Poremecaji sna (25,1)
Anksioznost (17,3)
Delirij (15,5)

Cesto
Delirij (2,4)

Manje esto
Poremecaji sna (0,5)

Poremecaji Zivéanog
sustava

Vrlo Cesto
Glavobolja (32,3)
Omaglica (23,2)

Cesto
Glavobolja (1,1)

Manje Cesto
Omaglica (0,8)

Poremecaji oka

Vrlo Cesto
Ostecenje vida (10,4)

Manje Cesto
Ostecenje vida (0,3)
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Klasifikacija organskih
sustava

Nuspojave/ucestalost (%)

Nuspojave stupnja 3-
5/ucestalost (%)

Srcani poremecaji

Vrlo cesto
Kardiotoksi¢nost (72)
Aritmija® (30,4)

Bol u prsnom kosu (17,6)

Vrlo Cesto
Kardiotoksi¢nost (18,7)

Cesto
Aritmija® (4,3)
Bol u prsnom ko$u (1,9)

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto

Hemoragija (69,1)
Hipotenzija (23,7)
Hipertenzija (17,3)

Vrlo ¢esto
Hemoragija (13,1)

Cesto
Hipertenzija (6,9)
Hipotenzija (4,5)

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

Dispneja (36,5)
Kasalj (33,9)
Pleuralni izljev (13,9)

Vrlo Cesto
Dispneja (13,1)

Manje Cesto
Pleuralni izljev (0,8)

Poremecdaji probavnog
sustava

Vrlo c¢esto
Mucnina (51,7)
Dijareja/kolitis (49,9)

Cesto
Dijareja/kolitis (6,1)
Bol u abdomenu (2,9)

Manje Cesto
Sindrom palmarno-plantarne

eritrodizestezije (0,8)

Mukozitis (49,9) Mukozitis (2,1)

Konstipacija (42,7) Smanjen apetit (1,6)

Bol u abdomenu (36,3) Konstipacija (1,1)

Smanjen apetit (33,9) Mugnina (1,1)

Povracanje (27,7)

Manje Cesto

Cesto Dispepsija (0,5)

Dispepsija (9,6) Povracanje (0,3)
Poremedaji koze i Vrlo Cesto Manje Cesto
potkoZnog tkiva Svrbez (17,3) Hiperhidroza (0,3)

Hiperhidroza (10,1)

Cesto

Noc¢no znojenje (8,3)

Alopecija (3,2)

mokraénog sustava

Zatajivanje bubrega (10,4)

Poremecaji misi¢no- Vrlo Cesto Cesto

koStanog sustava i Bol u mi$ié¢no-kostanom Bol u mi§i¢no-koStanom sustavu
vezivnog tkiva sustavu (44,5) (5,1

Poremecaji bubrega i Vrlo Cesto Cesto

Zatajivanje bubrega (6,4)

Op¢i poremeéaji i reakcije
na mjestu primjene

Vrlo Cesto
Edem (52,3)
Umor (46,4)
Zimica (31,2)
Pireksija (29,6)

Vrlo éesto
Umor (10,4)

Cesto
Pireksija (3,2)
Edem (2,7)

Manje Cesto
Zimica (0,3)

& Grupni pojam aritmija obuhvaca fibrilaciju atrija, bradikardiju i najéesce prijavljenu aritmiju,

tahikardiju




Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Zbog neutropenije prouzrocene lijekom Vyxeos liposomal, razne vrste infekcija bile su vrlo Ceste
nuspojave. Upala pluéa, sepsa i bakterijemija bile su najé¢es¢e nuspojave ozbiljnih infekcija u
populaciji klini¢kih ispitivanja. Incidencija infekcija bila je 78,1%; incidencija infekcija koje nisu bile
ozbiljne bila je 73,1%, incidencija ozbiljnih infekcija bila je 28,5%; incidencija infekcija koje su
dovele do prekida primjene lijeka bila je 0,5%. Incidencija fatalnih infekcija bila je 6,9%. Fatalne
infekcije koje su se pojavile bile su sepsa i upala pluca (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje

Zbog trombocitopenije izazvane lijekom Vyxeos liposomal, u klini¢kim ispitivanjima zapazeni Su
razni slucajevi krvarenja. Najce$¢i slucajevi krvarenja bili su epistaksa, a za ve¢inu njih smatralo se da
nisu ozbiljni (29,1%). Incidencija krvarenja bila je 69,1%; incidencija slu¢ajeva krvarenja koji nisu bili
ozbiljni bila je 67,2 %; incidencija ozbiljnih krvarenja bila je 5,6%; incidencija krvarenja koja je
dovela do prekida primjene lijeka bila je 0. Incidencija fatalnih krvarenja bila je 2,1%. Ozbiljna ili
fatalna krvarenja, ukljuéujuéi fatalna krvarenja SZS-a, povezana s teskom trombocitopenijom,
zapazena je u bolesnika koji su primali lijek Vyxeos liposomal (vidjeti dio 4.4).

Kardiotoksicnost

U klinickim ispitivanjima lijeka Vyxeos liposomal zapazene su kardiotoksi¢nosti. Najcéesce
prijavljivane ozbiljne nuspojave bile su smanjenje istisne frakcije i kongestivno zatajenje srca.
Kardiotoksi¢nost je poznat rizik lijeCenja antraciklinima. Incidencija svih kardiotoksicnosti bila je
72,0%; incidencija slucajeva kardiotoksi¢nosti koji nisu bili ozbiljni bila je 68,5 %; incidencija
ozbiljnih kardiotoksi¢nosti bila je 9,1%; incidencija kardiotoksi¢nosti koja je dovela do prekida
primjene lijeka bila je 0,5%. Incidencija fatalnih kardiotoksi¢nosti bila je 0,5%. Sr¢ani zastoj
prijavljen je kao fatalni dogadaj; u bolesnika su se pojavile trombocitopenija i neutropenija koje su
doprinijele sréanom zastoju (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti bile su vrlo ¢este nuspojave u klini¢kim ispitivanjima lijeka Vyxeos
liposomal. Najcesce prijavljivane nuspojave preosjetljivosti bile su osip, a vec¢ina njih nije bila
ozbiljna (38,9%). Incidencija svih preosjetljivosti bila je 66,9%; incidencija preosjetljivosti koje nisu
bile ozbiljne bila je 66,4%, od kojih je 38,9 % bio osip; incidencija ozbiljnih slucajeva preosjetljivosti
bila je 1,1%; ucestalost preosjetljivosti koja je dovela do prekida primjene lijeka bila je 0. Ucestalost
fatalnih slucajeva preosjetljivosti bila je 0 (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil lijeka Vyxeos liposomal u 38 pedijatrijskih bolesnika s relapsom AML-a u
ispitivanju AAML 1421 ¢ini se op¢enito sliénim onom uo¢enom u odobrenoj indikaciji u odraslih s
novolijecenim AML-om lijecenih lijekom Vyxeos liposomal (vidjeti dio 4.2). Medutim, Stetni
dogadaji u ispitivanju AAML 1421 opazeni u pedijatrijskih bolesnika koji su bili drukéiji ili tezi od
onih uoCenih u odraslih (uz uvazavanje ograni¢enja usporedbi izmedu ispitivanja) ukljucivali su
makulopapulozni osip (47,4%), produljenje QT intervala na elektrokardiogramu (28,9%), rani pocetak
kardiotoksi¢nosti (definiran kao smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF) od > 10% do
kona¢nog LVEF-a < 50% LVEF; 21,0%), teska hipokalijemija (13,2%), hiperglikemija (7,9%) i
povecanje ALT-a (7,9%). Hipertenzija je uocena u 18,2% tih pedijatrijskih bolesnika.

Nema dostupnih podataka o dugoro¢noj sigurnosti u pedijatrijskoj populaciji izvan trajanja ispitivanja
(26 mjeseci). Stoga nema podataka o sigurnosti u pedijatrijskoj populaciji koji bi se odnosili na
dugoro¢nu kardiotoksi¢nost lijeka Vyxeos liposomal, ukljuc¢ujuéi dugoro¢nu kardiotoksi¢nost kada se
koristi u dozama iznad maksimalne kumulativne doze antraciklina tijekom Zivota. Nema podataka o
ucincima lijeenja lijekom Vyxeos liposomal na rast i sazrijevanje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specifiénog iskustva u lije¢enju predoziranja bolesnika. Ako dode do predoziranja, moze se
oc¢ekivati egzacerbacija nuspojava povezanih s lijekom Vyxeos liposomal i potrebno je pruziti
potporno lijecenje (ukljucujuéi lijekove protiv infekcije, transfuzije krvi i trombocita, faktore
stimulacije kolonija i intenzivnu njegu po potrebi) dok se bolesnik ne oporavi. Pazljivo promatrajte
bolesnika kroz vrijeme kako biste uocili znakove kardiotoksi¢nosti i pruzili odgovarajuce potporno
lijecenje kada je klinicki indicirano.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi antineoplasti¢ni lijekovi, kombinacija antineoplasti¢nih lijekova,
citarabin i daunorubicin, ATK oznaka: LO1XYO01.

Mehanizam djelovanja

Vyxeos liposomal je liposomalna formulacija fikshe kombinacije daunorubicina i citarabina s
molarnim omjerom 1:5. Uoceno je in vitro i in vivo da molarni omjer 1:5 maksimizira sinergisticku
antitumorsku aktivnost u AML-u.

Daunorubicin ima antimitoti¢ku i citotoksi¢nu aktivnost, koju postize formiranjem kompleksa s DNA,
inhibiranjem aktivnosti topoizomeraze 11, inhibiranjem aktivnosti DNA polimeraze, utjecanjem na
regulaciju ekspresije gena i proizvodnjom slobodnih radikala koji o$te¢uju DNA.

Citarabin je antineoplasti¢ni lijek specifican za odredenu fazu stani¢nog ciklusa, a zahvaca stanice
samo tijekom S faze stani¢ne diobe. Intracelularno, citarabin se pretvara u citarabin-5-trifosfat (ara-
CTP), koji je aktivni metabolit. Mehanizam djelovanja nije potpuno jasan, ali izgleda da ara-CTP
djeluje prvenstveno kroz inhibiciju sinteze DNA. Ugradivanje u DNA i RNA moze takoder doprinositi
citotoksi¢nosti citarabina. Citarabin je citotoksian za proliferirajuce stanice sisavaca u kulturi.

Liposomi lijeka Vyxeos liposomal pokazuju produzen poluvijek u plazmi nakon intravenske infuzije, s
vise od 99% daunorubicina i citarabina u plazmi koji ostaju inkapsulirani unutar liposoma. Vyxeos
liposomal isporucuje sinergisticku kombinaciju daunorubicina i citarabina u leukemiéne stanice kroz
produzeno vrijeme. Na temelju podataka u zivotinja, liposomi lijeka Vyxeos liposomal akumuliraju se
i ostaju u visokim koncentracijama u kos$tanoj srzi, odakle se preferencijalno unose neosteceni u
leukemiéne stanice tijekom aktivnog procesa unosa. U miSeva s leukemijom, liposomi se Unose u
leukemicne stanice u ve¢oj mjeri nego u zdrave stanice kostane srzi. Nakon internalizacije, liposomi
lijeka Vyxeos liposomal se razgraduju, otpustaju¢i daunorubicin i citarabin unutar unutarstanicnog
okruzenja, omogucujuéi lijeku svoju sinergisticku antineoplasti¢nu aktivnost.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Vyxeos liposomal u odraslih u lije¢enju novodijagnosticiranog AML-a
procijenjena je u jednom kontroliranom klini¢ckom ispitivanju (Ispitivanje 301), a djelotvornost lijeka
Vyxeos liposomal u pedijatrijskih bolesnika u lije¢enju relapsa AML-a procijenjena je u jednom
klinickom ispitivanju AAML 1421.

Ispitivanje 301 u bolesnika s nelijecenim visokorizicnim AML-om

Ispitivanje 301 bilo je randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje superiornosti faze 3 s
paralelnim skupinama u kojemu se procjenjivao Vyxeos liposomal u odnosu na standardnu
kombinaciju citarabina i daunorubicina (7+3) u 309 bolesnika izmedu 60 i 75 godina s nelijeCenim
visokorizicnim AML-om. U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici sa sljede¢im podvrstama AML-a:
AML povezan s terapijom (t-AML), AML iz mijelodisplastiénog sindroma (MDS AML) i AML iz
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kroni¢ne mijelomonocitne leukemije (KMMoL AML) s dokumentiranim MDS-om ili KMMoL-om u
anamnezi prije transformacije u AML i de novo AML s promjenama kariotipa karakteristicnim za
mijelodisplaziju (prema kriterijima SZO iz 2008.).

Ispitivanje je obuhvacalo 2 faze: 1) Fazu lijeCenja tijekom koje su bolesnici primali do 2 indukcijska i
2 konsolidacijska ciklusa i 2) Fazu praéenja, koja je zapocela 30 dana nakon zadnjeg indukcijskog ili
konsolidacijskog ciklusa i nastavila do 5 godina od randomizacije. Broj indukcija i konsolidacija koje
je bolesnik primio ovisio je o potpunom odgovoru (eng. Complete Response, CR) ili potpunom
odgovoru s nepotpunim oporavkom (eng. Complete Response with incomplete recovery, CRi), koji je
potvrden procjenom koStane srzi. Samo u klini¢kim ispitivanjima, VyXxeos

liposomal 100 jedinica/m?/dan (jednako 44 mg/100 mg/m?) primijenjen je intravenski tijekom

90 minuta 1., 3, i 5. dana za prvu indukciju te 1. i 3. dana za bolesnike kojima je bila potrebna druga
indukcija. Druga indukcija bila je izrazito preporuc¢ena u bolesnika koji nisu postigli CR ili CRi u
prvom indukcijskom ciklusu, a obavezna u bolesnika koji su postigli preko 50% smanjenja u postotku
blasta. LijeCenje nakon remisije transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica bilo je dopusteno
umjesto ili nakon konsolidacijske kemoterapije. Za konsolidacijske cikluse, samo u klini¢kim
ispitivanjima, doza lijeka Vyxeos liposomal smanjena je na 65 jedinica/m?dan (jednako

29 mg/65 mg/m?) 1. i 3. dana. U skupini 7+3, prva indukcija sastojala se od citarabina 100 mg/m?/dan
od 1. do 7. dana kontinuiranom infuzijom i daunorubicina 60 mg/m?/dan 1., 2. i 3. dana, dok je drugi
indukcijski i konsolidacijski citarabin doziran od 1. do 5. dana i daunorubicin 1. i 2. dana.

U skupinu s lijekom Vyxeos liposomal randomizirano je 153 bolesnika, a u kontrolnu skupinu 7+3
randomizirano je 156 bolesnika. Medijan dobi randomiziranih bolesnika bio je 68 godina (raspon 60-
75 godina), 61% bilo je muskaraca, a 88% imalo je opce stanje 0-1 prema ljestvici ECOG. Na pocetku
ispitivanja, 20% imalo je t-AML, 54% imalo je AML s prethodnim hematoloskim poremecajem, a
25% imalo je de novo AML s citogenetskim poremecajima povezanima s mijelodisplazijom; 34%
prethodno je lijeCeno hipometiliraju¢im lijekom za MDS; 54% imalo je nepovoljan kariotip.
Demografska i poéetna obiljezja bolesti bila su opéenito uravnoteZena izmedu skupina u ispitivanju.
Mutacija FLT3 utvrdena je u 15% (43/279) testiranih bolesnika, a mutacija NPM1 utvrdena je u 9%
(25/283) testiranih bolesnika.

Primarni ishod bio je ukupno prezivljenje mjereno od datuma randomizacije do smrtnog slucaja bilo
kojeg uzroka. Vyxeos liposomal je dokazao superiornost u ukupnom prezivljenju u ITT populaciji u
usporedbi s rezimom lijeCenja 7+3 lijekom usporedbe (Slika 1). Medijan preZivljenja u terapijskoj
skupini lijeka Vyxeos liposomal bio je 9,56 mjeseci u usporedbi sa 5,95 mjeseci u terapijskoj skupini
7+3 (omjer hazarda = 0,69, 95% CI = 0,52, 0,90, dvostrani log-rang test p = 0,005).

Ukupna stopa transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica bila je 34% (52/153) u skupini koja je
primala lijek Vyxeos liposomal i 25% (39/156) u kontrolnoj skupini.
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja, ITT populacija
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti za ispitivanje 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Ukupno preZivljenje
Medijan preZivljenja, mjeseci (95%-tni CI) 9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7,75)
Omijer hazarda (95%-tni CI) 0,69 (0,52; 0,90)
p-vrijednost (2-strana) ? 0,005

Prezivljenje bez dogadaja
Medijan prezivljenja, mjeseci (95%-tni CI) 2,53 (2,07; 4,99) 1,31 (1,08; 1,64)
Omijer hazarda (95%-tni CI) 0,74 (0,58; 0,96)
p-vrijednost (2-strana) 2 0,021

Stopa potpunog odgovora
CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Omijer izgleda (95%-tni CI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-vrijednost (2-strana) 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Omijer izgleda (95%-tni CI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-vrijednost (2-strana) 0,016

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; CR= potpun odgovor; CRi= potpun odgovor s nepotpunim

oporavkom
2 p-vrijednost iz stratificiranog log-rang testa raslojenog prema dobi i podvrsti AML-a

® p-vrijednost iz stratificiranog Cochran-Mantel-Haenszel testa raslojenog prema dobi i podvrsti
AML-a

60-mjesecno pracenje

60-mjesecna ukupna stopa prezivljenja bila je visa za skupinu koja je primala lijek Vyxeos liposomal
(18%) u usporedbi s terapijskom skupinom 7+3 (8%); omjer hazarda bio je 0,70, 95% CI = 0,55; 0,91.
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Pedijatrijska populacija

Relaps AML-a

Djelotvornost lijeka Vyxeos liposomal u monoterapiji procijenjena je u ispitivanju faze 1/2 s jednom
skupinom (AAML 1421) provedenom radi procjene sigurnosti i djelotvornosti lijeka Vyxeos
liposomal u 38 pedijatrijskih i mladih odraslih bolesnika u dobi od 1 do 21 godine starosti s AML-om
u prvom relapsu. Terapija ispitivanim lijekom sastojala se od jednog indukcijskog ciklusa lijeka
Vyxeos liposomal u dozi od 59 mg/135 mg/m? primijenjenog intravenski tijekom 90 minuta 1., 3. i

5. dana, nakon Cega je slijedila primjena fludarabina, citarabina i G-CSF (FLAG) u drugom ciklusu.
Medijan dobi bolesnika bio je 11 godina (raspon 1-21 godine). Osam (21%) bolesnika bilo je izmedu
18 i 21 godine. Bolesnici koji su primali > 450 mg/m? ekvivalenta daunorubicina bili su isklju¢eni iz
ispitivanja.

Primarna mjera ishoda bila je stopa ukupnog odgovora (definirana kao CR ili CRp) nakon primjene
lijeka Vyxeos liposomal (1. ciklus), nakon ¢ega je slijedio FLAG (2. ciklus). Stopa ukupnog odgovora
bila je 68% (90% Clopper-Pearson Cl: 53% do 80%). Nakon 1. ciklusa, 16 (43%) bolesnika imalo je
odgovor na lije¢enje CR + CRp, ukljucujuci 14 (38%) bolesnika koji su postigli CR, a na temelju
dostupnih podataka u 7 bolesnika s relapsom medijan trajanja CR-a bio je 284 dana.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika daunorubicina i citarabina primijenjenih kao Vyxeos liposomal ispitivana je u
odraslih bolesnika koji su primali dozu daunorubicina 44 mg/m? i citarabina 100 mg/m? u obliku
intravenske infuzije u trajanju od 90 minuta 1., 3. i 5. dana. Farmakokinetika oba lijeka bila je
temeljena na ukupnim koncentracijama u plazmi (tj. inkapsuliranog i neinkapsuliranog lijeka). Nakon
doze primijenjene 5. dana, srednja (% koeficijent varijacije [CV]) maksimalna koncentracija u plazmi
(Cmax) daunorubicina bila je 26,0 (32,7%) ug/ml, a citarabina 62,2 (33,7%) ug/ml. Srednja (%CV)
povrsina ispod krivulje (AUC) tijekom jednog intervala doziranja za daunorubicin bila je 637 (38,4%)
Mg.h/ml, a za citarabin bila je 1900 (44,3%) pg.h/ml.

Kada su daunorubicin i citarabin primijenjeni kao sastojci lijeka Vyxeos liposomal, ¢ini se da liposomi
upravljaju njihovom raspodjelom u tkivima te brzinom eliminacije; stoga, dok neliposomalni lijekovi
imaju znacajno razli¢it klirens (CL), volumen distribucije (V) i terminalni poluvijek (t12), Vyxeos
liposomal izaziva konvergenciju tih farmakokinetickih parametara.

Omijer akumulacije bio je 1,3 za daunorubicin i 1,4 za citarabin. Nije bilo dokaza o kinetici ovisnoj o
vremenu niti o ve¢im odstupanjima od proporcionalnosti doze u rasponu od 1,3 mg/3 mg po m? do
59 mg/134 mg po m? (0,03 do 1,3 puta odobrena preporucena doza).

Distribucija
Volumen distribucije (%CV) za daunorubicin je 6,6 | (36,8%), a za citarabin je 7,1 | (49,2%). Vezanje
na proteine plazme nije procijenjeno.

Metabolizam i biotransformacija

Sli¢no neliposomalnom daunorubicinu i citarabinu, nakon otpustanja iz liposoma lijeka Vyxeo0s
liposomal, daunorubicin i citarabin u velikoj mjeri se metaboliziraju u tijelu. Daunorubicin ve¢inom
kataliziraju jetrene i izvan jetrene aldo-keto reduktaze i karbonil reduktaze u aktivni metabolit
daunorubicinol. Citarabin se metabolizira uz pomo¢ citidin deaminaze u inaktivan metabolit 1-f3
(beta)-D-arabinofuranoziluracil (Aral). Za razliku od neliposomalnog daunorubicina i citarabina, koji
se brzo metaboliziraju u svoje metabolite, daunorubicin i citarabin nakon primjene lijeka Vyxeos
liposomal slobodne su baze inkapsulirane u liposome. Profili koncentracije u plazmi naspram vremena
dobiveni od 13 do 26 bolesnika koji su dobili Vyxeos liposomal 100 jedinica/m? (3to odgovara

44 mg/m? daunorubicina i 100 mg/m? citarabina) 1., 3. i 5. dana pokazuju da je omjer srednjih AUCiast
metabolit:ishodisni spoj za daunorubicinol i AraU bio 1,79% za daunorubicin i 3,22% za citarabin; $to
je nize od onih koji su tipi¢no prijavljivani za neliposomalne lijekove, ~40-60% za
daunorubicinol:daunorubicin i ~80% za AraU:citarabin. Nizi postoci omjera metabolit:ishodi$ni Spoj
nakon primjene lijeka Vyxeos liposomal pokazuju da se ve¢ina ukupnog daunorubicina i citarabina u
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krvotoku nalazi u liposomima lijeka Vyxeos liposomal, gdje su nedostupni enzimima koji ih
metaboliziraju.

Eliminacija

Vyxeos liposomal pokazuje produzeni poluvijek (% CV) od 31,5 h (28,5%) za daunorubicin i 40,4 h
(24,2%) za citarabin, s tim da vise od 99% daunorubicina i citarabina u plazmi ostaje inkapsulirano u
liposomima. Klirens (% CV) je 0,16 I/h (53,3%) za daunorubicin i 0,13 I/h (60,2%) za citarabin.

Izlu¢ivanje urinom daunorubicina i daunorubicinola ¢ini 9% primijenjene doze daunorubicina, a
izlu¢ivanje urinom citarabina i AraU ¢ini 71% primijenjene doze citarabina.

Posebne populacije

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, hisu zapazeni klini¢ki znacajni uéinci na parametre klirensa
i volumena daunorubicina i citarabina na temelju starosti (od 1 do 81 godine), spola, rase, tjelesne
mase, indeksa tjelesne mase i broja bijelih krvnih stanica .

Pedijatrijska populacija

Dozom normalizirane srednje vrijednosti ukupne izlozenosti daunorubicinu i citarabinu zabiljezene u
pedijatrijskih bolesnika nakon 59 mg/135 mg/m? bile su usporedive s onima daunorubicinu i citarabinu
nakon 44 mg/100 mg/m? u odraslih.

Starija populacija
Farmakokinetika lijeka VVyxeos liposomal u bolesnika u dobi > 85 godina nije jo§ procijenjena. Nema
dostupnih podataka.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju posebnog ispitivanja za procjenu utjecaja umjerenog do teskog oStecenja funkcije bubrega
na farmakokinetiku lijeka VVyxeos liposomal i populacijske farmakokineti¢ke analize koja koristi
podatke iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega, nije
zapazena znac¢ajna razlika u klirensu daunorubicina ili citarabina u bolesnika koji imaju postojece
blago, umjereno ili tesko oSte¢enje funkcije bubrega u usporedbi s bolesnicima s po¢etnom
normalnom funkcijom bubrega. Moguc¢i utjecaj terminalne faze bubrezne bolesti lijecene dijalizom na
farmakokinetiku daunorubicina i citarabina primijenjenih kao lijek Vyxeos liposomal nije poznat
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika ukupnog daunorubicina i citarabina nije bila izmijenjena u bolesnika s bilirubinom
< 50 umol/I. Farmakokinetika u bolesnika s bilirubinom veé¢im od 50 pumol/l nije poznata.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza lijeka Vyxeos liposomal ispitana je u ispitivanjima toksi¢nosti s dva
ciklusa intravenske infuzije i razdobljem oporavka od 28 dana u $takora i pasa. Stetni uéinci lijeka
Vyxeos liposomal pojavili su se pri svim ispitanim razinama doze (niske do nikakve sigurnosne
granice na temelju sistemske izlozenosti) i bili su opéenito u skladu s dokumentiranim sigurnosnim
granicama za neliposomalni daunorubicin i/ili citarabin, i obuhvacale su uglavnom gastrointestinalne i
hematoloske nalaze. Iako su parametri sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) i kardiovaskularnog sustava
bili ukljuceni u ta ispitivanja, s obzirom na uo¢en morbiditet i mortalitet, bilo je nedovoljno
informacija da bi se provela integrirana procjena sigurnosne farmakologije lijeka Vyxeos liposomal.

Ispitivanja genotoksi¢nosti, kancerogenosti te reproduktivne i razvojne toksicnosti s lijekom Vyxeos
liposomal nisu provedena. Medutim, dostupna su ispitivanja s pojedinim lijekovima.

Genotoksi¢nost

Citarabin ili njegov aktivni metabolit Ara-C bio je mutagen (test mutagenosti bakterija) i klastogen
(kromosomske aberacije i izmjene sestrinskih kromatida (engl. sister-chromatid exchanges, SCE) u
ljudskih leukocita) in vitro i klastogen in vivo (kromosomske aberacije i SCE test u glodavaca).
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Citarabin je prouzrocio transformaciju embrionalnih stanica hréka i H43 stanica Stakora in vitro i bio
je klastogen za mejoticke stanice. Daunorubicin je bio mutagen (test mutagenosti bakterija, test u V79
stanicama hrcka) i klastogen in vitro (CCRF-CEM ljudski limfoblasti) i in vivo (SCE test u misjoj
kostanoj srzi).

Kancerogenost
Nisu utvrdena ispitivanja s citarabinom. Objavljeni podaci s Ara-C, aktivnim metabolitom citarabina,

nisu pruzili dokaze o kancerogenosti. Objavljeni podaci s daunorubicinom ukazuju na moguéu
tumorigenost u Stakora nakon pojedina¢nih doza od 5 mg/kg ili 10 mg/kg (0,68 do 1,4 puta
preporu¢ena doza u ljudi na temelju mg/m?). Radna skupina Medunarodne agencije za istrazivanje
raka (IARC 2000) razvrstala je daunorubicin u skupinu 2B (moguce kancerogeno za ljude).

Reproduktivna i razvojna toksicnost

Citarabin je pokazao embriotoksi¢ne uc¢inke u miSeva i teratogene u¢inke u miseva i stakora kada je
primjenjivan tijekom organogeneze. Osim toga, citarabin je prouzro¢io abnormalnosti glave spermija
u miseva i ostetio spermatogenezu u $takora. Jedna doza citarabina u Stakora, primijenjena 14. dana
gestacije, smanjila je prenatalnu i postnatalnu veli¢inu mozga i prouzroéila je trajno oStecenje
sposobnosti ucenja.

Daunorubicin je pokazao embriotoksi¢ne uéinke i prouzro¢io fetalne malformacije kada je primijenjen
tijekom organogeneze u Stakora. Daunorubicin je prouzro¢io atrofiju testisa i potpunu aplaziju
spermatocita u sjemenskim kanali¢ima u pasa.

Procjena rizika za okolis (ERA)
Procjena rizika za okoli§ pokazala je da se ne o¢ekuje da Vyxeos liposomal ima trajno,
bioakumulacijsko ili toksi¢no djelovanje na okolis.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Distearoilfosfatidilkolin
Distearoilfosfatidilglicerol
Kolesterol

Bakrov glukonat

Trolamin (za podesavanje pH)
Saharoza

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocdice
36 mjeseci.

Stabilnost rekonstituirane suspenzije u bocici

Kemijska i fizicka stabilnost tijekom uporabe dokazana je do 4 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C
kada se Cuva u uspravnom poloZaju.

S mikrobioloskog gledi$ta, osim ako metoda otvaranja/rekonstitucije/razrjedivanja iskljucuje rizik od
mikrobioloske kontaminacije, lijek je potrebno primijeniti odmah.

Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost
su korisnika.

Stabilnost razrijedene infuzijske otopine
Kemijska i fizi¢ka stabilnost tijekom uporabe dokazana je do 4 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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S mikrobioloskog gledista, osim ako metoda otvaranja/rekonstitucije/razrjedivanja iskljucuje rizik od
mikrobioloske kontaminacije, lijek je potrebno primijeniti odmah.

Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti cuvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost
su korisnika.

Maksimalno kombinirano vrijeme ¢uvanja rekonstituiranog lijeka u bocici i rekonstituiranog lijeka
razrijedenog u vrecici za infuziju je do 4 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Boc¢icu uvati u originalnoj kutiji radi zagtite od svjetlosti. Cuvati u uspravnom poloZaju.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 50 ml (staklo tipa 1) s ¢epom (klorobutilna guma) i prstenom (aluminij) koja sadrzi 44 mg
daunorubicina i 100 mg citarabina.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu, 2 bocice ili 5 bocica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine
pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Vyxeos liposomal je citotoksican lijek. Potrebno je pridrzavati se odgovarajucih posebnih postupaka
prilikom rukovanja i zbrinjavanja lijeka. Lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Sav

neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za citotoksi¢ne lijekove.

Upute za pripremu

o Odredite dozu i broj bocica lijeka Vyxeos liposomal na temelju tjelesne povrsine pojedinog
bolesnika onako kako je navedeno u dijelu 4.2.

o Izvadite odgovarajuci broj bocica lijeka Vyxeos liposomal iz hladnjaka i pricekajte da se
prilagode sobnoj temperaturi (od 15 °C od 30 °C) tijekom 30 minuta.

o Zatim rekonstituirajte svaku bocicu sa 19 ml sterilne vode za injekcije Strcaljkom od 20 ml, i
odmah nakon toga pokrenite broja¢ vremena na 5 minuta.

o Pazljivo vrtite kruznim pokretom sadrzaj bocice tijekom 5 minuta, a svakih 30 sekundi njezno

preokrenite bocicu naopako.

Nemojte zagrijavati, mijesati ili jako muckati.

Nakon rekonstitucije pustite da odstoji 15 minuta.

Rekonstituiran lijek treba biti neprozirna, ljubi¢asta, homogena disperzija, bez vidljivih Cestica.

Ako se rekonstituiran lijek ne razrijedi odmah u vreéici za infuziju, moze se Cuvati u hladnjaku

(od 2 °C do 8 °C) do najvise 4 sata.

o Nakon ¢uvanja rekonstituiranog lijeka u bocici do najvise 4 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C
u uspravnom polozaju, rekonstituirani lijek mora se odmah razrijediti u infuzijskoj otopini i
primijeniti tijekom 90-minutnog trajanja infuzije.

o Rekonstituirani lijek u bocici i rekonstituirani lijek razrijeden u infuzijskoj otopini stabilni
su tijekom maksimalnog kombiniranog vremena ¢uvanja do najviSe 4 sata kada se cuvaju
na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Razdoblje stabilnosti od 4 sata za rekonstituirani lijek u
bocici ne dopusta dodatno razdoblje od 4 sata stabilnosti nakon Sto se odgovaraju¢a doza
iz rekonstituirane bocice razrijedi u infuzijskoj otopini.

o Razdoblje stabilnosti od 4 sata kada se rekonstituirani lijek razrijeden u vreéici za infuziju
¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C ne ukljucuje vrijeme potrebno za rekonstituciju ili
90-minutno vrijeme trajanja infuzije.
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o Nakon razdoblja stabilnosti do najviSe 4 sata, razrijedena infuzijska otopina mora se
odmah primijeniti tijekom 90-minutnog vremena trajanja infuzije.

o Izracunajte potreban volumen rekonstituiranog lijeka Vyxeos liposomal sljede¢om formulom:
[potreban volumen (ml) = doza daunorubicina (mg/m?) x tjelesna povrsina bolesnika
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Koncentracija rekonstituirane otopine je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicina i 200 mg/20 ml (5 mg/ml) citarabina.

o Njezno preokrenite svaku bocicu 5 puta prije izvlacenja koncentrata za razrjedivanje.

o Aseptickom metodom izvucite izracunat volumen rekonstituiranog lijeka Vyxeos liposomal iz
jedne ili vise bodica sterilnom $trcaljkom i prenesite ga u vrecicu za infuziju koja sadrzi 500 ml
otopine natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5% otopine glukoze. U boéici mozda
preostane nesto lijeka. Zbrinite neiskoriSten dio.

o Njezno preokrenite vrecicu kako biste promijesali otopinu. Razrjedivanje rekonstituiranog lijeka
rezultira translucentnom, homogenom disperzijom tamno ljubicaste boje.

o Ako se razrijedena infuzijska otopina ne iskoristi odmah, moze se ¢uvati u hladnjaku (od 2 °C
do 8 °C) do najvise 4 sata.

o Njezno preokrenite vrec¢icu kako biste promijesali otopinu nakon drzanja u hladnjaku.

Upute za primjenu

o Lijek Vyxeos liposomal nemojte mijesati s drugim lijekovima, niti primjenjivati kao infuziju s
drugim lijekovima.

o Primijenite Vyxeos liposomal intravenskom infuzijom konstantne brzine tijekom 90 minuta
pomocu infuzijske pumpe kroz centralni venski kateter ili periferno uveden centralni kateter. Za
intravensku infuziju lijeka Vyxeos liposomal moze se koristiti linijski membranski filtar, pod
uvjetom da je minimalni promjer pora filtra veci od ili jednak 15 pm.

o Isperite liniju nakon primjene otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekcije.

Ovaj lijek moze predstavljati opasnost za okoli§ zbog svoje citotoksi¢ne i antimitoticke aktivnosti, $to
bi moglo izazvati u€inke na reprodukciju. Sav materijal koriSten za razrjedivanje i primjenu treba
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima primjenjivim za zbrinjavanje antineoplasti¢nih lijekova.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
citotoksi¢ne lijekove.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1308/001 1 bocica

EU/1/18/1308/002 2 bocice
EU/1/18/1308/003 5 bocica

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2018
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
11/2022

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjesca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

21



PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
daunorubicin/citarabin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bo¢ica sadrzi 44 mg daunorubicina i 100 mg citarabina.

Nakon rekonstitucije otopina sadrzi 2,2 mg/ml daunorubicina i 5 mg/ml citarabina inkapsuliranih u
liposomima

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: distearoilfosfatidilkolin, distearoilfosfatidilglicerol, kolesterol, bakrov glukonat,
trolamin i saharozu

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica
2 bocice
5 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe vidjeti uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu, nakon razrjedivanja.

Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u uspravnom polozaju.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1308/001 1 bocica
EU/1/18/1308/002 2 bocice
EU/1/18/1308/003 5 bocica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
daunorubicin/citarabin
i.v. primjena, nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

citotoksic¢no
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B. UPUTA O LIJEKU

28



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
daunorubicin i citarabin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyxeos liposomal i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Vyxeos liposomal
Kako ¢ete primati Vyxeos liposomal

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Vyxeos liposomal

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

BRI S

1. Sto je Vyxeos liposomal i za §to se koristi

Sto je Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal pripada skupini lijekova koja se naziva ,,antineoplastici®, a primjenjuju se u
lijeCenju raka. Sadrzi dvije djelatne tvari koje se nazivaju ,,daunorubicin® i ,,citarabin, u obliku sitnih
Cestica koje se nazivaju ,,liposomi‘.

Navedene djelatne tvari djeluju na razli¢it na¢in pri uniStavanju stanica raka tako $to zaustavljaju
njihov rast i dijeljenje. Njihovo pakiranje u liposome produzava im djelovanje u tijelu i pomaze im pri
ulasku 1 uniStavanju stanica raka.

Za $to se Vyxeos liposomal koristi

Vyxeos liposomal se koristi u lijeCenju bolesnika s novodijagnosticiranom akutnom mijeloi¢nom
leukemijom (rak bijelih krvnih stanica). Daje se kada je leukemija prouzroc¢ena prethodnim lije¢enjima
(poznato kao akutna mijeloi¢na leukemija povezana s lijeCenjem) ili kad su prisutne odredene
promjene u kostanoj srzi (poznato kao akutna mijeloi¢na leukemija s ,,promjenama povezanima S
mijelodisplazijom®).

2. Sto morate znati prije nego primite Vyxeos liposomal

Ne smijete primiti Vyxeos liposomal
o ako ste alergi¢ni na djelatne tvari (daunorubicin ili citarabin) ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Lijecnik ¢e Vas nadzirati tijekom lije¢enja. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego

primite Vyxeos liposomal:

o ako imate nizak broj krvnih plocica, crvenih ili bijelih krvnih stanica (obavit ¢ete krvne pretrage
prije pocetka lijecenja). Ako se to odnosi na vas:
- lije¢nik Vam moze dati lijek koji pomaze u sprje¢avanju dobivanja infekcije.
- lije¢nik ¢e takoder provjeravati pojavu infekcija tijekom lijecenja.

o ako ste ikada imali sr¢anih problema ili sr¢ani udar, ili ako ste prethodno uzimali lijekove protiv
raka koji se nazivaju ,,antraciklini“. Ako se to odnosi na Vas, lije¢nik ¢e Vam mozda provjeriti
srce prije pocCetka i tijekom lijecenja.
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o ako mislite da ste moZda trudni. Trebate Koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije kako biste
sprijeéili (Vi ili Vasa partnerica) da zatrudnite tijekom lijeCenja i sljedecih 6 mjeseci nakon
posljednje doze.

o ako imate bilo kakve alergijske reakcije (preosjetljivost). Lije¢nik Vam moze privremeno ili
trajno ukinuti lijeenje, ili usporiti brzinu infuzije ako se pojavi bilo kakva preosjetljivost.

o ako imate problema s bubrezima ili jetrom. Lije¢nik ¢e Vas nadzirati tijekom lijecenja.

o ako ste ikada oboljeli od Wilsonove bolesti ili drugog poremecaja povezanog S bakrom, jer
Vyxeos liposomal sadrzi sastojak koji se naziva ,,bakrov glukonat®

o ako trebate primiti cjepivo.

Lijecnik ¢e nadzirati Vase opce zdravstveno stanje tijekom lijeCenja i moze Vam dati i druge lijekove
da pomognu u lijeéenju, bilo prije ili uz primjenu lijeka Vyxeos liposomal. Ako se bilo koje od gore
navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), razgovarajte se svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili
medicinskom sestrom prije primanja lijeka Vyxeos liposomal.

Djeca i adolescenti
Vyxeos liposomal se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Vyxeos liposomal

Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove. Razlog tomu je $to Vyxeos liposomal moze utjecati na
djelovanje drugih lijekova. Osim toga, odredeni drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka
Vyxeos liposomal.

Prvenstveno, obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji od sljede¢ih
lijekova:

o lijekove protiv raka koji mogu utjecati na srce, kao $to je doksorubicin.

o lijekove koji mogu utjecati na jetru.

Trudnoéa i dojenje

Ne smijete primati Vyxeos liposomal tijekom trudnoce jer to moze nastetiti djetetu. Koristite
ucinkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i jo§ 6 mjeseci nakon lijeenja. Odmah obavijestite
lije¢nika ako zatrudnite tijekom lijeenja.

Ne smijete dojiti dok se lijecite lijekom Vyxeos liposomal jer to moze biti Stetno za dijete.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeniku za savjet prije nego dobijete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nakon primanja lijeka Vyxeos liposomal mogu se pojaviti pospanost ili omaglica. Ako se to dogodi,
nemojte voziti niti koristiti bilo koji alat ili strojeve.

3. Kako ¢éete primati Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal Vam mora dati lije¢nik ili medicinska sestra s iskustvom u lije¢enju AML-a.
o Daje se u obliku infuzije (kapanjem) u venu.
o Infuzija se primjenjuje tijekom jednog i pol sata (90 minuta).

Vas lijecnik ili medicinska sestra odredit ¢e dozu lijeka prema Vasoj tezini i visini. LijeCenje Cete

dobiti u ,,ciklusima®. Svaki ciklus dobit ¢ete u obliku zasebne infuzije i mozete ga dobiti u razmaku od
nekoliko tjedana.
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Dobit ¢ete prvi ciklus lijeCenja, pa ¢e Vas lije¢nik odluciti hocéete 1i primiti daljnje cikluse lijeCenja
ovisno o tome kako odgovorite na lije¢enje i ako se pojave bilo kakve nuspojave. Lije¢nik ¢e
procijeniti Va§ odgovor na lijecenje nakon svakog ciklusa.

o Tijekom prvog ciklusa - primit ¢ete infuzije 1., 3.1 5. dana.
o U sljede¢im ciklusima - primit ¢ete infuzije 1. i 3. dana. To se moze ponoviti ako bude
potrebno.

Dok primate terapiju lijekom Vyxeos liposomal, obavit ¢ete redovite krvne pretrage kako bi lije¢nik
procijenio Vas odgovor na lijeCenje i provjerio da ga dobro podnosite. Lijecnik Vam mozda takoder
bude provjeravao srce jer Vyxeos liposomal moze utjecati na njega.

AKko dobijete previSe lijeka VVyxeos liposomal
Lijek ¢e Vam davati lije¢nik ili medicinska sestra u bolnici. Nije vjerojatno da ¢ete dobiti previse
lijeka, medutim obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako Vas bilo §to brine.

Ako propustite zakazani termin
Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri §to prije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave koje se mogu javiti u viSe od 1 na 10 osoba (vrlo ¢esto)

Vyxeos liposomal moze smanyjiti broj bijelih krvnih stanica, koje se bore protiv infekcije, i takoder
krvnih stanica koje pomazu u zgrusavanju krvi (krvne ploc¢ice), $to moze izazvati krvarenja kao §to su
krvarenje iz nosa i modrice. Vyxeos liposomal moze takoder izazvati sréane probleme i oStetiti sréani
misic.

Zato morate odmah obavijestiti lije¢nika ako Vam se pojave:

o vruéica, zimica, grlobolja, kasalj, ranice u ustima ili bilo koji drugi simptom infekcije
krvarenje ili modrice bez ozljede

bol u prsnom kosu ili bol u nogama

osjecaj nedostatka zraka.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojavi bilo koja od navedenih nuspojava.
Druge nuspojave

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o smanjeni broj trombocita (krvne stanice koje pomazu u zgru$avanju krvi) §to moze prouzrogiti
modrice ili krvarenje

o vrucica, Cesto s drugim znakovima infekcije, zbog vrlo niskog broja bijelih krvnih stanica
(febrilna neutropenija)

o spori, brzi ili nepravilni otkucaji srca, bol u prsnom kosu (§to moze biti znak infekcije)

o problemi s vidom, zamucen vid

o bol ili oticanje sluznice koje oblaze probavni sustav (mukozitis), ili bol u trbuhu, zatvor, gubitak
apetita, proljev, muc¢nina ili povrac¢anje

o crvenilo koZe, osip, bolovi u misi¢ima, glavobolja, bol u kostima, bol u zglobovima, umor, opée
oticanje ukljucujucéi oticanje ruku i nogu
o glavobolja, omaglica, smetenost, poteskoce sa spavanjem, tjeskoba

o zatajenje bubrega
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nedostatak zraka, kasalj, teku¢ina u plu¢ima

svrbez

krvarenje

povisen krvni tlak ili pad krvnog tlaka

zimica, niska tjelesna temperatura ili visoka tjelesna temperatura
pojacano znojenje

smanjeni broj crvenih krvnih stanica (anemija) koja dovodi do umora i slabosti

zatajenje bubrega i poremecene krvne pretrage zbog masivnog odumiranja stanica tumora
(sindrom lize tumora).

gréevi ili prekomjerna koli¢ina plinova u trbuhu

o prekomjerno znojenje no¢u

o gubitak kose

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o utrnulost i osip na sakama i stopalima (sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyxeos liposomal

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici

nakon ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C).

Cuvati bo¢icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u uspravnom poloZaju.

Nakon rekonstitucije, bo¢ice se trebaju ¢uvati u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C) do najvise 4 sata u

uspravnom poloZaju.

o Nakon razrjedivanja, otopinu u vre¢icama za infuziju treba ¢uvati u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C)
do najvise 4 sata. Maksimalno kombinirano vrijeme cuvanja za rekonstituirani lijek u bo¢ici
¢uvanoj uspravno i razrijedeni lijek u vrecici za infuziju, ne smije prekoraditi 4 sata. 90-minutno
vrijeme trajanja infuzije je dodatno na to maksimalno vrijeme ¢uvanje do 4 sata.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite ¢estice u razrijedenoj otopini.

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Vyxeos liposomal sadrzi

o Djelatne tvari su daunorubicin i citarabin. Jedna bocica od 50 ml sadrzi 44 mg daunorubicina i
100 mg citarabina.

o Nakon rekonstitucije otopina sadrzi 2,2 mg/ml daunorubicina i 5 mg/ml citarabina
inkapsuliranih u liposomima.

o Drugi sastojci su distearoilfosfatidilkolin, distearoilfosfatidilglicerol, kolesterol, bakrov
glukonat, trolamin i saharoza.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako Vyxeos liposomal izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyxeos liposomal je ljubicasti prasak za koncentrat za otopinu za infuziju koji se isporucuje u
staklenoj bocici.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu, 2 bocice ili 5 bocica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine
pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irska

Tel: +353 1 968 1631

(lokalni telefonski broj unutar Republike Irske)
(izvan Republike Irske moze ukljucivati cijenu medunarodnog telefonskog poziva)
Email: medinfo-int@jazzpharma.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u 03/2022.
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Vyxeos liposomal je citotoksi¢an lijek. Potrebno je pridrzavati se odgovarajucih posebnih postupaka
prilikom rukovanja i zbrinjavanja lijeka. Lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Ne sadrzi
konzervanse. NeiskoriSteni dio ne smije se ¢uvati za kasniju primjenu.

Upute za pripremu

o Odredite dozu i broj bocica lijeka Vyxeos liposomal na temelju tjelesne povrsine pojedinog
bolesnika onako kako je navedeno u dijelu 4.2.

o Izvadite odgovarajuci broj bocica lijeka Vyxeos liposomal iz hladnjaka i pri¢ekajte da se
prilagode sobnoj temperaturi (od 15 °C od 30 °C) tijekom 30 minuta.

o Zatim rekonstituirajte svaku bocicu sa 19 ml sterilne vode za injekcije Strcaljkom od 20 ml, i

odmah nakon toga pokrenite broja¢ vremena na 5 minuta.
o Pazljivo vrtite kruznim pokretom sadrzaj bocice tijekom 5 minuta, a svakih 30 sekundi njezno
preokrenite bocicu naopako.
Nemojte zagrijavati, mijesati ili jako muckati.
Nakon rekonstitucije pustite da odstoji 15 minuta.
Rekonstituiran lijek treba biti neprozirna, ljubicasta, homogena disperzija, bez vidljivih Cestica.
Ako se rekonstituiran lijek ne razrijedi odmah u vreéici za infuziju, moze se Cuvati u hladnjaku
(od 2 °C do 8 °C) do najvise 4 sata.
o Nakon ¢uvanja rekonstituiranog lijeka u bocici do najvise 4 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C
u uspravnom polozaju, rekonstituirani lijek mora se odmah razrijediti u infuzijskoj otopini i
primijeniti tijekom 90-minutnog trajanja infuzije.
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o Rekonstituirani lijek u bocici i rekonstituirani lijek razrijeden u infuzijskoj otopini stabilni
su tijekom maksimalnog kombiniranog vremena ¢uvanja do najvise 4 sata kada se ¢uvaju
na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Razdoblje stabilnosti od 4 sata za rekonstituirani lijek u
bocici ne dopusta dodatno razdoblje od 4 sata stabilnosti nakon Sto se odgovarajuca doza
iz rekonstituirane bocice razrijedi u infuzijskoj otopini.

o Razdoblje stabilnosti od 4 sata kada se rekonstituirani lijek razrijeden u vrecici za infuziju
¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C ne ukljucuje vrijeme potrebno za rekonstituciju ili
90-minutno vrijeme trajanja infuzije.

o Nakon razdoblja stabilnosti do najvise 4 sata, razrijedena infuzijska otopina mora se
odmah primijeniti tijekom 90-minutnog vremena trajanja infuzije.

Izracunajte potreban volumen rekonstituiranog lijeka Vyxeos liposomal sljede¢om formulom:
[potreban volumen (ml) = doza daunorubicina (mg/m?) x tjelesna povrsina bolesnika

(m?)/2,2 (mg/ml)]. Koncentracija rekonstituirane otopine je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicina i 100 mg/20 ml (5 mg/ml) citarabina.

Njezno preokrenite svaku bocicu 5 puta prije izvlacenja koncentrata za razrjedivanje.
Aseptickom metodom izvucite izracunat volumen rekonstituiranog lijeka Vyxeos liposomal iz
jedne ili vise bocica sterilnom $trcaljkom i prenesite ga u vreéicu za infuziju koja sadrzi 500 ml
otopine natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5% otopine glukoze. U bo¢ici mozda
preostane nesto lijeka. Zbrinite neiskoriSten dio.

Njezno preokrenite vrecicu kako biste promijesali otopinu. Razrjedivanje rekonstituiranog lijeka
rezultira translucentnom, homogenom disperzijom tamno ljubicaste boje.

Ako se razrijedena infuzijska otopina ne iskoristi odmah, moze se ¢uvati u hladnjaku (od 2 °C
do 8 °C) do najvise 4 sata.

Njezno preokrenite vrec¢icu kako biste promijesali otopinu nakon drzanja u hladnjaku.

Upute za primjenu

Lijek Vyxeos liposomal nemojte mijesati s drugim lijekovima, niti primjenjivati kao infuziju s
drugim lijekovima.

Primijenite Vyxeos liposomal intravenskom infuzijom konstantne brzine tijekom 90 minuta
pomocu infuzijske pumpe kroz centralni venski kateter ili periferno uveden centralni kateter. Za
intravensku infuziju lijeka Vyxeos liposomal moze se koristiti linijski membranski filtar, pod
uvjetom da je minimalni promjer pora filtra vec¢i od ili jednak 15 pm.

Isperite liniju nakon primjene otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekcije.

Zbrinjavanje

Ovaj lijek moze predstavljati opasnost za okoli§ zbog svoje citotoksi¢ne i antimitoti¢ke aktivnosti, $to
bi moglo izazvati u€inke na reprodukciju. Sav materijal koriSten za razrjedivanje i primjenu treba
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima primjenjivim za zbrinjavanje antineoplasti¢nih lijekova.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
citotoksi¢ne lijekove.
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