|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcios Uveg por oldatos inflzidhoz val6 koncentratumhoz 44 mg daunorubicint és 100 mg
citarabint tartalmaz.

Feloldast kovet6en az oldat 2,2 mg/ml daunorubicint és 5 mg/ml citarabint tartalmaz fix
kombinacioban (1 : 5 moléris aranyban) liposzématokba zarva.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

Lila szinti, liofilizalt pogacsa.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Vyxeos liposomal Gjonnan diagnosztizalt, kezeléssel osszefiiggé akut myeloid leukaemidban
(t-AML) vagy myelodysplasias valtozasokkal jar6 akut myeloid leukaemidban (AML-MRC) szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Vyxeos liposomal-kezelést kemoterapias gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos kezdheti el és
felugyelheti.

A Vyxeos liposomal adagolasa eltér a daunorubicin és a citarabin injekcié adagolasatol, és tilos
felcserélni mas daunorubicin és/vagy citarabin tartalm( készitménnyel (lasd 4.4 pont).

Adagolés

A Vyxeos liposomal adagolasat a beteg testfelszinének teriilete alapjan kell meghatarozni, és az alabbi
rend szerint kell végezni:

1. tablazat: A Vyxeos liposomal adagolasi rendje

Terapia Adagolési rend
Elsé indukcio daunorubicin 44 mg/m? és citarabin 100 mg/m?az 1., a 3. és az 5. napon
Masodik indukcid daunorubicin 44 mg/m? és citarabin 100 mg/m? az 1. és a 3. napon

Konszolidacio daunorubicin 29 mg/m? és citarabin 65 mg/m? az 1. és a 3. napon




Ajénlott adagolasi rend a remisszio indukciojahoz

Az intravénasan, 90 perc alatt beadott Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m? ajanlott adagolasi rendje:
° az 1.,a 3. ésaz 5. napon elsé indukcios kezelési kuraként

o az 1. és 3. napon kovetkez6 indukcios kezelési kuraként, sziikség esetén.

Az (Gjabb indukcios kura olyan betegeknél alkalmazhato, akiknél nem tapasztalhat6
betegségprogresszio vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitas. El6fordulhat, hogy a normal megjelenésti
csontveld eléréséhez egynél tobb indukciods kurara van sziikség. Az el6z6 indukcids kura utani
felépiilést kovetoen végzett csontveldvizsgalat eredménye alapjan donthetd el, hogy sziikség van-e
tovabbi indukcios kurara. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szdmara elényds, vagy
a betegség progresszidjanak megjelenéseig, de legfeljebb 2 indukcios karaig.

Ajanlott adagolasi rend a konszolidaciohoz
Az els6 konszolidacios ciklust a legutobbi indukci6 elinditasa utan 5-8 héttel kell alkalmazni.

A Vyxeos liposomal ajanlott adagolasi rendje 29 mg/65 mg/m? intravénasan, 90 perc alatt beadva:
o az 1. és a 3. napon alkalmazott Ujabb konszolidacios kezelési karakként, sziikség esetén.

A konszolidacios kezelés azoknal a remisszidba kertilt betegek szdmara ajanlott, akiknél az abszolit
neutrophilszdm (ANC) 500/pl-re, a thrombocytaszam pedig 50 000/ul-nél nagyobb értékre allt vissza,
és nem all fenn elfogadhatatlan toxicitas. Ujabb konszolidacios kdra olyan betegeknél alkalmazhato,
akiknél nem mutathato ki betegségprogresszid vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitas az elsd
konszolidacios kezelés elinditasat kovetd 5-8 héten belll. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az
a beteg szamara elényds, vagy a betegségprogresszio megjelenéséig, de legfeljebb 2 konszolidacios
karaig.

Ajanlott dézismodositasok kezelés alatt
A betegeknél monitorozni kell a hematolégiai valaszt €s a toxicitast.

A készitmény adagolasat késébbre kell halasztani vagy végleg abba kell hagyni, ha sziikséges, az
alabbiakban leirtak szerint.

A hanyinger és hanyas megel6zésére a betegek premedikaciot kaphatnak. A Vyxeos liposomal-kezelés
elinditasa el6tt antihyperuricaemias kezelés (pl. allopurinol) alkalmazasa mérlegelendo.

Tulérzékenység

Enyhe talérzékenységi tiinetek (példaul enyhe kipirulds, bérkiiités, viszketés) eléfordulasa esetén a
kezelést le kell allitani, és biztositani kell a beteg felligyeletét, ideértve a vitalis paraméterek
monitorozasat is. Miutan a tiinetek megsziintek, a kezelést lassan el kell Gjra inditani, felére
csokkentve az inflzio sebességét, tovabba be kell adni (20-25 mg) intravénas difenhidramint és
(10 mg) intravénéas dexametazont.

Kdzepesen sulyos tulérzékenységi tiinetek (pl. kozepesen sulyos kitités, kipirulas, enyhe dyspnoe,
mellkasi diszkomfortérzés) eléfordulasa esetén a kezelést le kell allitani. Intravénas difenhidramint
(20-25 mg vagy ezzel egyenértékil) és intravénas dexametazont (10 mg) kell alkalmazni. Az infdzi6t
nem szabad Ujrainditani. A beteg ismételt kezelése soran a VVyxeos liposomal-t azonos ddzisban és
azonos sebességgel kell beadni, premedikacio alkalmazésa mellett.

Sulyos/életveszélyes talérzékenységi reakciok (pl. vazopresszor terapiat igényld hypotensio,
angiooedema, horgétagito kezelést igényld 1égzési distressz, generalizalt urticaria) esetén a kezelést le
kell &llitani. Intravénés difenhidramint (20-25 mg) és dexametazont (10 mg) kell alkalmazni, sziikség
esetén epinefrinnel (adrenalinnal) vagy horgétagitokkal kiegészitve. Az infiziot tilos Gjrainditani, és a
beteget tilos Gjrakezelni. A Vyxeos liposomal-kezeléseket végleg abba kell hagyni. A betegeket a
tlinetek elmalasaig monitorozni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).



Cardiotoxicitas

A cardialis funkciot ajanlott felmérni a kezelés elinditasa eldtt, kiilondsen az olyan betegeknél, akiknél
nagy a cardialis toxicitas kockédzata. A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell szakitani, ha a betegnél
cardiomyopathia jelei vagy tunetei tiinetei jelentkeznek, kivéve, ha a terapia elényei meghaladjak a
lehetséges kockazatokat (lasd 4.4 pont).

Kihagyott dozis
Ha kimarad a VVyxeos liposomal egy tervezett d6zisa, a dozist mihamarabb be kell adni és az adagolasi

rendet ennek megfeleléen modositani kell, a kezelési id6kozok betartasaval.

Kulodnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismadositasra enyhe (kreatinin-clearance [CrCL]: 60-89 ml/perc a Cockcroft-Gault-
féle egyenlet [C-G] alapjan), kozepesen sulyos (CrCL: 30-59 ml/perc) vagy sulyos

(CrCL < 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A Vyxeos liposomal dializissel kezelt
végstadiumi vesebetegségben torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok (lasd

5.2 pont).

Majkarosodas

Nincs sziikség dozismadositasra, ha a beteg bilirubinszintje 50 umol/l vagy ennél alacsonyabb. A
Vyxeos liposomal 50 pmol/I-nél magasabb bilirubinszinthez vezeté majkarosodasban torténd
alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a
Vyxeos liposomal kizarélag akkor alkalmazhato, ha az elényok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat (lasd 4.4 pont).

1dések
Id6s betegeknél (> 65 éves életkor) nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A jovéahagyott javallatokon tdl a Vyxeos liposomal-t relabalt AML-ben szenvedd gyermek és fiatal
feln6tt (1-21 éves) betegek kdrében vizsgaltak. Ezen vizsgalatok korlatozott volumene miatt nem
vonhat6 le egyértelmiien az a kovetkeztetés, hogy az alkalmazassal jard elényok meghaladjék a
lehetséges kockazatokat. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de az adagolasra vonatkozdan javaslat nem tehetd.

Az alkalmazés mddja
A Vyxeos liposomal kizarélag intravénasan alkalmazhatd. Intramuscularisan, intrathecalisan vagy
subcutan tilos alkalmazni.

A Vyxeos liposomal-t intravénas infizidban kell beadni 90 perc alatt. Ugyelni kell az extravasatio
elkerilésére, ami a szovetek nekrézisat okozhatja.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni nagyfoku
tulérzékenyseg az anamnézisben.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Daunorubicint és/vagy citarabint tartalmazo egyéb készitmények

A Vyxeos liposomal nem helyettesithet6 vagy cserélhetd mas daunorubicin és/vagy citarabin tartalmu
készitményekkel. A farmakokinetikai paraméterekkel kapcsolatos l1ényeges kiilonbségek miatt a
Vyxeos liposomal-ra vonatkozd adagolési es Gitemezési ajanlasok eltérnek a daunorubicin-hidroklorid
injekciora, a citarabin injekcidra, a daunorubicin-citrat liposzomas injekciora és a citarabin liposzémas




injekciora vonatkozo ajanlasoktol. Az adagolasi hibak elkeriilése érdekében beadas elétt ellendrizni
kell a gybgyszer nevét és dozisat.

Sulyos myelosuppressio

Terapias Vyxeos liposomal-adag alkalmazasa utan beszamoltak stlyos myelosuppressio kialakulasardl
(halalos kimenetell fertdzéseket és vérzéses eseményeket is ideértve). Vyxeos liposomal-kezelésben
részesiilt betegeknél el6fordultak sulyos thrombocytopeniaval dsszefiiggésbe hozhatd, stlyos vagy
halalos kimenetelli vérzéses események, a haldlos kimenetelli kozponti idegrendszeri vérzéseket is
ideértve. A Vyxeos liposomal-kezelés el6tt vérképet kell késziteni, és a betegeket gondosan nyomon
kell kdvetni a kezelés alatt a myelosuppressio miatt bekovetkezé esetleges klinikai szovédmények
kimutatésa érdekében. A Vyxeos liposomal hosszu felezési ideje miatt az abszollt neutrophilszam és a
thrombocytaszam normalizalédasa elhuzdédhat a plazméaban, ami tovabbi monitorozast tesz
sziikségessé.

Profilaktikusan fert6zésellenes (antibakterialis, virusellenes, gombaellenes) gydgyszerek
alkalmazhatok a stlyos neutropénias idészakban, amig az abszolut neutrophilszdm el nem éri vagy
meg nem haladja az 500/ul értéket. Myelosuppressios szovédmények eléfordulasa esetén megfeleld
tamogatd kezelést, példaul fertdzésellenes gyogyszereket, koloniastimulaléd faktorokat, transzfuziokat
kell alkalmazni. A vérképet rendszeresen ellendrizni kell, amig helyre nem all (Iasd 4.8 pont).

Cardiotoxicitas

A cardiotoxicitas az antraciklin-kezelés ismert kockazata. A korabbi antraciklin-kezelések (ideértve
azokat a betegeket, akik kordban megkapték a doxorubicin vagy daunorubicin-hidroklorid ajanlott
maximalis kumulativ dézisait), a meglévé szivbetegség (ideértve a karosodott cardialis funkciot is), a
mediastinum megel6z6 sugarkezelése vagy a cardiotoxicus készitmények egyideju alkalmazéasa
ndvelheti a daunorubicin okozta cardialis toxicitas kockazatat.

Két egykaros vizsgalatban, amelyek keretében 65, relabalt vagy refrakter AML-ben szenvedé,
korabban antraciklin-kezelésben részesiilt gyermeket kezeltek a Vyxeos liposomal egyetlen indukcids
ciklusaval (1. ciklus), szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek el6fordulasat figyelték meg
(t6bbek kdzdtt sinus tachycardiat, QT-megnyulast és csokkent ejekcids frakciot). A gyermekek
korében végzett, antraciklin-/antrakinon-kezeléssel kapcsolatos egyéb hosszu tavi vizsgalatok szintén
arra engednek kovetkeztetni, hogy sok évnyi lappangasi id6 elteltével pangasos cardiomyopathia
alakulhat ki (lasd 4.8. pont).

Az 550 mg/m? értéket meghaladé nem liposzomalis daunorubicin kumulativ dézisok a kezeléssel
Osszefiiggd pangasos szivelégtelenség megndvekedett incidenciajaval tarsulhatnak. Ugy tiinik, hogy ez
a hatarérték ennél is alacsonyabb (400 mg/m?) azoknal a betegeknél, akik a mediastinum
sugarkezelésén estek at. A kumulativ Vyxeos liposomal-dozisok és a cardiotoxicitas kockazata kozotti
kapcsolatot nem vizsgaltak. A teljes kumulativ daunorubicin-expoziciot az alabbi tablazat ismerteti.

2. tblazat: Kumulativ daunorubicin-expozicid Vyxeos liposomal-kezelési kiranként

Teréapia Daunorubicin/adag | Adagok szama | Daunorubicin/kdra
kezelési
kdranként
Elsé indukcié 44 mg/m? 3. 132 mg/m?
Masodik indukcid 44 mg/m? 2. 88 mg/m?
Egyes konszolidacios 29 mg/m? 2. 58 mg/m?
kezelések

A kezelés elkezdése el6tt ajanlott felmérni a beteg cardialis allapotat elektrokardiogram (EKG) és
tobbszordsen kapuzott radionuklid angiografia (MUGA) vagy echocardiographia (ECHO)
elvégzésével, kilondsen a cardiotoxicitads szempontjabol fokozottan veszélyeztetett betegeknél. A
cardialis funkciot szorosan monitorozni kell.




A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell szakitani a szivfunkcié romlasa esetén, kivéve, ha a kezelés
elkezdésével vagy folytatasaval jaré elonyok meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.5 és
4.8 pont).

Fogamzasgatlas és terhesseg

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy keriiljék a teherbeesést a Vyxeos liposomal alkalmazésa
alatt. A nemz6képes férfibetegeknek és a fogamzoképes nébetegeknek hatékony fogamzasgatld
maodszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és 6 honapig a Vyxeos liposomal utolsé dozisat kovetéen
(lasd 4.6 pont).

Tulérzékenységi reakciok
A daunorubicin és citarabin alkalmazéasaval kapcsolatban beszdmoltak sulyos talérzékenységi
reakciokrdl, az anaphylaxias reakcidkat is ideértve.

Kozepesen sulyos talérzékenységi tlinetek (pl. kdzepesen sulyos Kiltés, kipirulas, enyhe dyspnoe,
mellkasi diszkomfortérzés) eléforduldsa esetén a kezelést le kell allitani. Intravénas difenhidramint
(20-25 mg vagy ezzel egyenértékii) és intravénas dexametazont (10 mg) kell alkalmazni. Az infaziot
nem szabad Ujrainditani. A beteg ismételt kezelése soran a Vyxeos liposomal-t azonos dozishan és
azonos sebességgel kell beadni, premedikacié alkalmazasa mellett.

Sulyos/életveszélyes talérzékenységi reakciok (pl. vazopresszor terapiat igényld hypotensio,
angiooedema, horgétagito kezelést igénylo 1égzési distressz, generalizalt urticaria) esetén a kezelést le
kell allitani. Intravénas difenhidramint (20-25 mg) és dexametazont (10 mg) kell alkalmazni, sziikség
esetén epinefrinnel (adrenalinnal) vagy horgétagitokkal kiegészitve. Az inflziot nem szabad
Ujrainditani, az ismételt kezelést pedig nem szabad Ujb6l megkisérelni. A Vyxeos
liposomal-kezeléseket véglegesen meg kell szakitani. A betegeket a tiinetek elmalasaig monitorozni
kell (l4sd 4.2 és 4.8 pont).

Sz0Oveti necrosis

A daunorubicin lokalis szdveti necrosist okozott a gydgyszer extravasatioja helyén. A Vyxeos
liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban egy extravasatios esemény fordult el, melynek soran
azonban necrosis kialakulasat nem tapasztaltak. A Vyxeos liposomal beadasa alatt koriiltekintéen kell
eljarni, a gyogyszer extravasatiojanak elkertlése érdekében. A Vyxeos liposomal kizéarélag
intravénasan adhaté be. Intramuscularisan, intrathecalisan vagy subcutan nem alkalmazhat6 (lasd

4.2 pont).

A méj- és a vesefunkcio értékelése

A majkarosodas fokozhatja a daunorubicinnal és citarabinnal kapcsolatos toxicitas kockazatat. A
majfunkcidt ajanlott meghatarozni hagyomanyos klinikai laboratériumi vizsgalatok segitségével a
Vyxeos liposomal beadasa el6tt és rendszeresen a kezelés alatt. A Vyxeos liposomal 50 pmol/I-nél
magasabb kiindulasi bilirubinszint esetén vagy dializissel kezelt végstadiumi vesebetegségben torténd
alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél a
Vyxeos liposomal kizarélag akkor alkalmazhato, ha az eldnyok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat (lasd 4.2 pont).

Laborat6riumi vizsgélatok

A leukémias sejtek gyors lizise kdvetkeztében a Vyxeos liposomal hyperuricaemiahoz vezethet. A vér
hagysavszintjét ellendrizni kell, és megfeleld kezelést kell alkalmazni hyperuricaemia kialakulasa
esetén.

Wilson-koér vagy mas rézzel kapcsolatos rendellenesség a koreldzményben

A készitmény 100 mg réz-glukonatot tartalmaz injekcios lvegenként, ami 14 mg elemi réznek felel
meg. Az olyan betegeknél, akiknek a korel6zményében Wilson-kor vagy mas rézzel kapcsolatos
rendellenesség szerepel, a Vyxeos liposomal kizarolag akkor alkalmazhatd, ha az elényok
meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 6.1 pont). A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell
szakitani, ha a betegnél az akut réztoxicitas jelei vagy tunetei jelentkeznek.




Immunszuppressziv hatdsok / Megndvekedett fogékonysag a fertézésekkel szemben

Az €16 vagy €10, gyengitett korokozot tartalmazo vakcinak beadasa kemoterapias szerek altal
legyengitett immunrendszerii betegeknél sulyos vagy halalos kimenetell fert6zéseket okozhat. A
Vyxeos liposomal-t kapo betegeknél kertilni kell az é16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasat.
Elolt vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo vakcinak beadhatok, de el6fordulhat, hogy mérsékelt lesz
az oltésra adott reakcio.

Gastrointestinalis mucositis és hasmenés

Figyelembe kell venni, hogy az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek felszivodasat jelentds
mértékben befolyasolhatja az intenziv kemoterapiaval 6sszefiiggésben gyakran kialakuld
gastrointestinalis mucositis és/vagy hasmenés.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek a Vyxeos liposomal-lal. A daunorubicin és citarabin a Vyxeos
liposomal gyogyszerformajaban torténd beadasa eldrelathatoan csokkenti az interakciok lehetséges
el6fordulasat, mivel a daunorubicin és a citarabin szisztémas szabad koncentracioi sokkal
alacsonyabbak, mint nem liposzomalis gydgyszerforméak alkalmazasa esetén.

Cardiotoxicus szerek

Cardiotoxicus szerek egyidejt alkalmazasa novelheti a cardiotoxicitds kockazatat. A cardiotoxicitas
kockazata fokozddik, ha a Vyxeos liposomal-t olyan betegeknél alkalmazzak, akik korabban
doxorubicint kaptak (lasd 4.4 pont). A Vyxeos liposomal-t tilos mas cardiotoxicus szerekkel
kombinacioban alkalmazni, kivéve, ha a beteg cardialis funkcidjat szorosan monitorozzak.

Hepatotoxikus szerek

A hepatotoxikus gyogyszerek karosithatjak a majfunkciot és fokozhatjak a toxicitast. Mivel a
daunorubicin a majban metabolizal6dik, a majfunkcio egyidejiileg alkalmazott terapiak hatasara
torténé megvaltozasa befolyasolhatja a Vyxeos liposomal anyagcseréjét, farmakokinetikajat, terapias
hatasossagat és/vagy toxicitasat (lasd 5.2 pont). Ha a VVyxeos liposomal-t hepatotoxikus
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, a majfunkciot gyakrabban kell ellendrizni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A terhesség lehetGségének kizarasa érdekében a fogamzoképes néknél terhességi tesztet kell végezni a
Vyxeos liposomal-kezelés elkezdése elétt. Mind a fogamzoképes néi partnerrel rendelkezé
férfibetegeknek, mind a nébetegeknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a Vyxeos
liposomal-kezelés alatt és az utols6é dozis alkalmazasat kovetéen 6 honapig.

Terhesség

A Vyxeos liposomal terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Az allatkisérletekbdl szarmazo adatok és hatasmechanizmusa alapjan a Vyxeos liposomal alkalmazasa
nem javasolt terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a kezelést, és indokolja
a magzatot érintd lehetséges kockazatot (lasd 5.3 pont).

Ha a gyogyszert terhesség ideje alatt alkalmazzak, vagy a beteg a Vyxeos liposomal-kezelés idején
teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érintd potencialis veszélyekrol. Az olyan
magzatoknal és Gjszilotteknél, akiknek az édesanyja kezelésben részesiilt a terhesség ideje alatt,
mindenképpen ajanlott kardioldgiai vizsgalatot végezni, és vérképet késziteni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Vyxeos liposomal kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel a szoptatott

gyermekeknél a Vyxeos liposomal sulyos mellékhatasokhoz vezethet, a néknek azt kell tanacsolni,
hogy ne szoptassanak a Vyxeos liposomal-kezelés ideje alatt.



Termékenység
Az allatkisérletekbdl szarmazo eredmények alapjan a Vyxeos liposomal-kezelés karosithatja a férfiak

termékenységét (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képességekre

A Vyxeos liposomal kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Vyxeos liposomal alkalmazasa mellett beszdmoltak faradékonysag és
szédiilés kialakulasarol. Emiatt 6vatosan kell eljarni gépjarmiivezetés és gépek kezelése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségosségi profil §sszefoglalasa

A leggyakrabban el6fordulo gydgyszermellékhatasok (ADR-ek) a kovetkezOk voltak: talérzékenység,
a borkititést is ideértve (66,9%), lazas neutropenia (63,5%), oedema (52,3%), hasmenés/colitis
(49,9%), mucositis (49,9%), faradékonysag (46,4%), csont- és izomrendszeri fajdalom (44,5%), hasi
fajdalom (36,3%), étvagycsokkenés (33,9%), kohdgés (33,9%), fejfajas (32,3%), hidegrazas (31,2%),
szivritmuszavar (30,4%), laz (29,6%), alvaszavarok (25,1%) és hypotensio (23,7%).

A leggyakrabban el6fordulo legsulyosabb gyogyszermellékhatasok a fert6zés (58,7%), a
cardiotoxicités (18,7%) és a vérzés (13,1%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazatban a gyogyszermellékhatasokat a f6 klinikai vizsgalatok barmelyikében megfigyelt
legnagyobb gyakorisagnak megfeleld kategoriakba soroltuk.

A gyakorisagot a kovetkez6képpen hataroztuk meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka: (= 1/20 000 — < 1/1000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A 3-5. fok( mellékhatasok besorolasara rendelkezésre all az NCI (Amerikai Nemzeti
Rakintézet) egy atfogo listaja, az NCI CTCAE (az Amerikai Nemzeti Rakintézet nemkivanatos
események kdzds terminoldgiai kritériumai). A toxicitas lehet enyhe (1. foku), kézepesen sulyos

(2. foku), sulyos (3. foku) vagy életveszélyes (4. foku), az érintett szervrendszernek megfelelé
specifikus paraméterekkel. Az egyes kritériumok esetében a halal (5. fok() a halalos kimenetelt jeldli.

3. tablazat: Klinikai vizsgalatokban Vyxeos liposomal-lal kezelt betegeknél jelentett
gyogyszermellékhatasok (n = 375)

Szervrendszer-kategoéria Gydgyszermellékhatasok / 3-5. foku

gyakorisag (%) gyogyszermellékhatasok /

gyakorisag (%)

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
parazitafertézések Fert6zés (78,1) Fert6zés (58,7)
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri L&zzal j&rd neutropenia (63,5) | L&zzal jard neutropenia (62,4)
betegségek és tlinetek

Gyakori Gyakori

Thrombocytopenia (4,5) Thrombocytopenia (3,7)

Neutropenia (3,7) Neutropenia (3,5)

Anaemia (3,2) Anaemia (2,1)
Immunrendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek Tulérzékenység (borkiiitést is | Tulérzékenység (borkiiitést is

ideértve) (66,9) ideértve) (9,1)




Szervrendszer-kategoria Gyogyszermellékhatasok / 3-5. foku
gyakorisag (%0) gyogyszermellékhatasok /
gyakoriség (%)
Anyagcsere- és Gyakori Gyakori

taplalkozasi betegségek és
tinetek

Tumorlizis szindréma (7,5)

Tumorlizis szindréma (2,7)

Pszichiatriai kdrképek Nagyon gyakori Gyakori
Alvészavarok (25,1) Delirium (2,4)
Szorongas (17,3)
Delirium (15,5) Nem gyakori
Alvéaszavarok (0,5)
Idegrendszeri betegségek Nagyon gyakori Gyakori

és tunetek

Fejfajas (32,3)
Szédilés (23,2)

Fejfajés (1,1)

Nem gyakori
Szédlés (0,8)

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Nagyon gyakori
Latasromlas (10,4)

Nem gyakori
Latasromlas (0,3)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tunetek

Nagyon gyakori
Cardiotoxicitas (72)
Arrhythmia? (30,4)
Mellkasi fajdalom (17,6)

Nagyon gyakori
Cardiotoxicitas (18,7)

Gyakori
Arrhythmia? (4,3)
Mellkasi fajdalom (1,9)

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
Vérzés (69,1)
Hypotensio (23,7)
Hypertensio (17,3)

Nagyon gyakori
Vérzés (13,1)

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

Légzérendszeri, mellkasi

Nagyon gyakori

Nagyon gyakori

és mediastinalis betegségek | Dyspnoe (36,5) Dyspnoe (13,1)
és tlinetek Kohogés (33,9)

Pleuralis folyadékgyulem Nem gyakori

(13,9) Pleurdlis folyadékgyulem (0,8)
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tlinetek

Hanyinger (51,7)
Hasmenés/colitis (49,9)
Mucositis (49,9)
Székrekedés (42,7)
Hasi fajdalom (36,3)

Hasmenés/colitis (6,1)
Hasi fajdalom (2,9)
Mucositis (2,1)
Etvagycsokkenés (1,6)
Székrekedés (1,1)

Etvagycsokkenés (33,9) Hanyinger (1,1)
Hanyas (27,7)

Nem gyakori
Gyakori Dyspepsia (0,5)
Dyspepsia (9,6) Hanyas (0,3)




Szervrendszer-kategoria

Gyogyszermellékhatasok /

3-5. foku

valamint a kotoszovet
betegségei és tlnetei

Csont- és izomrendszeri
fajdalom (44,5)

gyakorisag (%0) gyogyszermellékhatasok /
gyakoriség (%)
A bér és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségei és tlinetei Viszketés (17,3) Hyperhydrosis (0,3)
Hyperhydrosis (10,1)
Gyakori
Ejszakai izzadas (8,3)
Alopecia (3,2)
Nem gyakori
Palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma
(0,8)
A csont- és izomrendszer, Naqgyon gyakori Gyakori

Csont- és izomrendszeri fajdalom
(5.1)

Vese- és hugyuti
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
Veseelégtelenség (10,4)

Gyakori
Veseelégtelenség (6,4)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori
Oedema (52,3)
Faradékonysag (46,4)
Hidegrazas (31,2)
Laz (29,6)

Nagyon gyakori
Faradékonysag (10,4)

Gyakori
Laz (3,2)
Oedema (2,7)

Nem gyakori
Hidegrazas (0,3)

2 Az arrhythmia csoportba tartozik a pitvarfibrillacié és a bradycardia, a leggyakrabban jelentett

arrhythmia pedig a tachycardia volt

Valogatott mellékhatasok leirdsa

Fertézések

A Vyxeos liposomal hatasara kialakulé neutropenia miatt a kiillonb6z6 fertézéstipusok nagyon gyakori
gyogyszermellékhatasok voltak. A pneumonia, a sepsis és a bacteriaemia voltak a klinikai vizsgalati
betegcsoportokban leggyakrabban megfigyelt sulyos fertdzéses gyogyszermellékhatasok. A fert6zéses
események incidenciaja 78,1% volt. A nem sulyos fertézéses események incidenciaja 73,1%, a sulyos
fertdzéses események incidenciaja 28,5% volt. A kezelés megszakitasahoz vezetd fertdzéses
esemeények incidenciaja 0,5% volt. A halalos kimenetelii fert6zések incidenciaja 6,9% volt. A
megfigyelt halalos kimeneteli fert6zések a sepsis és a pneumonia voltak (4.4 pont).

Veérzés

A Vyxeos liposomal mellett tapasztalt thrombocytopenia miatt a klinikai vizsgalatokban kulénféle
vérzéses eseményeket figyeltek meg. A leggyakoribb vérzéses esemény az orrvérzés volt, és a
vérzéses események tobbségét nem sulyosnak tekintették (29,1%). A vérzéses események incidencigja
69,1%. A nem sulyos vérzéses események incidencidja 67,2 %, a slyos vérzéses események
incidenciaja 5,6%. A kezelés megszakitasahoz vezetd vérzéses események incidenciaja 0. A halalos
kimenetel(i vérzések incidenciaja 2,1% volt. Vyxeos liposomal-kezelésben részesiilt betegeknél
elofordultak stilyos thrombocytopeniaval 6sszefiiggésbe hozhatd, stlyos vagy halalos kimenetel
vérzéses események, a halalos kimeneteltt CNS-vérzéseket is ideértve (lasd 4.4 pont).

Cardiotoxicitas

A Vyxeos liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban cardiotoxicitas eldfordulasat tapasztaltak. A
leggyakrabban jelentett sulyos gyogyszermellékhatasok a csokkent ejekcios frakcio és a pangasos
szivelégtelenség voltak. A cardiotoxicitas az antraciklin kezelés ismert kockazata. A cardiotoxicitasi
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események incidenciaja 72,0% volt. A nem sulyos cardiotoxicitasi események incidenciaja 68,5%, a
sulyos cardiotoxicitasi események incidencidja 9,1% volt. A kezelés megszakitasdhoz vezetd
cardiotoxicitasi események incidenciaja 0,5%. A halalos kimeneteld cardiotoxicitasi események
incidencidja 0,5%. A szivleéllast halalos kimenetelli eseményként jelentették: a betegnél
thrombocytopenia és neutropenia alakult ki, ami szivleallashoz vezetett (Iasd 4.4 pont).

Talérzékenység

A tulérzékenységi reakcidk nagyon gyakori nemkivanatos gyogyszermellékhatasok voltak a Vyxeos
liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett tdlérzékenységi
gydgyszermellékhatasok a kiutések voltak, és a talérzékenységi események tobbsége nem stlyos volt
(38,9%). Az Osszes tulérzékenységi esemeny incidenciaja 66,9% volt. A nem sulyos talérzékenységi
események incidenciaja 66,4% volt, ezek kdzil 38,9% kiltés volt. A sulyos tulérzékenységi
események incidencigja 1,1%, a kezelés megszakitasahoz vezeto tulérzékenységi reakciok gyakorisaga
pedig 0. A halalos kimenetelii talérzékenységi események gyakorisaga 0 volt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Vyxeos liposomal biztonsagossagi profilja a 38, relabalt AML-ben szenvedd gyermek és serdilé
korében végzett AAML 1421 vizsgalatban altalaban hasonlé volt a jovahagyott indikacio szerint
Vyxeos liposomal-lal djonnan kezelt, AML-ben szenved6 felndtteknél megfigyelthez (1asd 4.2 pont).
Az AAML 1421 vizsgélatban azonban a gyermekeknél és serdiiloknél a kovetkez6é mellékhatasok
eltéréek vagy sulyosabbak voltak, mint a feln6tteknél megfigyeltek (tekintetbe véve a vizsgélatkozi
Osszehasonlitas korlatait): maculo-papulosus kilités (47,4%), elektrokardiogramon dokumentalt QT-
megnyulas (28,9%), korai cardiotoxicitas (definicio szerint az LVEF > 10%-0s csokkenése, amivel a
végsé LVEF 50% ald esik; 21,0%), sulyos hypokalaemia (13,2%), hyperglycaemia (7,9%) és GPT-
szintemelkedés (7,9%). Hypertensiot ezen gyermekek és serdiilok 18,2%-anal figyeltek meg.

A vizsgalat id6tartaman (26 honap) tali hosszl tava biztonsagossagi adatok a gyermekgyogyaszati
populécidra nézve nem éllnak rendelkezésre. Nem éllnak tehat rendelkezésre gyermekgydgyéaszati
biztonsagossagi adatok a Vyxeos liposomallal 6sszefiiggd hossza tavia cardiotoxicitést illetden —
ideértve tobbek kozo6tt az ajanlott maximalis kumulativ antraciklin-d6zist meghalad6 dézisban torténd
alkalmazas melletti hosszl tavu cardiotoxicitast. Nem all rendelkezésre adat a Vyxeos liposomal-
kezelés ndvekedésre és fejlodésre kifejtett hatasara vonatkozoéan.

Feltételezett mellékhatasok bejelenteése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetére nincs specifikus tapasztalat a kezelési mod tekintetében. Tuladagolas el6fordulasa
esetén a Vyxeos liposomal-lal 6sszefliggésbe hozhatdé mellékhatasok rosszabbodasara lehet szamitani,
és tamogato kezelést kell alkalmazni (ideértve a fertézésellenes gyogyszereket, a vér- és
thrombocytatranszfzidkat, a koloniastimulald faktorokat és a sziikség szerinti intenziv ellatast), amig
a beteg fel nem épil. A betegnél gondosan obszervalni kell a cardiotoxicitasi jeleket, és megfeleld
tdmogato kezelésben kell részesiteni a klinikai indikacio szerint.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: egyeb daganatellenes szerek, daganatellenes szerek kombinacioi, citarabin
és daunorubicin, ATC-kdd: LO1XYO01.
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Hatasmechanizmus

A Vyxeos liposomal a daunorubicin és citarabin 1 : 5 molaris aranyu fix kombinacioja liposzomalis
gyogyszerformaban. In vitro és in vivo kérulmények kozott kimutattak, hogy az 1 : 5 moléaris arany
maximalisra ndveli a szinergikus daganatellenes aktivitast akut myeloid leukaemiaban.

A daunorubicin antimitotikus és citotoxikus aktivitassal rendelkezik, amit DNS-komplexek
kepzésével, a topoizomeraz 1l aktivitasanak gatlasaval, a DNS-polimeraz aktivitdsanak gatlasaval, a
génexpresszid szabalyozasanak befolydsolasaval és a DNS-karositd szabad gyokok képzésével ér el.

A citarabin sejtciklusfazis-specifikus daganatellenes szer, amely a kizérdlag a sejtosztodas S-fazisaban
hat a sejtekre. Intracellularisan a citarabin az aktiv metabolitjava, citarabin-5-trifoszfatta (ara-CTP)
alakul at. A hatasmechanizmus nem pontosan ismert, de ugy tlinik, hogy az ara-CTP els6dlegesen a
DNS-szintézis gatlasa révén hat. A citarabin citotoxicitdsahoz hozzajarulhat a DNS-be és az RNS-be
valod beépiilése is. Sejtkultirakban a citarabin citotoxikusan hat a proliferald emlds sejtekre.

A Vyxeos liposomal liposzomak intravénas infuziot kovetden elhuzodd plazma felezési id6t mutatnak,
mivel a daunorubicin és citarabin tébb mint 99%-a liposzdma tokba zart formaban marad a
plazmaban. A Vyxeos liposomal-ban talalhaté daunorubicin és citarabin szinergikus kombinacioja
hosszabb ideig hat a leukémias sejtekre. Az allatkisérleti adatok alapjan a VVyxeos liposomal
liposzomak magas koncentracioban halmozodnak fel a csontveldben, €s ez a koncentraci6 tartosan
fennall. A csontvelGben az ép liposzomakat elsésorban a leukémias sejtek veszik fel aktiv
,bekebelezési” folyamat révén. Leukémias egereknél a leukémias sejtek a normal csontveldsejteknél
nagyobb mértékben veszik fel a liposzomakat. Az internalizacidt kovetéen a Vyxeos liposomal-
liposzomak degradacion esnek &t, a daunorubicint és citarabint az intracellularis kérnyezetbe
szabaditva fel, ami lehet6vé teszi, hogy a gyogyszerek kifejtsék szinergikus daganatellenes hatdsukat.

Klinikai hatdsosséag és biztonsagossag

A Vyxeos liposomal hatasossagat felnétteknél az Gjonnan diagnoszizalt akut myeloid leukaemia
kezelésében egy egyszeresen kontrollalt klinikai vizsgalatban (301-es szamu vizsgalat) értékelték, és a
Vyxeos liposomal hatasossagat gyermek és serdiil6 kort betegeknél relabalt AML-ben egy egykaru
klinikai vizsgalatban (AAML 1421) értékelték.

Kezeletlen, nagy kockazat( akut myeloid leukaemidban szenvedd betegekkel végzett 301-es szamU
klinikai vizsgalat

A 301-es vizsgalat egy IlII. fazist, randomizalt, tobbkozpontu, nyilt elrendezésii, parhuzamos karos,
szuperioritasi vizsgalat, amelyben a Vyxeos liposomal-t a citarabin és daunorubicin standard
kombin&cidjaval (7+3) hasonlitottak dssze 60 és 75 év kdzotti életkoru, kezeletlen, nagy kockazatu
akut myeloid leukaemiaban szenved6 309 betegnél. A vizsgalatba az alabbi AML altipusokban
szenvedd betegeket vontak be: kezeléssel 6sszefliggd AML (t-AML), myelodysplasiés szindromés
AML (MDS AML) és kronikus myelomonocytas leukémias AML (CMMoL AML) az akut myeloid
leukaemiaba torténd atalakulast megel6z6en dokumentalt MDS vagy CMMoL betegségekkel a
korel6zményben, és de novo AML, myelodysplasiara jellemz6 kariotipusvaltozassal (a 2008-as WHO
Kritériumok szerint).

A vizsgalat 2 fazisbol allt: 1) kezelési fazis, amely soran a betegek legfeljebb 2 indukcids és

2 konszolidacios kezelési karan estek at, és 2) kdvetési fazis, amely az utolsé indukcids vagy
konszolidacios kuarat kdvetden 30 nappal kezd6dott, és a randomizaciotol szamitott legfeljebb 5 évig
folytatodott. A kapott indukcios és konszolidacios kezelések szama a csontveldvizsgalattal igazolt
teljes valasz (CR), illetve teljes valasz részleges felépiléssel (CRi) fliggvénye volt. Kizarolag a
klinikai vizsgalatokban 100 egység/m?/nap (amely 44 mg/100 mg/m? dézisnak felelt meg) Vyxeos
liposomal-t intravénasan adtak be 90 perc alatt az 1., 3. és 5. napon az elsé indukcio soran, illetve az 1.
és 3. napon a masodik indukciot igényl6 betegeknél. Az olyan betegeknél, akiknél nem alakult ki CR
vagy CRi az els6 indukcios kura alatt a masodik indukcio feltétleniil ajanlott volt, az 50%-nél nagyobb
mértéki szazalékos blasztszamcsokkenést elérd betegeknél pedig kdtelezo volt. A konszolidacios
kemoterapia helyett vagy utan engedélyezett volt a posztremisszids kezelésként alkalmazott
haemopoeticus Ossejtatiiltetés (HSCT). A konszolidacios karak soran, kizarolag a klinikai
vizsgalatokban, a Vyxeos liposomal dézisat 65 egység/m?/nap mennyiségre (amely 29 mg/65 mg/m?
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ddzisnak felelt meg) csdkkentették az 1. é 3. napon. A 7+3 karban az els6 indukci6 soran

100 mg/m?/nap citarabint alkalmaztak az 1-7. napon folyamatos infziéban, valamint 60 mg/m?/nap
daunorubicint az 1., 2. és 3. napon. A méasodik indukcios és konszolidacios kezelés soran pedig a
citarabint az 1-5. napon, a daunorubicint pedig az 1. és 2. napon alkalmaztak.

A randomizalés soran 153 beteget a Vyxeos liposomal karba, 156 beteget pedig a 7+3 kontrollkarba
soroltak. A randomizalt betegek median életkora 68 év volt (60-75 éves tartomany), 61%-uk férfi volt,
a betegek 88%-anak pedig 0 és 1 kdz6tti volt az ECOG-teljesitménystatusza. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 20%-a t-AML-ben szenvedett, 54%-uknak elézetes hematoldgiai
rendellenesség talajan kialakult akut myeloid leukaemidjuk volt, a betegek 25%-&nal pedig, de novo
AML alakult ki, myelodysplasiaval kapcsolatos citogenetikai rendellenességekkel. A betegek 34%-at
korabban hipometilacios szerrel kezelték a myelodysplasia (MDS) miatt. A betegek 54%-anal kéros
kariotipus volt jelen. A demografiai és kiindulasi betegségjellemzok altalaban egyenstlyban voltak a
vizsgalati karok kozott. FLT3 mutéciot a vizsgalt betegek 15%-aban (43/279), NPM1 mutéciot pedig a
vizsgalt betegek 9%-aban (25/283) mutattak ki.

Az elsddleges végpont a randomizalas datumatol a barmely okbol bekdvetkezett halal datumaig mért
teljes talélés volt. A Vyxeos liposomal hatasosabbnak bizonyult az ITT populacidban a teljes talélés
tekintetében a komparator 7+3 kezelési sémahoz viszonyitva (1. dbra). A Vyxeos liposomal kezelési
csoport median tulélési ideje 9,56 hdnap volt szemben a 7+3 kezelési csoportnal tapasztalt

5,95 hdnappal (kockazati arany, 0,69, 95%-os CI = 0,52-0,90, kétoldalu logaritmikus rangpréba

p = 0,005).

A HSCT Aéltalanos aranya 34% (52/153) volt a Vyxeos liposomal-karban és 25% (39/156) a
kontrollkarban.

1. &bra: Teljes tulélés: Kaplan—Meier-féle gorbe, ITT populécid

100% Események/N Median talélés (95%-os CI)
b -
Vyxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Wy T T T3 1321156 595 (4.99, 7.75)
80% =
> 0 -
é:/ 60%
[72]
o
@
= 40% -
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7+3| 156 110 77 56 43 31 20 12 7 3 2 0
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A randomizécio 6ta eltelt hGnapok

4. tblazat A 301-es szdmu klinikai vizsgalat hatasossagi eredményei

Vyxeos liposomal 7+3
N =153 N =156
Teljes tulélés
Median tulélés, hénap (95%-os CI) 9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7,75)
Kockézati arany (95%-os CI) 0,69 (0,52; 0,90)
p-értek (kétoldald) 2 0,005.
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Vyxeos liposomal
N =153

7+3
N =156

Eseménymentes talélés

Median tulélés, hénap (95%-os CI)

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

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

Kockazati arany (95%-os CI)

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

p-érték (kétoldal() @ 0,021.
Teljes valaszarany

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Eséelyhanyados (95%-os Cl) 1,69 (1,03; 2,78)
p-érték (kétoldald) © 0,040.

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Esélyhanyados (95%-0s CI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-érték (kétoldalu) ° 0,016.

Raviditések: ClI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; CRi = teljes valasz részleges
felépliléssel

2 @letkor és AML altipus szerint csoportositott sztratifikacios logaritmikus rangprobabdl szarmazé p-
érték

b életkor és AML altipus szerint csoportositott sztratifikaciés Cochran—Mantel-Haenszel-féle probabdl
szarmaz0 p-érték

60 napos nyomon kovetés

A 60 napos teljes talélési arany magasabb volt a Vyxeos liposomal-kezelési csoportban (18%) a

7+3 kezelési csoporthoz (8%) képest; a kockazati arany pedig 0,70 volt (95%-os Cl = 0,55; 0,91).

Gyermekek és serdilok

Relabalt AML

A Vyxeos liposomal egyetlen hatéanyagként vald hatdsossagat egy I/11. fazisu, egykaros vizsgalatban
(AAML 1421) mérték fel, amelynek célja a Vyxeos liposomal biztonsagossaganak és hatasossaganak
értékelése volt 38, gyermek és serdiil6 kort, valamint fiatal feln6tt (1-21 éves), els6 relapszusban 1évé
AML-ben szenvedd beteg korében. A vizsgalati kezelés a Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m?
egyetlen indukcids ciklusabol allt, amelyet intravénas inflzidban adtak be 90 perc alattaz 1., 3. és

5. napon, majd a 2. ciklusban ezt fludarabin, citarabin és G-CSF (FLAG) kdvette. A betegek median
életkora 11 év volt (az 1-21 év tartomanyaban); 8 beteg (21%) 18 és 21 év kozott volt. A > 450 mg/m?
daunorubicinnel ekvivalens kezelést kapd betegeket kizartak a vizsgalatbal.

Az els6dleges végpont a teljes valaszarany (CR vagy CRp) volt az 1. ciklus Vyxeos liposomal és a
2. ciklus FLAG utén. A teljes valaszarany 68% volt (90%-o0s Clopper—Pearson Cl: 53-80%). Az

1. ciklus utén 16 beteg (43%) CR + CRp kezelési valaszt mutatott, ideértve 14 olyan beteget (38%),
akik CR-t értek el. Azon 7 betegnél, akiknél rendelkezésre alltak a relapszus adatai, a CR median
iddtartama 284 nap volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Vyxeos liposomal formajaban alkalmazott daunorubicin és citarabin farmakokinetikajat 44 mg/m?
daunorubicint és 100 mg/m? citarabint 90 perces intravénas inflzidban az 1., 3. és 5. napon kap6
felndtt betegeknél vizsgaltak. Az egyes gyogyszerek farmakokinetikaja a teljes
plazmakoncentrécidkon (vagyis az enkapszulalt plusz nem enkapszulalt gydgyszer koncentrécidin)
alapult. Az 5. napon beadott dozis utan az atlagos (%-0s variacios egyuitthaté [CV]) maximalis
plazmakoncentréacié (Cmax) a daunorubicin esetében 26,0 pug/ml (32,7%), a citarabin esetében pedig
62,2 pg/ml (33,7%) volt. Az atlagos (%CV) gorbe alatti tertilet (AUC) egy dozisintervallum alatt a
daunorubicin esetében 637 pg*h/ml (38,4%), a citarabin esetében pedig 1900 pg*h/ml (44,3%) volt.
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Amikor a daunorubicint és a citarabint a Vyxeos liposomal komponenseiként alkalmaztik gy tint,
hogy a liposzomak szabalyoztak a hatéanyagok szoveti eloszlasat és eliminacios ratajat. Ezért
mik6zben a nem liposzomalis gyogyszereknél kifejezetten eltérd volt a clearance (Cl), az eloszlési
térfogat (V) és a terminalis felezési id6 (t12), a Vyxeos liposomal esetében ezek a farmakokinetikai
paraméterek kozelitettek egymashoz.

Az akkumulaciés rata 1,3 volt a daunorubicin és 1,4 a citarabin esetében. Az 1,3 mg/3 mg/m? és
59 mg/134 mg/m? (az engedélyezett ajanlott dozis 0,03-1,3-szorosa) tartomanyban nem volt
kimutathaté semmilyen id6fiiggd kinetika vagy jelent6s eltérés a dozisardnyossagtol.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat (%6CV) 6,6 | (36,8%) a daunorubicin és 7,1 | (49,2%) a citarabin esetében. A
plazmafehérje-kotédést nem vizsgaltak.

Metabolizmus és biotranszforméacio

A nem liposzomalis daunorubicinhez és citarabinhoz hasonléan, a Vyxeos liposomal-liposzémakbol
valé felszabadulast kovet6en a daunorubicin és a citarabin egyarant nagymértékben metabolizalodik a
szervezetben. A daunorubicin nagyobbrészt daunorubicinolla (aktiv metabolit) alakul at, a reakciot a
hepatikus és nem hepatikus aldo-ketoreduktaz és karbonilreduktaz katalizalja. A citarabin a
citidin-deaminaz hatasara 1-p (beta)-D-arabinofuranoziluracil (AraU) elnevezésii inaktiv metabolitta
alakul at. A nem liposzomalis daunorubicint6l és citarabintol eltéréen, amelyek gyorsan atalakulnak az
adott metabolitta, a Vyxeos liposomal alkalmazasat koveten a daunorubicin és citarabin
liposzomakba zart szabad béazisok. Az 1., 3. és 5. napon 100 egység/m? (amely 44 mg/m?
daunorubicinnek és 100 mg/m? citarabinnak felel meg) Vyxeos liposomal-t kapé 13-26 betegnél mért
plazmakoncentréacid-idé profilok szerint az atlagos AUCwiss metabolit (daunorubicinol, illetve AraU) /
anyavegydulet aranya 1,79% volt a daunorubicin és 3,22% a citarabin, esetében. Ezek az értékek
alacsonyabbak a nem liposzomalis készitmények esetében jelentett értékeknél (~40-60% a
daunorubicinol/daunorubicin és ~80% az AraU/citarabin esetében). A Vyxeos liposomal alkalmazasa
utan tapasztalt alacsonyabb szazalékos metabolit/anyavegyilet aranyok arra utalnak, hogy a
keringésben talalhatd teljes daunorubicin és citarabin mennyiség zéme a Vyxeos liposomal
liposzdmékba van bezarva, ahol azok nem érheték el a metabolizalo enzimek szamara.

Eliminéacid

A Vyxeos liposomal felezési ideje (%CV) elhiz6doé értékeket mutat: 31,5 6ra (28,5%) a daunorubicin
és 40,4 6ra (24,2%) a citarabin esetében, tekintve, hogy a daunorubicin és a citarabin t6bb, mint 99%-a
liposzdmakba zart formaban marad a plazméaban. A clearance (%CV) 0,16 l/éra (53,3%) a
daunorubicin és 0,13 I/6ra (60,2%) a citarabin esetében.

A beadott daunorubicin d6zis 9%-a daunorubicin és daunorubicinol forméajaban, a citarabin beadott
doézisanak 71%-a pedig citarabin és AraU forméajaban valasztédik ki a vizeletben.

Kilénleges betegcsoportok

Populécids farmakokinetikai analizis keretében a daunorubicin és citarabin clearance- és térfogat-
paramétereire az életkor (1-81 év), nem, rassz, testtdmeg, testtémegindex és a fehérvérsejtszam
alapjan nem volt megfigyelhet6 klinikailag jelentds hatas.
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Gyermekek és serdiilok

A teljes daunorubicin és citarabin-mennyiség gyermek és serdiilé kora betegeknél megfigyelt,
59 mg/135 mg/m? melletti dozisnormalizalt expozicids atlaga hasonld volt a felndtteknél

44 mg/100 mg/m? daunorubicin és citarabin esetében megfigyelthez.

Idések
A Vyxeos liposomal farmakokinetikéjat 85 évesnél idésebb betegek esetében még nem vizsgaltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Vesekarosodas

Egy kifejezetten a kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas Vyxeos liposomal
farmakokinetikajara kifejtett potencialis hatasanak értékelésére végzett vizsgalat, valamint az enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek korében végzett klinikai vizsgéalatokbdl
szarmaz0 adatokkal végzett populacios farmakokinetikai analizis alapjan a daunorubicin, illetve a
citarabin clearance-e az el6zetesen fennalld enyhe, kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodas esetében
nem tért el jelentdsen a normadl kiindulési vesefunkcidval rendelkezd betegek clearance-étol. A
dializissel kezelt végstadiumu vesebetegség potencidlis hatésa a Vyxeos liposomal formajaban beadott
daunorubicin és citarabin farmakokinetikajara nem ismert (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A teljes daunorubicin és citarabin mennyiség farmakokinetikaja nem modosult a <50 pmol/I bilirubin
szinttel rendelkez6 betegeknél. A farmakokinetikai adatok nem ismertek 50 pmol/I-nél magasabb
bilirubinszint esetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Vyxeos liposomal ismételt adagolasu toxicitasat patkanyokon és kutyakon végzett, 28 napos
felépiilési id6szakkal rendelkez6, kétciklusos, intravénas infiizids toxicitasi vizsgalatokban vizsgaltak.
A Vyxeos liposomal mellékhatasai minden dozisszintnél jelentkeztek (alacsony vagy akéar nulla
biztonsagossagi hatarértékek a szisztémas expozicié alapjan), és altalaban dsszhangban voltak a nem
liposzomalis daunorubicin és/vagy citarabin esetében jelentkezé dokumentalt mellékhatasokkal,
amelyek foként gastrointestinalis és hematologiai tiinetek voltak. Bar a kzponti idegrendszerrel és a
cardiovascularis rendszerrel kapcsolatos paramétereket bevontak ezekbe a vizsgélatokba, tekintettel a
megfigyelt morbiditasi és mortalitasi adatokra, nem allt rendelkezésre elegend6 informacié a Vyxeos
liposomal biztonsagossagi farmakoldgiajanak integralt értékelésének elvégzéséhez.

A Vyxeos liposomal-lal nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi, valamint reproduktiv és
fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat. Rendelkezésre allnak azonban a kiilénallé hatéanyagokkal végzett
vizsgalatok eredményei.

Genotoxicitas

A citarabin vagy annak aktiv metabolitja, az Ara-C mutagén (bakterilis mutagenitasi vizsgélat) és
klasztogén (kromoszOmaaberracio és testverkromatid-kicserélédés [SCE] human leukocytakban)
hatasunak bizonyult in vitro és in vivo vizsgalatokban (kromoszémaaberracié és SCE-teszt
ragcsalokban). A citarabin a hdrcsdgembridsejtek és a patkany H43-sejtek atalakulasat okozta in vitro
kortlmények kozott, és klasztogén hatasu volt meiosisban 1év6 sejtekben. A daunorubicin mutagén
hatasunak bizonyult in vitro vizsgalatokban (bakterialis mutagenitasi vizsgalat, V79 hoércsogsejt-teszt),
illetve klasztogén hatastnak in vitro (CCRF-CEM human lymphoblastok) és in vivo (egércsontveld
SCE-teszt) vizsgalatok soran.

Karcinogenitas

Citarabinnal végzett vizsgalatokat nem azonositottak. A citarabin aktiv metabolitjaval, az Ara-C-vel
Osszefuiggésben publikalt adatok nem tartalmaztak karcinogenitasra utal6 bizonyitékokat. A
daunorubicinnel kapcsolatban publikalt adatok patkanyokban el6fordulo lehetséges daganatkeltd
hatasrol szamoltak be 5 vagy 10 mg/ttkg (a mg/m? testfeliiletre szamitott javasolt human dézis
kortlbelll 0,68-1,4-szeresének megfeleld) egyszeri dozis utan. Az IARC munkacsoport (IARC 2000)
a 2B csoportba sorolta a daunorubicint (emberre valésziniileg karcinogén hatasu).
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Reproduktiv és fejlédéstoxicitas

A citarabin az organogenézis fazisaban torténé alkalmazaskor embriotoxikus hatasunak bizonyult
egerekben, és teratogén hatdstinak egerekben és patkanyokban. A citarabin ezen kivil egereknél
spermafej-rendellenességeket, patkanyoknal pedig hibas spermatogenezist okozott. Patkanyoknal a

14. gesztacids napon alkalmazott, egyszeri citarabin-déziscsokkentette a prenatalis és postnatalis
agyméretet, és a tanulési képesség tartds csokkenéséhez vezetett. A daunorubicin patkanyoknal az
organogenézis fazisdban torténd alkalmazaskor embriotoxikus hatasinak bizonyult, és magzati
malformatidkat okozott. A daunorubicin kutyaknal hereatr6fidhoz, valamint az ondévezetékekben 1évé
spermatocytak teljes aplasidjahoz vezetett.

Kdérnyezeti kockazatbecslés
A kornyezeti kockazatbecslés soran kimutattak, hogy a Vyxeos liposomal varhatéan nem rendelkezik
potencialisan perzisztens, bioakkumulativ vagy toxikus hatassal a kdrnyezetre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

disztearoil-foszfatidil-kolin

disztearoil-foszfatidil-glicerin

koleszterin

réz-glukonat

trolamin (pH-beallitashoz)

szachar6z

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids Uvegek
3év

Az elkészitett diszperzi6 stabilitisa az injekcids Uvegben

Az elkészitett diszperzi0 fizikai és kémiai stabilitasanak igazolt id6tartama 4 6ra, 2-8 °C-on, allo
helyzetben térolva.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitéas/feloldas/higitas mddja kizarja a mikrobas kontaminacié kockazatat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor az alkalmazas el6tti tarolas idejéért €s annak koriilményeiért a
felhasznalot terheli a felel0sség.

A higitott infuzids oldat stabilitasa
Az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasanak igazolt id6tartama 4 Ora, 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten tarolva.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitéas/feloldas/higitas modja kizarja a mikrobas kontaminacié kockazatat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor az alkalmazas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
felhasznalot terheli a felel0sség.

Az injekcios tivegben 1év6 feloldott készitmény és az egy infizios tasakba felhigitott feloldott
készitmény maximalis 0sszesitett tarolasi ideje 4 6ra 2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa az eredeti dobozéban. Fiiggéleges
helyzetben tarolandé.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

50 ml-es injekcids lveg (1-es tipust Uveg) klorobutil gumidugdval és aluminiumkupakkal, amely
44 mg daunorubicint és 100 mg citarabint tartalmaz.

A csomag 1, 2 vagy 5 injekcids lveget tartalmaz. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerl
kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Vyxeos liposomal citotoxikus gyogyszer. Kdvetni kell a vonatkozo specidlis kezelési és
artalmatlanitasi eljarasokat. A gyégyszer kizardlag egyszer hasznélatos.

Elkészitési utmutato:

o Az adott beteg testfelszin terlilete alapjan hatarozza meg a dozist és a Vyxeos liposomal
injekcios Uvegek szamat a 4.2 pontban leirtak szerint.

o Vegye ki a hiitdszekrénybdl a megfelelé szamt Vyxeos liposomal injekcios tiveget, és hagyja
30 percig, hogy szobahémérsékletiire (15-30 °C) melegedjenek.

. Ezutén az egyes injekcios livegek tartalmat oldja fel 19 ml injekciéhoz valo steril vizzel egy
20 ml-es fecskendo segitségével, majd ezt kdvetéen azonnal inditson el egy 5 perces id6zitést.

o Korkorés mozdulatokkal forgatva Gvatosan keverje 6ssze az injekcios Uveg tartalmat 5 percig,
és kozben 30 méasodpercenként finoman forditsa fejjel lefelé az injekcios Uveget.

o Ne melegitse fel, ne centrifugazza és ne razza fel erételjesen.

o Feloldas utan hagyja allni 15 percig.

o A feloldott gydgyszer atlatszatlan, lila, homogén diszperzié kell legyen, amelyben Iényegében
nincsenek lathato részecskek.

o Ha nem higitja fel azonnal egy infuzids tasakba, a feloldott készitmény hiitészekrényben
tarolandé (2 °C és 8 °C kozott) legfeljebb 4 éran at.

o Miutan az injekcids tvegben feloldott készitményt legfeljebb 4 6ran at 2 °C és 8 °C kozott allo
helyzetben térolta, azonnal fel kell higitani inf(zi6s oldatta, és el kell inditani vele a 90 perces
infuziot.

o Azinjekcids tivegben 1évo feloldott készitmény és az infuzids oldattd higitott feloldott
készitmény 2 °C és 8 °C kozott tarolva osszesen legfeljebb 4 6rén &t stabil. Az injekcios
ivegben 1év6 feloldott készitmény 4 6ras stabilitasi ideje nem tesz lehet6vé egy tovabbi
4 oras stabilitasi iddszakot, miutan az injekcios iivegben 1év6 feloldott készitmény
megfeleld dozisat infuzids oldatta higitjak.

o Az inflzids tasakba felhigitott, 2 °C és 8 °C kozott tarolt feloldott készitmény 4 6ras
stabilitasi ideje nem tartalmazza a feloldashoz sziikséges id6t és a 90 perces infzids id6t
sem.

o A felhigitott infuzios oldatot legfeljebb a 4 6ras stabilitasi id6 lejarta utan azonnal be kell
adni 90 perces infazids idével.

o A sziikséges Vyxeos liposomal oldatmennyiséget a kdvetkez6 képlet segitségével szamolhatja
ki:

[szlikséges térfogat (ml) = daunorubicin-dézis (mg/m?) x beteg BSA értéke (m?) /2,2 (mg/ml)].
Az elkészitett oldatban a daunorubicin koncentracioja 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml), a citarabiné
pedig 100 mg/20 ml (5 mg/ml).
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o Finoman forditsa meg 5-szor az egyes injekcios tivegeket, mieldtt kiszivna bel6lik a
koncentratumot a higitashoz.

o Aszeptikus technikat alkalmazva, steril fecskendo segitségével szivja ki a kiszamitott Vyxeos
liposomal oldatmennyiséget az injekcids Uveg(ek)bdl, és fecskendezze at 500 ml, 9 mg/ml
(0,9%) koncentracioju natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-o0s glukézt tartalmazé infuzios
tasakba. Az injekcios Uvegben maradhat gyogyszer. A fel nem hasznalt részt dobja ki.

o Finoman forditsa meg a tasakot az oldat 0sszekeveréséhez. A feloldott készitmény higitasa utén
sOtétlila, atlatszo, homogén diszperzidt kapunk.

o Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott infazids oldat hiitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott)
tarolando legfeljebb 4 éréan at.

o A hiitébél kivett tasakot finoman forditsa meg az oldat 6sszekeveréséhez.

Alkalmazéssal kapcsolatos utmutato

o A Vyxeos liposomal-t ne keverje 6ssze, és ne alkalmazza infGziéban mas gyogyszerekkel egyitt

. A Vyxeos liposomal-t folyamatos intravénas inflzidban kell beadni 90 perc alatt, inf0zids
pumpéval, centralis vénas katéteren vagy periféridsan bevezetett centralis katéteren keresztil.
Beépitett membransziiré hasznalhat6 a Vyxeos liposomal intravénas infundalasahoz,
amennyiben a sziird minimalis porusatmérdje legalabb 15 mikrométer.

. A gydgyszer beadésa utan az inflzios vezetéket dblitse at 9 mg/ml (0,9%) koncentrécioju
natrium-klorid oldatos injekcidval.

Ez a gydgyszer potencidlis kockazatot jelenthet a kornyezet szdmara citotoxikus és antimitotikus
aktivitasa miatt, amely hatassal lehet a reprodukcids funkciora. A higitashoz és beadashoz alkalmazott
0sszes anyagot a daganatellenes szerek hulladékkezelésére vonatkozo helyi eljarasoknak megfeleléen
kell artalmatlanitani. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/18/1308/001 1 injekcids liveg

EU/1/18/1308/002 2 injekcids Uveg
EU/1/18/1308/003 5 injekcids Uveg

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. augusztus 23
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. junius 05
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

06/2023

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato
http://www.ema.europa.eu
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

frorszéag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
id6pontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 hdnapon belil kdteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonségos gydgyszeralkalmazasra vagy kock&zatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
daunorubicin/citarabin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

44 mg daunorubicint és 100 mg citarabint tartalmaz injekcios Uvegenkeént.

Feloldast kovetéen az oldat 2,2 mg/ml daunorubicint és 5 mg/ml citarabint tartalmaz liposzémakba
burkolva.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi dsszetevok: disztearoil-foszfatidil-kolin, disztearoil-foszfatidil-glicerin, koleszterin, réz-
gliikonat, trolamin és szacharoz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz.
1 injekcids Uiveg
2 injekcids Uveg
5 injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.

Kizérolag egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveg az eredeti kiilsé dobozban tarolando.

Fiiggbleges helyzetben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT C:;YOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

irorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1308/001 1 injekcids liveg
EU/1/18/1308/002 2 injekcids Uveg
EU/1/18/1308/003 5 injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

26



| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
daunorubicin/citarabin
iv. alkalmazasra feloldas és higités utan.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
daunorubicin és citarabin

Mielétt elkezdi kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vyxeos liposomal, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vyxeos liposomal adasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VVyxeos liposomal-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vyxeos liposomal-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Vyxeos liposomal, és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Milyen tipusu gyogyszer a Vyxeos liposomal

A Vyxeos liposomal a rakos megbetegedések kezelésére alkalmazott, Ggynevezett daganatellenes
gydgyszerek csoportjaba tartozik. Két hatdanyagot, daunorubicint és citarabint tartalmaz,
liposzémaknak nevezett aprd részecskék formajaban.

Ezek a hatéanyagok kiilonb6z6 modon pusztitjak el a rakos sejteket, a ndvekedésik és osztodasuk
megakadalyozasa révén. A liposzomakba torténd ,,becsomagolasuk” kdvetkeztében a hatéanyagok
hosszabb ideig képesek hatni, igy be tudnak Iépni a rakos sejtekbe, elpusztitva azokat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Vyxeos liposomal?

A Vyxeos liposomal-t az Gjonnan diagnosztizalt akut mieloid leukémia (a fehérvérsejtek daganatos
megbetegedésének) kezelésére alkalmazzak. Olyankor adjak, amikor a leukémiat €16z6 kezelések
okozték (ugynevezett kezeléssel 6sszefiiggd akut mieloid leukémia), illetve amikor bizonyos
valtozasok 1épnek fel a csontveldben (Ugynevezett ,,mielodiszplazias valtozasokkal jard” akut mieloid
leukémia).

2. Tudnivaldk a Vyxeos liposomal alkalmazasa elott

Tilos Vyxeos liposomal-t kapnia
o ha allergiés a hatdanyagokra (daunorubicin vagy citarabin) vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kezel6orvosa folyamatosan ellendrizni fogja az On allapotat a kezelés alatt. A Vyxeos liposomall
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:
o ha a vérében alacsony a vérlemezke-, vorosvértest- vagy fehérvérsejtszam (a kezelés elkezdése
elétt vérvizsgalatot végeznek). Ha ez érvényes Onre:
- eléfordulhat, hogy kezeldorvosa felir Onnek egy olyan gyogyszert is, amely meggatolja,
hogy fert6zést kapjon;
- kezeldorvosa a kezelés alatt is ellenérizni fogja, hogy nincs-e valamilyen fertézése.
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o ha valaha szivbetegsége vagy szivrohama volt, vagy korabban antraciklin tipust daganatellenes
gyogyszereket szedett. Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kezeldorvosa a kezelés elkezdése
el6tt és a kezelés alatt megvizsgalhatja a szivét.

o ha Ggy gondolja, hogy terhes lehet. Hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia, annak
elkeriilésére, hogy On vagy partnere teherbe essen a kezelés alatt, és az utols6 adagot kovetd
6 honapon beldl.

o ha barmilyen allergias (tulérzékenységi) reakcidja lenne. Barmilyen talérzékenységi reakcio
esetén kezel6orvosa szlineteltetheti vagy leallithatja a kezelést, vagy csokkentheti az inf(zi6
beadésénak sebességét.

o ha vese- vagy majproblémai voltak. Kezeldorvosa folyamatosan ellenérizni fogja az On
allapotat a kezelés alatt.

o ha valaha kimutattak, hogy Wilson-korban vagy mas rézzel dsszefiiggd rendellenességben
szenved, mivel a Vyxeos liposomal tartalmaz egy réz-gliikkonat elnevezésii anyagot.

. ha védéoltas beadasat tervezik Onnél.

A kezelés ideje alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja az On 4ltalanos egészségi allapotat, és
eléfordulhat, hogy egyéb gyogyszereket is ad Onnek a kezelése tamogatasara a Vyxeos liposomal
kezelés elétt vagy alatta. Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Vyxeos
liposomal alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberrel.

Gyermekek és serdiilok
A Vyxeos liposomal alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél.

Egyéb gyogyszerek és a Vyxeos liposomal

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirél. Ez azért
szlikséges, mert a Vyxeos liposomal befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Ugyanakkor
néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja a Vyxeos liposomal hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o daganatellenes gyogyszerek, amelyek hatéassal lehetnek a szivre, mint példaul a doxorubicin;
o gyogyszerek, amelyek hatéassal lehetnek a majra.

Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt nem kaphat Vyxeos liposomal-t, mert ez artalmas lehet a magzatra. Alkalmazzon
hatékony fogamzéasgatlé mddszert a kezelés alatt és 6 honapig a kezelést kovetéen. Haladéktalanul
tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés ideje alatt teherbe esik.

Ne szoptasson, amig Vyxeos liposomal-kezelést kap, mert ez artalmas lehet a csecsemére.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzasgatlés férfiaknal
Alkalmazzon hatékony fogamzéasgatlo modszert a Vyxeos liposomal-kezelés alatt és 6 hdnapig a
kezelést kovetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vyxeos liposomal-kezelés utan almosnak érezheti magat, vagy szédulhet. Ha ez a hatas kialakul, ne
vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen veszélyes eszkozoket és gépeket.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Vyxeos liposomal-t?

A Vyxeos liposomal-t akut mieloid leukémia kezelésében jartas orvos vagy egészségiigyi szakember
adhatja be.

o Cseppinfizio formajaban adjak be Onnek az egyik vénajaba.

o Az inflziot méasfél éra (90 perc) alatt adjak be.

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember az On testtdmege és testmagassaga
alapjan szamolja ki az adagjat. A kezelést ,.kurakban” fogja kapni. Az egyes kurékat kiilon infazioként
kapja meg, akar tobb hetes kiilénbséggel.

Az elsd kezelési kura utdn a kezel6orvosa eldonti, hogy kapjon-e tovabbi kezelési kurakat, attol
fliggben, hogy On miként reagalt a kezelésre és hogy jelentkeztek-e Onnél mellékhatasok.
Kezel6orvosa minden kara utdn felméri a kezelésre adott valaszat.

o Az els6 kezelési kura alatt az 1., a 3. és az 5. napon kap infuziét.
o A tovabbi karék soran az 1. és 3. napon kap infuziot. Ez sziikség szerint megismételheto.

A Vyxeos liposomal-kezelés alatt kezeldorvosa rendszeresen végez vérvizsgalatot, hogy megallapitsa
a kezelésre adott valaszat, és hogy ellendrizze, mennyire jol tolerdlja azt. Kezel6orvosa a szivét is
megvizsgalhatja, mivel a Vyxeos liposomal hatéssal lehet a szivre.

Ha az eldirtnal tobb Vyxeos liposomal-t kapott

Ezt a gyogyszert kezeléorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek
kérhazi koriilmények kozott. Nem valoszind, hogy az eldirtnal tobbet kap beldle, ha azonban
barmilyen aggéalya meriilne fel ezzel kapcsolatban, tajékoztassa kezelorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert.

Ha kihagyott egy id6pontot
Vegye fel mihamarabb a kapcsolatot kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok, amelyek 10 betegbdl tébb mint 1 beteget érinthetnek (nagyon gyakori)
A Vyxeos liposomal csokkentheti a fert6zések lekiizdésében szerepet jatszo fehérvérsejtek szamat,
valamint a véralvadast elGsegito vérsejtek (vérlemezkék) szamat is, ami vérzési rendellenességekhez,
pl. orrvérzéshez és véralafutasok kialakulasahoz vezet. A Vyxeos liposomal szivproblémakat is
okozhat, és karosithatja a szivizmot.

Ezért, amennyiben az alabbiak barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul tajékoztassa orvosat:

o laz, hidegrazas, torokfajas, kohogés, szajiiregi fekélyek, illetve a fertézés barmilyen egyéb
tinetei;

o sérilés nélkiil jelentkezd vérzés vagy véralafutas;

. mellkasi fajdalom vagy als6 végtagi fajdalom;

. Iégszomj.

Azonnal tajékoztassa orvosat, ha a fentebb felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.
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Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

o a vérlemezkék (a vér alvadasat segit6 alakos elemek) szdmanak csokkenése, ami
véralafutdsokhoz vagy vérzésekhez vezethet;

. laz, gyakran mas fert6zésre utalo jelek kiséretében, a nagyon alacsony fehérvérsejtszam miatt
(l4zas neutropénia);

o lassu, gyors vagy szabalytalan szivverés, mellkasi fajdalom (ami fertdzés jele lehet);

. latdszavarok, homalyos latéas;

o az emésztérendszer nyalkaharty4jat érintd fajdalom vagy duzzanat (mukozitisz), vagy hasi
fajdalom, székrekedés, étvagytalansag, hasmenés, hanyinger vagy hanyas;

o borpir, kiiitések, izomfajdalom, fejfajas, csontfijdalom, iziileti fajdalom, faradtsag, generalizalt

duzzanatok, a karok és a labak duzzanatét is ideértve;

fejfajas, szédilés, zavartsag, alvaszavar, szorongas;
veseelégtelenség;

légszomj, kohogés, folyadék a tiidoben;

viszketés;

VErzés;

vérnyomas-emelkedés vagy vérnyomasesés;

hidegrazas, alacsony testhomérséklet vagy magas testhomérséklet;
fokozott verejtékezes.

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vorosvértestszam csokkenése (vérszegénység), ami faradékonysaghoz és gyengeséghez vezet;

o veseelégtelenség €s rendellenes vérvizsgalati eredmények a daganatsejtek nagymértékii
pusztulasa miatt (tumorlizis szindréma);

o hasi gbresok vagy tulzott mértékii bélgazosodas;

o talzott mértékii éjszakai izzadas;

o hajhullas.

Nem gyakori mellékhatés (100 betegbd6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a kezek és labak zsibbadéasa és kilitése (tenyér-talpi eritrodiszesztézia szindréma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VVyxeos liposomal-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza

ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitében (2 °C és8 °C kozott) tarolando.

A fényt6l val6 védelem érdekében tartsa az injekcios iiveget az eredeti csomagolasban.

Fiiggdleges helyzetben tarolando.

Feloldas utan az injekcios tivegek hiitében tarolandok (2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten)

legfeljebb 4 6ran &t, all6 helyzetben.

o Higitas utan az infuzios tasakokban 1év6 oldat hiitdben tarolando (2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten) legfeljebb 4 Gran at. Az allé helyzetben tarolt injekcios vegben 1évé feloldott
készitmény és az inflzids tasakba felhigitott feloldott készitmény maximalis 0sszesitett tarolasi
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ideje nem haladhatja meg a 4 drat. A 90 perces infaziés idét nem kell beleszdmolni a 4 6rés
maximalis tarolasi idébe.

o Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket észlel a higitott oldatban.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vyxeos liposomal?

o A készitmény hatdanyagai a daunorubicin és a citarabin. 44 mg daunorubicint és 100 mg
citarabint tartalmaz 50 ml-es injekcios Uvegenkeént.

o Feloldast kovetben az oldat 2,2 mg/ml daunorubicint és 5 mg/ml citarabint tartalmaz
liposzoméakba zérva.

o Egyéb Osszetevok: disztearoil-foszfatidil-kolin, disztearoil-foszfatidil-glicerin, koleszterin,
réz-gliikonat, trolamin és szacharéz.

Milyen a Vyxeos liposomal kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vyxeos liposomal injekcios tivegekbe toltott lila szinti por oldatos infaziohoz vald
koncentratumhoz.

A csomag 1, 2 vagy 5 injekcios Uveget tartalmaz. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l
kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

frorszag

Tel: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: 06/2023.
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:

(http://www.ema.europa.eu/). Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informéciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek sz6lnak:

A Vyxeos liposomal citotoxikus gyogyszer. Kdvetni kell a vonatkozo specidlis kezelési és
artalmatlanitasi eljarasokat. A gyogyszer kizarélag egyszer hasznalatos. Semmilyen tartdsitoszert nem
tartalmaz. A fel nem hasznalt adagot nem szabad kés6bbi beadas céljabdl megtartani.
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Elkészitési Utmutatd

Az adott beteg testfelszin terllete alapjan hatarozza meg a dozist és a VVyxeos liposomal
injekcios Uvegek szamat a 4.2 pontban leirtak szerint.

Vegye ki a hiitdszekrénybdl a megfeleld szamt Vyxeos liposomal injekcios tiveget, és hagyja
30 percig, hogy szobahémérsékletiire (15 °C-30 °C) melegedjenek.

Ezutan az egyes injekcios Uvegek tartalmat oldja fel 19 ml injekcidhoz valo steril vizzel egy
20 ml-es fecskendo segitségével, majd ezt kdvetéen azonnal inditson el egy 5 perces id6zitést.
Korkorés mozdulatokkal forgatva Gvatosan keverje 6ssze az injekcios Uveg tartalmat 5 percig,
és kozben 30 méasodpercenkeént finoman forditsa fejjel lefelé az injekcios Uveget.

Ne melegitse fel, ne centrifugazza és ne razza fel erésen.

Feloldas utan hagyja allni 15 percig.

A feloldott gydgyszer atlatszatlan, lila, homogén diszperzi6 kell legyen, amelyben Iényegében
nincsenek lathato részecskék.

Ha nem higitja fel azonnal egy infuzids tasakba, a feloldott készitmény hiitészekrényben
tarolandd (2 °C és 8 °C kozott) legfeljebb 4 6ran at.

Miutéan az injekcios Uvegben 1évé feloldott készitményt legfeljebb 4 éran at 2 °C és 8 °C kdzott
allé helyzetben tarolta, azonnal fel kell higitani infGzids oldatta, és el kell inditani vele a

90 perces infuziot.

o Az injekcios livegben 1évo feloldott készitmény és az infiizids oldatta higitott feloldott
készitmény 2 °C és 8 °C kozott tarolva 6sszesen legfeljebb 4 6ran at stabil. Az injekcios
ivegben 1év6 feloldott készitmény 4 6Oras stabilitasi ideje nem tesz lehet6vé egy tovabbi
4 6ras stabilitasi iddszakot, miutan az injekcios iivegben 1évo feloldott készitmény
megfelelé dozisat infazids oldatta higitjak.

o Az inflzids tasakba felhigitott, 2 °C és 8 °C koz6tt tarolt feloldott készitmény 4 6rés
stabilitasi ideje nem tartalmazza a feloldashoz sziikséges id6t és a 90 perces infazios id6t
sem.

o A felhigitott inflzi6s oldatot legfeljebb a 4 6ras stabilitasi id6 lejarta utan azonnal be kell
adni 90 perces infuzids idével.

A sziikséges Vyxeos liposomal oldatmennyiséget a kovetkez6 képlet segitségével szamolhatja
Ki:

[szlikséges térfogat (ml) = daunorubicin-dézis (mg/m?) x beteg BSA-értéke (m?) /2,2 (mg/ml)].
Az elkészitett oldatban a daunorubicin koncentracidja 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml), a citarabiné
pedig 100 mg/20 ml (5 mg/ml).

Finoman forditsa meg 5-szor az egyes injekcios tivegeket mielétt kiszivna beldliik a
koncentratumot a higitashoz.

Aszeptikus technikat alkalmazva, steril fecskendo segitségével szivja ki a kiszamitott Vyxeos
liposomal oldatmennyiséget az injekcios tiveg(ek)bdl és fecskendezze at 500 ml, 9 mg/ml
(0,9%) koncentracidju natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-o0s glukézt tartalmaz6 infazids
tasakba. Az injekcids Uivegben maradhat gydgyszer. A fel nem hasznalt részt dobja ki.
Finoman forditsa meg a tasakot az oldat 6sszekeveréséhez. A feloldott készitmény higitasa utan
sotétlila, atlatszd, homogeén diszperzidt kapunk.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott infuzids oldat hiitészekrényben (2-8 °C k0z0tt)
tarolando legfeljebb 4 éran at.

A hiit6bol kivett tasakot finoman forditsa meg az oldat Gsszekeveréséhez.

Alkalmazassal kapcsolatos Utmutatd

A Vyxeos liposomal-t ne keverje 6ssze, és ne alkalmazza infGziéban més gyogyszerekkel
egyutt.

A Vyxeos liposomal-t folyamatos intravénas infGzidban kell beadni 90 perc alatt infuzids
pumpaval centrélis vénas katéteren vagy periféridsan bevezetett centrélis katéteren keresztil.
Beépitett membransziiré hasznalhato a Vyxeos liposomal intravénas infundalasahoz,
amennyiben a sz{iré minimalis porusatméréje legalabb 15 mikrométer.

A gydgyszer beadasa utan az inflzios vezetéket dblitse at 9 mg/ml (0,9%) koncentrécioju
natrium-klorid oldatos injekcioval.
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Artalmatlanitas

Ez a gydgyszer potencidlis kockézatot jelenthet a kbrnyezet szamara citotoxikus és antimitotikus
aktivitasa miatt, amely hatéssal lehet a reprodukcios funkciéra. A higitashoz és beadashoz alkalmazott
Osszes anyagot a daganatellenes szerek hulladékkezelésére vonatkozo helyi eljarasoknak megfelelden
kell artalmatlanitani. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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