ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de p6 para concentrado para solucdo para perfusdo contém 44 mg de
daunorrubicina e 100 mg de citarabina.

Ap0s a reconstituicdo, a solugdo contém 2,2 mg/ml de daunorrubicina e 5 mg/ml de citarabina,
encapsulada em lipossomas numa associacao fixa numa razdo molar de 1:5.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para concentrado para solugdo para perfusao.

Aglomerado liofilizado de cor roxa.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Vyxeos liposomal é indicado para o tratamento de adultos com leucemia mieloide aguda relacionada
com a terapéutica (LMA-t) ou LMA com alterac6es relacionadas com mielodisplasia (LMA-ARM)
recentemente diagnosticadas.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Vyxeos liposomal deve ser iniciado e monitorizado sob a supervisao de um médico
com experiéncia no uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Vyxeos liposomal tem uma posologia diferente da daunorrubicina injetavel e citarabina injetavel e ndo
pode ser trocado por outros medicamentos contendo daunorrubicina e/ou citarabina (ver secgéo 4.4).

Posologia

A posologia de Vyxeos liposomal baseia-se na area de superficie corporal do doente (ASC), de acordo
com o seguinte plano:

Tabela 1: Dose e plano para Vyxeos liposomal

Terapéutica Plano posoldgico
Primeira inducéo daunorrubicina 44 mg/m? e citarabina 100 mg/m?2 nos dias 1, 3e 5
Segunda inducéo daunorrubicina 44 mg/m? e citarabina 100 mg/m?2 nos dias 1 e 3

Consolidagéo daunorrubicina 29 mg/m? e citarabina 65 mg/m? nos dias 1 e 3




Plano posoldgico recomendado para indugdo de remissao

O plano posoldgico recomendado para Vyxeos liposomal é de 44 mg/100 mg/mz2, administrado por via
intravenosa durante 90 minutos:

o nos dias 1, 3 e 5 como o primeiro ciclo da terapéutica de inducéo;

o nos dias 1 e 3 como ciclo subsequente da terapéutica de inducao, se necessario.

Pode ser administrado um ciclo de indugdo subsequente em doentes que nao revelam progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. A obtencdo de uma medula 6ssea aparentemente normal pode exigir
mais do que um ciclo de indugdo. A avaliacdo da medula dssea ap6s recuperacdo de um ciclo anterior
de terapéutica de inducdo determina se é necessario mais um ciclo de inducédo. O tratamento deve ser
continuado enquanto o doente continuar a ter beneficio clinico ou até a progressao da doenca, até um
méaximo de 2 ciclos de induc&o.

Plano posoldgico recomendado para consolidacéo
O primeiro ciclo de consolidacdo deve ser administrado 5 a 8 semanas depois do inicio da Gltima
inducéo.

O plano posoldgico recomendado para Vyxeos liposomal é de 29 mg/65 mg/m2, administrado por via
intravenosa durante 90 minutos:
o nos dias 1 e 3 como ciclos subsequentes da terapéutica de inducao, se necessario.

A terapéutica de consolidagdo é recomendada para doentes em remisséo, que tenham recuperado para
uma contagem absoluta de neutréfilos (ANC) > 500/ul e o nimero de plaquetas tenha recuperado para
mais de 50.000/pl na auséncia de toxicidade inaceitavel. Pode ser administrado um ciclo de
consolidacdo subsequente em doentes que ndo demonstrem progresséo da doenga ou toxicidade
inaceitavel num intervalo de 5 a 8 semanas depois do inicio da primeira consolidacdo. O tratamento
deve ser continuado enquanto o doente continuar a ter beneficio clinico ou até a progressdo da doenca,
até um maximo de 2 ciclos de consolidagéo.

Ajustes posoldgicos recomendados durante o tratamento
Os doentes devem ser monitorizados quanto a resposta hematoldgica e toxicidades.

A administracdo deve ser retardada ou permanentemente descontinuada, se necessario, como abaixo
descrito.

Os doentes podem ser pré-medicados para nauseas e vomitos. Deve ser considerada uma terapéutica
anti-hiperuricémica (como por exemplo, alopurinol) antes do inicio de Vyxeos liposomal.

Hipersensibilidade

Em caso de sintomas de hipersensibilidade ligeira (por exemplo, rubor, erupcdo cutanea, prurido
ligeiros), o tratamento deve ser interrompido e o doente deve ser vigiado, incluindo uma
monitorizacdo dos sinais vitais. O tratamento deve ser reiniciado lentamente, apés a resolucéo dos
sintomas, reduzindo em metade a velocidade de perfuséo e administrando difenidramina (20-25 mg)
por via intravenosa e dexametasona (10 mg) por via intravenosa.

Em caso de sintomas de hipersensibilidade moderada (por exemplo, erup¢do cutanea moderada, rubor,
dispneia ligeira, desconforto no peito), o tratamento deve ser interrompido. Deve ser administrada
difenidramina (20-25 mg ou equivalente) e dexametasona (10 mg) por via intravenosa. A perfusdo néo
deve ser reiniciada. Quando o doente voltar a ser tratado, Vyxeos liposomal deve ser administrado
com a mesma dose e velocidade de perfusdo e com a pré-medicacao.

Em caso de sintomas de hipersensibilidade graves/potencialmente fatais (por exemplo, hipotensdo a
requerer uma terapéutica com vasopressores, angioedema, dificuldade respirat6ria a requerer uma
terapéutica com broncodilatadores, urticaria generalizada), o tratamento deve ser interrompido. Deve
ser administrada difenidramina (20-25 mg) e dexametasona (10 mg) por via intravenosa, e devem ser
adicionados epinefrina (adrenalina) ou broncodilatadores, caso sejam indicados. N&o deve ser
reiniciada a perfusdo nem a repeticdo da terapéutica. O tratamento com Vyxeos liposomal deve ser



descontinuado de forma definitiva. Os doentes devem ser vigiados até a resolucdo dos sintomas (ver
seccdes 4.4 e 4.8).

Cardiotoxicidade

E recomendada a avaliagio da funcéo cardiaca antes do inicio do tratamento, especialmente em
doentes com um elevado risco de toxicidade cardiaca. O tratamento com Vyxeos liposomal deve ser
descontinuado em doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de cardiomiopatia, a ndo ser que 0s
beneficios superem os riscos (ver seccao 4.4).

Dose falhada

Se falharem uma dose planeada de Vyxeos liposomal, a dose deve ser administrada o0 mais
rapidamente possivel e o plano posoldgico deve ser ajustado de acordo, mantendo o intervalo de
tratamento.

Populacdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal ligeiro (depuracéo da
creatinina [CrCL] 60 ml/min a 89 ml/min, segundo a equagdo de Cockcroft Gault [C-G]), moderado
(CrCL 30 ml/min a 59 ml/min) ou grave (CrCL < 30 ml/min). N&o existe experiéncia com Vyxeos
liposomal em doentes com doenca renal em fase terminal controlada com diélise (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posologico para doentes com um nivel de bilirrubina inferior ou igual

a 50 umol/l. N&o existe experiéncia com Vyxeos liposomal em doentes com compromisso hepatico
resultante num nivel de bilirrubina superior a 50 umol/l. Vyxeos liposomal apenas deve ser utilizado
em doentes com compromisso hepético grave, se 0s beneficios superarem os riscos (ver seccao 4.4).

Populagéo idosa
N4o é necessario ajuste posolégico em doentes idosos (>65 anos) (ver seccédo 5.2).

Populagéo pediatrica

Fora das suas indica¢des autorizadas, Vyxeos liposomal foi estudado em doentes pediatricos e jovens
adultos com idades entre 1 e 21 anos com LMA recidivante. Devido a extensdo limitada destes
estudos, ndo é possivel concluir que os beneficios da sua utilizagdo superam os riscos. Os dados
atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢@es 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer
recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo
Vyxeos liposomal destina-se a administracdo apenas por via intravenosa. Nao pode ser administrado
por via intramuscular, intratecal ou subcutanea.

Vyxeos liposomal é administrado por perfusdo intravenosa durante um periodo de 90 minutos.
Recomenda-se precaucdo para garantir que ndo existe qualquer extravasamento, de modo a evitar o
risco de necrose tecidual.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Antecedentes de hipersensibilidade grave as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Outros produtos contendo daunorrubicina e/ou citarabina

Vyxeos liposomal n&o deve ser substituido ou trocado por outros produtos contendo daunorrubicina e /
ou citarabina. Devido a diferencas substanciais nos parametros farmacocinéticos, as recomendacdes de
dosagem e planificacdo para Vyxeos liposomal séo diferentes das recomendac@es para o cloridrato de
daunorrubicina injetavel, a citarabina injetavel, o citrato de daunorrubicina lipossomal injetavel e a
citarabina lipossomal injetavel. O nome e a dose do medicamento devem ser verificados antes da
administracdo para evitar erros posoldgicos.

Mielossupressao grave

Foram notificados casos de mielossupressao grave (incluindo infecBes e acontecimentos hemorragicos
fatais) em doentes, apds a administracdo de uma dose terapéutica de Vyxeos liposomal. Ocorreram
acontecimentos hemorragicos graves ou fatais, incluindo hemorragias fatais a nivel do sistema nervoso
central (SNC), associadas a trombocitopenia grave, em doentes tratados com Vyxeos liposomal. Deve
ser feita uma avaliag&o inicial dos valores do hemograma, e os doentes devem ser vigiados
atentamente durante o tratamento com Vyxeos liposomal para detetar possiveis complicac6es clinicas
devido a mielossupressdo. Devido a longa semivida plasmatica de Vyxeos liposomal, o tempo até a
recuperacao da ANC e das plaquetas pode ser prolongado e requerer uma monitorizagdo adicional.

Podem ser administrados anti-infecciosos profilaticos (incluindo antibacterianos, antivirais e
antifungicos) durante o periodo de profunda neutropenia até a ANC regressar aos 500/ul ou mais. Se
ocorrerem complicacBes mielossupressivas, devem ser utilizadas medidas de suporte apropriadas,
como por exemplo, anti-infecciosos, fatores estimuladores de col6nias, transfusdes. Os valores do
hemograma devem ser regularmente monitorizados até a recuperacéo (ver seccao 4.8).

Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade é um risco conhecido do tratamento com antraciclinas. Uma terapéutica anterior
com antraciclinas (incluindo doentes que receberam anteriormente as doses cumulativas maximas
recomendadas de doxorrubicina ou cloridrato de daunorrubicina), uma doenca cardiaca preexistente
(incluindo funcdo cardiaca comprometida), radioterapia anterior do mediastino ou 0 uso concomitante
de medicamentos cardiotoxicos podem aumentar o risco de toxicidade cardiaca induzida pela
daunorrubicina.

Foram observadas cardiopatias (incluindo taquicardia sinusal, prolongamento de QT e diminuicdo da
fracdo de ejecdo) em dois estudos de brago Unico com 65 criangas com LMA recidivante ou refrataria
pré-tratadas com antraciclinas e que receberam um Unico ciclo de indugdo (Ciclo 1) com Vyxeos
liposomal. Varios outros estudos de tratamento a longo prazo com antraciclinas/antracenedionas em
criangas sugerem que podem ocorrer cardiomiopatias congestivas com um periodo de laténcia de
muitos anos (ver sec¢éo 4.8).

Doses cumulativas totais de daunorrubicina ndo-lipossomal superiores a 550 mg/m?2 tém estado
associadas a uma incidéncia acrescida de insuficiéncia cardiaca congestiva induzida pelo tratamento.
Este limite parece ser menor (400 mg/m2) em doentes que receberam radioterapia no mediastino. A
relacdo entre a dose cumulativa de Vyxeos liposomal e o risco de toxicidade cardiaca ndo foi
determinada. A exposi¢do cumulativa total de daunorrubicina foi descrita na tabela seguinte.

Tabela 2: Exposi¢do cumulativa da daunorrubicina por ciclo de Vyxeos liposomal

Terapéutica Daunorrubicina NUmero de doses Daunorrubicina
por dose por ciclo por ciclo
Primeira inducdo 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Segunda inducéo 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Cada consolidacdo 29 mg/m? 2 58 mg/m?

E recomendada uma avaliagdo cardiaca inicial com a realizaco de um eletrocardiograma (ECG) e
uma angiografia por radionuclideos de multipla entrada (MUGA) ou uma ecocardiografia (ECO),




especialmente em doentes com fatores de risco de toxicidade cardiaca acrescida. A funcédo cardiaca
deve ser atentamente monitorizada.

O tratamento com Vyxeos liposomal deve ser descontinuado em doentes com funcéo cardiaca
comprometida, a ndo ser que o beneficio de iniciar ou continuar o tratamento supere o risco (ver
seccdes 4.5 e 4.8).

Contracecéo e gravidez

As doentes devem ser aconselhadas a ndo engravidar durante o tratamento com Vyxeos liposomal. Os
doentes do sexo masculino e as doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém de usar
um método contracetivo eficaz durante o tratamento e até 6 meses apos a Ultima dose de Vyxeos
liposomal (ver seccéo 4.6).

Reacdes de hipersensibilidade
Foram notificadas reacGes graves de hipersensibilidade, incluindo reacGes anafilaticas, com a
daunorrubicina e a citarabina.

Em caso de sintomas de hipersensibilidade moderada (por exemplo, erupgéo cutdnea moderada, rubor,
dispneia ligeira, desconforto no peito), o tratamento deve ser interrompido. Devem ser administradas
difenidramina intravenosa (20-25 mg ou equivalente) e dexametasona intravenosa (10 mg). A perfusédo
ndo deve ser reiniciada. Quando o doente volta a ser tratado, Vyxeos liposomal deve ser administrado
na mesma dose e velocidade de perfusdo, juntamente com pré-medicagao.

Em caso de sintomas de hipersensibilidade graves/potencialmente fatais (como por exemplo,
hipotenséo a requerer terapéutica com vasopressores, angioedema, dificuldade respiratoria a requerer
terapéutica com broncodilatadores, urticaria generalizada), o tratamento deve ser interrompido. Devem
ser administradas difenidramina intravenosa (20-25 mg) e dexametasona intravenosa (10 mg), e
devem ser adicionados epinefrina (adrenalina) ou broncodilatadores, se indicado. A perfusdo ndo deve
ser reiniciada, nem deve ser realizada uma nova tentativa de tratamento. O tratamento com Vyxeos
liposomal deve ser descontinuado de forma permanente. Os doentes devem ser monitorizados até a
resolugéo dos sintomas (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Necrose tecidual

A daunorrubicina tem estado associada a necrose tecidual no local de extravasamento do
medicamento. Nos estudos clinicos com Vyxeos liposomal, ocorreu um acontecimento de
extravasamento, mas nao foi observada qualquer necrose. Aconselha-se precaugdo para garantir que
ndo existe qualquer extravasamento de medicamento quando Vyxeos liposomal é administrado.
Vyxeos liposomal deve ser administrado apenas por via intravenosa. Nao administrar por uma via
intramuscular, intratecal ou subcutanea (ver seccao 4.2).

Avaliacédo da funcéo hepética e renal

O compromisso hepético pode aumentar o risco de toxicidade associada a daunorrubicina e &
citarabina. E recomendada a avaliagio da funcio hepética através de testes laboratoriais clinicos
convencionais, antes da administracdo de Vyxeos liposomal e periodicamente durante o tratamento.
N&o existe experiéncia com Vyxeos liposomal em doentes com bilirrubina sérica inicial superior

a 50 pmol/l ou doenca renal em fase terminal controlada com dilise. Vyxeos liposomal apenas deve
ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave, se 0s beneficios superarem os riscos (ver
seccéo 4.2).

Testes Laboratoriais

Vyxeos liposomal pode induzir hiperuricemia secundaria a rapida lise de células leucémicas. Os niveis
de &cido urico no sangue devem ser monitorizados e deve ser iniciada uma terapéutica apropriada,
caso ocorra hiperuricemia.

Historia de doenca de Wilson ou outra doenca relacionada com o cobre
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de gluconato de cobre, correspondentes a 14 mg de cobre
elementar. Vyxeos liposomal apenas deve ser utilizado em doentes com uma histéria de doenca de




Wilson ou outra doenca relacionada com o cobre, se os beneficios superarem os riscos (ver
seccao 6.1). Descontinuar Vyxeos liposomal em doentes com sinais ou sintomas de toxicidade aguda
ao cobre.

Efeitos imunossupressores/aumento da suscetibilidade a infegdes

A administracdo de vacinas vivas ou de vacinas vivas atenuadas em doentes que estejam
imunocomprometidos devido a agentes quimioterapéuticos pode resultar em infegdes graves ou fatais.
A vacinacdo com uma vacina viva deve ser evitada em doentes tratados com Vyxeos liposomal.
Vacinas mortas ou inativadas podem ser administradas, contudo, a resposta a tais vacinas pode estar
diminuida.

Mucosite gastrointestinal e diarreia

Deve ser tido em consideracdo que a absor¢ao de medicamentos orais concomitantes pode ser
consideravelmente influenciada por mucosite gastrointestinal e/ou diarreia, que ocorrem
frequentemente em associacdo com quimioterapia intensiva.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Nao foram realizados estudos de interagio com Vyxeos liposomal. E esperado que a administracio de
daunorrubicina e citarabina na formulacao lipossomal de Vyxeos liposomal reduza a possibilidade de
interacBes, porque as concentracdes sistémicas de farmaco livre da daunorrubicina e da citarabina séo
muito menores do que quando administradas na formulacao nao-lipossomal.

Agentes cardiotdxicos

O uso concomitante de agentes cardiotdxicos pode aumentar o risco de cardiotoxicidade. O uso de
Vyxeos liposomal em doentes, que receberam anteriormente doxorrubicina, aumenta o risco de
cardiotoxicidade (ver seccdo 4.4). Nao administre Vyxeos liposomal em associa¢do com outros
agentes cardiotdxicos, a ndo ser que a fungdo cardiaca do doente seja monitorizada atentamente.

Agentes hepatotdxicos

Os medicamentos hepatotoxicos podem comprometer a funcdo hepatica e aumentar a toxicidade.
Como a daunorrubicina é metabolizada pelo figado, as alteragfes na funcéo hepatica induzidas por
terapéuticas concomitantes podem afetar o metabolismo, farmacocinética, eficacia terapéutica e/ou
toxicidade de Vyxeos liposomal (ver seccdo 5.2). A funcdo hepatica deve ser monitorizada mais
frequentemente quando Vyxeos liposomal é coadministrado com agentes hepatotoxicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

Para excluir a hip6tese de gravidez, as mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste
de gravidez antes de iniciar Vyxeos liposomal. Tanto os doentes do sexo masculino com parceiras com
potencial para engravidar como as doentes do sexo feminino devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Vyxeos liposomal e até 6 meses ap6s a ultima dose.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Vyxeos liposomal em mulheres grévidas é inexistente.
Com base nos resultados de estudos em animais e no seu mecanismo de acao, Vyxeos liposomal ndo
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento e
justifique o potencial risco para o feto (ver seccéo 5.3).

Se 0 medicamento for usado durante a gravidez, ou se a doente engravidar durante o tratamento com
Vyxeos liposomal, a mulher deve ser informada do potencial risco para o feto. Em qualquer caso, é
recomendada a realizacdo de exames cardioldgicos e anélises aos valores de hemograma nos fetos e
recém-nascidos de médes que receberam tratamento durante a gravidez.



Amamentacéo
Desconhece-se se Vyxeos liposomal € excretado no leite humano. Como existe potencial para reacdes

adversas graves em lactentes causadas por Vyxeos liposomal, as mulheres devem ser aconselhadas a
ndo amamentar durante a terapéutica com Vyxeos liposomal.

Fertilidade
Com base nas conclusdes obtidas em animais, a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo
tratamento com Vyxeos liposomal (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vyxeos liposomal sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.
Foram notificadas fadiga e tonturas com o uso de Vyxeos liposomal. Por conseguinte, é recomendada
precaucao na conducdo ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

As reages adversas (RAM) que ocorreram mais frequentemente foram hipersensibilidade, incluindo
erupc¢éo cuténea (66,9%), neutropenia febril (63,5%), edema (52,3%), diarreia/colite (49,9%),
mucosite (49,9%), fadiga (46,4%), dor musculoesquelética (44,5%), dor abdominal (36,3%),
diminuicao do apetite (33,9%), tosse (33,9%), cefaleia (32,3%), calafrios (31,2%), arritmia (30,4%),
pirexia (29,6%), perturbacdes do sono (25,1%) e hipotenséo (23,7%).

As RAM mais graves e frequentes foram infecdo (58,7%), cardiotoxicidade (18,7%) e hemorragia
(13,1%).

Lista de reagOes adversas em tabela
As RAM foram incluidas na categoria apropriada na seguinte tabela, de acordo com a maior
frequéncia observada em qualquer um dos principais estudos clinicos.

A frequéncia é definida como: muito frequente (> 1/10); frequente (> 1/100 a < 1/10); pouco frequente
(> 1/1000 a < 1/100); raro (> 1/10 000 a < 1/1000); desconhecido (nédo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. Para a classificacdo de RAM que ocorreram em Graus 3-5, esta disponivel uma listagem
abrangente do NCI no CTCAE do NCI. A toxicidade é classificada como ligeira (Grau 1), moderada
(Grau 2), grave (Grau 3) ou potencialmente fatal (Grau 4) com pardmetros especificos, de acordo com
os sistemas de 6rgados envolvidos. A morte (Grau 5) é utilizada para alguns dos critérios para indicar
uma fatalidade.



Tabela 3: RAM notificadas em estudos clinicos em doentes tratados com Vyxeos liposomal

(n=375)

Classes de sistemas de
Orgaos

RAM/Frequéncia (%)

RAM Graus 3-5/Frequéncia (%)

InfecOes e infestagdes

Muito frequentes
Infecdo (78,1)

Muito frequentes
Infecdo (58,7)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes
Neutropenia febril (63,5)

Freguentes
Trombocitopenia (4,5)
Neutropenia (3,7)
Anemia (3,2)

Muito frequentes
Neutropenia febril (62,4)

Frequentes
Trombocitopenia (3,7)
Neutropenia (3,5)
Anemia (2,1)

Doencas do sistema
imunitario

Muito freguentes
Hipersensibilidade (incluindo
erupgdo cuténea) (66,9)

Frequentes
Hipersensibilidade (incluindo

erupc¢éo cutanea) (9,1)

Doencas do metabolismo e
da nutricdo

Freguentes
Sindrome da lise tumoral (7,5)

Frequentes
Sindrome da lise tumoral (2,7)

Perturbac6es do foro
psiquiatrico

Muito frequentes
Perturbagdes do sono (25,1)
Ansiedade (17,3)

Delirio (15,5)

Frequentes
Delirio (2,4)

Pouco frequentes
Perturbagdes do sono (0,5)

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes
Cefaleia (32,3)
Tonturas (23,2)

Frequentes
Cefaleia (1,1)

Pouco frequentes
Tonturas (0,8)

Afecdes oculares

Muito frequentes
Compromisso visual (10,4)

Pouco frequentes
Compromisso visual (0,3)

Cardiopatias

Muito freguentes
Cardiotoxicidade (72)
Arritmia® (30,4)

Dor no peito (17,6)

Muito freguentes
Cardiotoxicidade (18,7)

Frequentes
Arritmia® (4,3)
Dor no peito (1,9)

Vasculopatias

Muito freguentes
Hemorragia (69,1)
Hipotensao (23,7)
Hipertenséo (17,3)

Muito frequentes
Hemorragia (13,1)

Frequentes
Hipertenséo (6,9)
Hipotensdo (4,5)




Classes de sistemas de
Orgaos

RAM/Frequéncia (%)

RAM Graus 3-5/Frequéncia (%)

Doencas respiratorias,
toréacicas e do mediastino

Muito frequentes
Dispneia (36,5)
Tosse (33,9)

Efuséo pleural (13,9)

Muito frequentes
Dispneia (13,1)

Pouco frequentes
Efuséo pleural (0,8)

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas (51,7)
Diarreia/colite (49,9)
Mucosite (49,9)

Obstipacéo (42,7)

Dor abdominal (36,3)
Diminuicdo do apetite (33,9)
Vomitos (27,7)

Frequentes

Frequentes

Diarreia/colite (6,1)

Dor abdominal (2,9)
Mucosite (2,1)

Diminuicédo do apetite (1,6)
Obstipacdo (1,1)

Nauseas (1,1)

Pouco frequentes
Dispepsia (0,5)

Dispepsia (9,6) Vémitos (0,3)
Afecdes dos tecidos Muito frequentes Pouco frequentes
cuténeos e subcutaneos Prurido (17,3) Hiperidrose (0,3)

Hiperidrose (10,1)

Freguentes
Suores noturnos (8,3)

Alopecia (3,2)

Pouco frequentes
Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (0,8)

Afecdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Muito freguentes
Dor musculosquelética (44,5)

Frequentes
Dor musculosquelética (5,1)

Doengcas renais e urinarias

Muito frequentes
Insuficiéncia renal (10,4)

Erequentes
Insuficiéncia renal (6,4)

Perturbac0es gerais e
alteragdes no local de
administracao

Muito frequentes
Edema (52,3)
Fadiga (46,4)
Calafrios (31,2)
Pirexia (29,6)

Muito frequentes
Fadiga (10,4)

Frequentes
Pirexia (3,2)
Edema (2,7)

Pouco frequentes
Calafrios (0,3)

2 Os termos do grupo da arritmia incluem fibrilhacéo atrial, bradicardia, e a arritmia mais
frequentemente notificada foi taquicardia.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Infecdes

Devido a neutropenia experienciada com Vyxeos liposomal, infecBes de varios tipos foram RAM
muito frequentes. Pneumonia, sepsia e bacteremia foram as RAM infecciosas graves observadas mais
frequentemente na populacéo dos estudos clinicos. A incidéncia de acontecimentos infecciosos foi

de 78,1%, a incidéncia de acontecimentos ndo graves de infecdes foi de 73,1%, a incidéncia de
acontecimentos graves de infe¢des foi de 28,5% e a incidéncia de infe¢des que levaram a
descontinuacéo foi de 0,5%. A incidéncia de infecOes fatais foi de 6,9%. As infecdes fatais
experienciadas foram sepsia e pneumonia (ver sec¢éo 4.4).
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Hemorragia

Devido a trombocitopenia experienciada com Vyxeos liposomal, foi observada uma variedade de
acontecimentos hemorrégicos nos estudos clinicos. O acontecimento hemorragico mais frequente foi
epitaxia, e a maioria destes acontecimentos foram considerados ndo graves (29,1%). A incidéncia de
acontecimentos hemorragicos foi de 69,1%, a incidéncia de acontecimentos hemorragicos ndo graves
foi de 67,2%; a incidéncia de acontecimentos hemorragicos graves foi de 5,6% e a incidéncia de
hemorragias que levaram a descontinuagdo foi 0. A incidéncia de hemorragias fatais foi de 2,1%.
Ocorreram acontecimentos hemorragicos graves ou fatais, incluindo hemorragias a nivel do SNC,
associadas a trombocitopenia grave, em doentes tratados com Vyxeos liposomal (ver seccao 4.4).

Cardiotoxicidade

Foram observadas cardiotoxicidades nos estudos clinicos com Vyxeos liposomal. As RAM graves
notificadas mais frequentemente foram a diminuicdo da fracdo de ejecdo e insuficiéncia cardiaca
congestiva. A cardiotoxicidade € um risco conhecido do tratamento com antraciclinas. A incidéncia de
todos os acontecimentos de cardiotoxicidade foi de 72,0%, a incidéncia de acontecimentos de
cardiotoxicidade ndo graves foi de 68,5%, a incidéncia de acontecimentos de cardiotoxicidade graves
foi de 9,1% e a incidéncia de cardiotoxicidade que levou a descontinuagéo foi de 0,5%. A incidéncia
de acontecimentos de cardiotoxicidade fatais foi de 0,5%. Paragem cardiaca foi notificada como um
acontecimento fatal; o doente teve trombocitopenia e neutropenia, 0 que contribuiu para a paragem
cardiaca (ver seccéo 4.4).

Hipersensibilidade

As reaces de hipersensibilidade foram RAM muito frequentes nos estudos clinicos com Vyxeos
liposomal. As RAM de hipersensibilidade notificadas mais frequentemente foram erupgéo cuténea, e a
maioria destas RAM ndo foram graves (38,9%). A incidéncia de todos 0s acontecimentos de
hipersensibilidade foi de 66,9%, a incidéncia de acontecimentos de hipersensibilidade ndo graves foi
de 66,4%, sendo que 38,9% foram erupcdo cuténea, a incidéncia de acontecimentos de
hipersensibilidade graves foi de 1,1% e a frequéncia de hipersensibilidade que levou a descontinuagdo
foi 0. A frequéncia de acontecimentos de hipersensibilidade fatal foi O (ver secgdo 4.4).

Populagéo pediatrica

O perfil de seguranga de Vyxeos liposomal em 38 doentes pediatricos com LMA recidivante no estudo
AAML1421 pareceu ser, de uma forma geral, semelhante ao observado na indicagdo aprovada em
adultos com LMA recentemente tratada com Vyxeos liposomal (ver sec¢do 4.2). No entanto, as
reacOes adversas no estudo AAML1421 observadas em doentes pediatricos que eram diferentes ou
mais graves do que as observadas em adultos (reconhecendo as limitacfes de comparacgdes cruzadas
de estudos) incluiram a erupcéo maculopapular (47,4%), prolongamento de QT no eletrocardiograma
(28,9%), os primeiros sintomas de cardiotoxicidade (definida como uma diminuigdo > 10% da fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo [LVEF] a uma LVEF final < 50%; 21,0%) , hipocaliemia grave
(13,2%), hiperglicemia (7,9%) e ALT aumentada (7,9%). A hipertensdo foi observada em 18,2%
destes doentes pediatricos.

N&o estdo disponiveis dados de seguranca pediatricos a longo prazo para além da duracdo do estudo
(26 meses). Nao existem, portanto, dados de seguranca pediatricos no que diz respeito a
cardiotoxicidade a longo prazo de Vyxeos liposomal, incluindo cardiotoxicidade a longo prazo quando
utilizado em doses superiores a dose cumulativa maxima de antraciclinas ao longo da vida. Nao
existem dados sobre os efeitos do tratamento com Vyxeos liposomal no crescimento e maturacéo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia especifica no tratamento de sobredosagem em doentes. Se ocorrer uma
sobredosagem, é previsivel que exista uma exacerbacao das reacdes adversas associadas a Vyxeos
liposomal e deve ser providenciado um tratamento de suporte (incluindo medicamentos
anti-infecciosos, transfusdes de sangue e plaquetas, fatores estimuladores de colénias e cuidados
intensivos, consoante a necessidade) até o doente recuperar. Vigie atentamente o doente para detetar
sinais de cardiotoxicidade e providencie a terapéutica apropriada, como indicado clinicamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antineoplasicos, associacdes de agentes neoplasicos,
citarabina e daunorrubicina cédigo ATC: LO1XYO01.

Mecanismo de acédo

Vyxeos liposomal € uma formulagdo lipossomal de uma associacao fixa de daunorrubicina e citarabina
numa razao molar de 1:5. A razdo molar 1:5 demonstrou in vitro e in vivo que maximiza a atividade
antitumoral sinergética na LMA.

A daunorrubicina tem atividade antimitética e citotoxica, o que é conseguido pela formacéao de
complexos com o ADN, inibindo a atividade da topoisomerase 11, inibindo a atividade da ADN
polimerase, afetando a regulagéo da expressdo genética e produzindo radicais livres danificadores do
ADN.

A citarabina é um agente antineoplasico especifico da fase do ciclo celular, afetando as células apenas
durante a fase S da divisdo celular. Intracelularmente, a citarabina é convertida em
citarabina-5-trifosfato (ara-CTP), que é o metabolito ativo. O mecanismo de a¢do ndo é totalmente
conhecido, mas parece que o ara-CTP atua principalmente através da inibicdo da sintese do ADN. A
incorporacdo no ADN e ARN também podem contribuir para a citotoxicidade da citarabina. A
citarabina é citotOxica para as células proliferativas de mamiferos em cultura.

Os lipossomas de Vyxeos liposomal exibem uma semivida plasmaética prolongada apds perfuséo
intravenosa, com mais de 99% da daunorrubicina e citarabina no plasma a ficarem encapsulados nos
lipossomas. Vyxeos liposomal entrega uma associagao sinergética de daunorrubicina e citarabina as
células leucémicas durante um periodo de tempo prolongado. Com base nos dados em animais, 0s
lipossomas de Vyxeos liposomal acumulam-se e persistem numa concentracao elevada na medula
6ssea, onde sao preferencialmente absorvidos intactos pelas células leucémicas num processo de
subjugacéo ativa. Em murganhos portadores de leucemia, os lipossomas foram absorvidos pelas
células leucémicas numa maior extensdo do que pelas células normais da medula 6ssea. Apds a
interiorizacdo, os lipossomas de Vyxeos liposomal séo sujeitos a degradacéo, libertando a
daunorrubicina e citarabina no ambiente intracelular, permitindo que os medicamentos exercam a sua
atividade antineoplasica sinergética.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Vyxeos liposomal em adultos para o tratamento de LMA recentemente diagnosticada foi
avaliada num unico estudo clinico controlado (Estudo 301) e a eficécia de Vyxeos liposomal em
doentes pediatricos para o tratamento de LMA recidivante foi avaliada num Gnico estudo clinico
AAML1421.
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Estudo 301 em doentes com LMA de alto risco nédo tratada

O Estudo 301 foi um estudo de superioridade de Fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto, de bragos
paralelos que avaliou Vyxeos liposomal versus uma associacao padrao de citarabina e daunorrubicina
(7+3) em 309 doentes, com idades compreendidas entre os 60 e 0s 75 anos, com LMA de alto risco
ndo tratada. No estudo foram incluidos doentes com os seguintes subtipos de LMA: LMA relacionada
com a terapéutica (LMA-t), LMA de sindrome mielodisplasica (LMA SMD) e leucemia
mielomonocitica cronica (LMA LMMC) com histdria documentada de SMD ou LMMC antes da
transformacdo em LMA, e LMA de novo (isto €, a manifestar-se pela primeira vez) com alteracdes de
cariotipo caracteristicas de mielodisplasia (segundo os critérios da OMS de 2008).

O estudo incluiu 2 fases: 1) uma fase de tratamento, durante a qual os doentes receberam até 2 ciclos
de inducdo e 2 ciclos de consolidacdo; e 2) uma fase de seguimento, que comecgou 30 dias depois da
Gltima indugdo ou ciclo de consolidagdo e continuou até 5 anos desde a randomizagdo. O nimero de
inducdes e consolidagdes recebidas pelo doente dependeu da resposta completa (RC) ou resposta
completa com recuperacdo incompleta (RCi), que foi confirmada pela avaliacdo da medula 6ssea.
Apenas em estudos clinicos, foi administrado Vyxeos liposomal 100 unidades/mz2/dia (equivalente

a 44 mg/100 mg/m2) por via intravenosa, durante 90 minutos, nos dias 1, 3 e 5 para a primeira inducéo
e nos dias 1 e 3 para os doentes que necessitaram de uma segunda indugdo. Uma segunda inducéo foi
altamente recomendada para os doentes que ndo atingiram uma RC ou RCi no primeiro ciclo de
inducdo e foi obrigatdria para os doentes que atingiram mais de 50% de reducgdo na percentagem de
blastos. A terapéutica pos-remissdo com transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) foi
permitida em vez de ou apds quimioterapia de consolidag&o. Para ciclos de consolidagéo, apenas em
estudos clinicos, a dose de Vyxeos liposomal foi reduzida para 65 unidades/m#/dia (equivalente

a 29 mg/65 mg/m?2) nos dias 1 e 3. No brago 7 + 3, a primeira inducéo foi constituida por

citarabina 100 mg/m2/dia, nos dias 1 a 7, por perfusdo continua, e daunorrubicina 60 mg/mz2/dia nos
dias 1, 2 e 3, sendo que a citarabina da segunda inducdo e consolidacao foi administrada nos

dias 1 e 5 e a daunorrubicina nos dias 1 e 2.

Foram aleatorizados 153 doentes para Vyxeos liposomal e 156 doentes para o braco de controlo 7+3.
Os doentes aleatorizados tinham uma idade mediana de 68 anos (intervalo de 60-75 anos), 61% eram
do sexo masculino e 88% tinham um estado de desempenho ECOG de 0-1. No ponto basal, 20%
tinham LMA-t, 54% tinham LMA com uma perturbacdo hematoldgica antecedente e 25% tinham
LMA de novo com alteracOes citogenéticas relacionadas com a mielodisplasia; 34% foram tratados
anteriormente com um agente hipometilante para a SMD; 54% tinham um cari6tipo adverso.

Os dados demograficos e caracteristicas da doenca no inicio do estudo estavam geralmente
equilibrados entre os bragos do estudo. Foi identificada uma mutagdo FLT3 em 15% (43/279) dos
doentes testados e uma mutacdo NPM1 em 9% (25/283) dos doentes testados.

O parametro de avaliagdo primario foi a sobrevivéncia global, medida desde a data da randomizacéao
até a morte por qualquer causa. Vyxeos liposomal demonstrou superioridade na sobrevivéncia global
na populagdo ITT, comparativamente ao regime de tratamento 7+3 comparador (Figura 1). A
sobrevivéncia mediana para o grupo de tratamento de VVyxeos liposomal foi de 9,56 meses,
comparativamente aos 5,95 meses do grupo de tratamento 7+3 (razéo de risco = 0,69; IC a 95%
=0,52; 0,90; teste log-rank bilateral p = 0,005).

A taxa global de TCEH foi de 34% (52/153) no braco de Vyxeos liposomal e de 25% (39/156) no
braco de controlo.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a sobrev

ivéncia global, populacdo ITT
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Tabela 4: Resultados de eficacia do estudo 301
Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Sobrevivéncia global

Sobrevivéncia mediana, meses (IC a 95%)

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

Taxa de Risco (IC a 95%)

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

Valor p (bilateral)?

0,005

Sobrevivéncia livre de acontecimentos

Sobrevivéncia mediana, meses (IC a 95%)

253 (2,07;499) | 1,31(1,08; 1,64)

Razéo de Risco (IC a 95%)

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

Valor p (bilateral)? 0,021
Taxa de resposta completa

RC, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Razao de probabilidade (IC a 95%) 1,69 (1,03; 2,78)
Valor p (bilateral)® 0,040

RC + RCi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Razdo de probabilidade (IC a 95%) 1,77 (1,11; 2,81)
Valor p (bilateral)® 0,016

Abreviaturas: IC = Intervalo de confianca; RC= Resposta completa; RCi = Resposta completa com

recuperacdo incompleta
2 Valor p do teste log-rank estratificado por idade e

subtipo de LMA

® \alor p do teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por idade e subtipo de LMA

Seguimento de 60 meses

A taxa de sobrevivéncia global ao longo de 60 meses foi maior no braco de tratamento com Vyxeos
liposomal (18%), em comparagdo com o brago de tratamento 7+3 (8%); a taxa de risco foi de 0,70; IC

a 95% = 0,55; 0,91.
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Populacao pediatrica

LMA recidivante

A eficécia de Vyxeos liposomal como agente unico foi avaliada num estudo de bra¢o unico, de

fase 1/2 (AAML 1421), realizado para avaliar a seguranca e a eficacia de Vyxeos liposomal

em 38 doentes pediatricos e jovens adultos, com idades entre 1 e 21 anos, com LMA na primeira
recidiva. O tratamento do estudo foi constituido por um ciclo de inducéo de Vyxeos

liposomal 59 mg/135 mg/m? administrado por via intravenosa, durante 90 minutos, nos dias 1, 3 e 5,
seguido de fludarabina, citarabina e G-CSF (FLAG) no ciclo 2. A idade mediana dos doentes foi de
11 anos (intervalo entre 1 e 21 anos). Oito (21%) dos doentes tinham entre 18 e 21 anos; os doentes
que receberam > 450 mg/m? de equivalentes de daunorrubicina foram excluidos do estudo.

O parametro de avaliacdo primario foi a taxa de resposta global (definida como RC ou RCp) apds
Vyxeos liposomal (Ciclo 1) seguido de FLAG (Ciclo 2). A taxa de resposta global foi de 68% (IC
Clopper-Pearson a 90%; 53% a 80%). Apo6s o ciclo 1, 16 (43%) doentes apresentaram uma resposta ao
tratamento de RC + RCp, incluindo 14 (38%) doentes que obtiveram RC e, com base nos

7 participantes com dados sobre recidiva disponiveis, a duragdo mediana da RC foi de 284 dias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da daunorrubicina e citarabina, administradas como Vyxeos liposomal, foram
investigadas em doentes adultos que receberam uma dose de daunorrubicina 44 mg/m2 e

citarabina 100 mg/m2, administrada sob a forma de perfusdo intravenosa durante 90 minutos nos

dias 1, 3 e 5. A farmacocinética de cada substancia ativa baseou-se nas concentragdes plasmaticas
totais (isto €, farmaco encapsulado e ndo encapsulado). Apds a dose administrada no dia 5, as
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) médias (% de coeficiente de variacdo [CV]) foram

de 26,0 (32,7%) mcg/ml para a daunorrubicina e de 62,2 (33,7%) mcg/ml para a citarabina. A area sob
a curva (AUC) média (% CV) durante um intervalo posoldgico foi de 637 (38,4%) mcg.h/ml para a
daunorrubicina e 1900 (44,3%) mcg.h/ml para a citarabina.

Quando a daunorrubicina e a citarabina sdo administradas como componentes de Vyxeos liposomal, 0s
lipossomas parecem gerir a sua distribuicdo tecidual e as taxas de eliminag&o; por conseguinte,
enguanto os medicamentos nédo-lipossomais tém valores acentuadamente diferentes de depuracéo
(CL), volume de distribuicéo (V) e semivida terminal (t12), Vyxeos liposomal faz com que estes
pardmetros farmacocinéticos convirjam.

A taxa de acumulacéo foi de 1,3 para a daunorrubicina e de 1,4 para a citarabina. Ndo existem provas
de cinética dependente do tempo ou grandes desvios da proporcionalidade da dose num intervalo
de 1,3 mg/3 mg por m? a 59 mg/134 mg por m2 (0,03 a 1,3 vezes a dose recomendada aprovada).

Distribuicdo
O volume de distribuigdo (% CV) para a daunorrubicina é 6,6 | (36,8%) e para a citarabina é de 7,1 |
(49,2%). A ligacdo as proteinas plasmaticas ndo foi avaliada.

Metabolismo e biotransformacéo

Similarmente a daunorrubicina ndo-lipossomal e citarabina, subsequente a libertacdo dos lipossomas
de Vyxeos liposomal, tanto a daunorrubicina como a citarabina séo extensivamente metabolizadas no
corpo. A daunorrubicina é principalmente catalisada pela aldo-ceto redutase e carbonil redutase
hepaticas e ndo-hepaticas para o metabolito ativo daunorrubicinol. A citarabina é metabolizada pela
citidina desaminase para 0 metabolito inativo 1-p (beta)-D-arabinofuranosiluracilo (AraU) Ao
contrario da daunorrubicina e citarabina ndo-lipossomais, que sdo rapidamente metabolizadas nos
respetivos metabolitos, a daunorrubicina e citarabina, ap6s administracdo de Vyxeos liposomal s&o
bases livres encapsuladas em lipossomas. Os perfis plasmaticos de concentracdo-tempo obtidos

em 13 a 26 doentes, que receberam Vyxeos liposomal 100 unidades/m? (equivalente a 44 mg/m2 de
daunorrubicina e 100 mg/m? de citarabina) nos dias 1, 3 e 5, demonstraram que a AUCj.st média da
razdo metabolito:farmaco original para daunorrubicinol e AraU foi 1,79% e 3,22% para a
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daunorrubicina e citarabina, respetivamente; o que é inferior aos valores tipicamente notificados para
medicamentos ndo-lipossémicos, ~40-60% para daunorrubicinol:daunorrubicina e ~80% para
AraU:citarabina. As percentagens mais baixas das razées metabolito:farmaco original, ap6s
administracdo de Vyxeos liposomal, indicam que a maioria da daunorrubicina total e citarabina na
circulacdo esté aprisionada no interior dos lipossomas de Vyxeos liposomal, onde estdo inacessiveis as
enzimas metabolizadoras do medicamento.

Eliminacdo

Vyxeos liposomal apresenta uma semivida prolongada (% CV) de 31,5 h (28,5%) para a
daunorrubicina e 40,4 h (24,2%) para a citarabina, com mais de 99% da daunorrubicina e citarabina no
plasma a permanecer encapsulados nos lipossomas. A depuracéo (% CV) € de 0,16 I/h (53,3%) para a
daunorrubicina e de 0,13 I/h (60,2%) para a citarabina.

A excre¢do urinaria da daunorrubicina e daunorrubicinol representa 9% da dose administrada de
daunorrubicina, e a excrecdo urinaria de citarabina e AraU representa 72% da dose administrada de
citarabina.

Populac@es especiais

Numa andlise farmacocinética da populacdo, ndo foram observados efeitos clinicamente significativos
nos parametros de depuracéo e volume de daunorrubicina e citarabina em funcéo da idade

(1 a 81 anos), sexo, raga, peso corporal, indice de massa corporal e contagem de glébulos brancos.

Populagéo pediatrica

As exposicdes medias, normalizadas em funcéo da dose, da daunorrubicina e da citarabina totais
observadas em doentes pediatricos ap6s 59 mg/135 mg/m? foram comparaveis as exposicoes apos
44 mg/100 mg/m? em adultos.

Idosos
A farmacocinética de Vyxeos liposomal em doentes > 85 anos ainda néo foi avaliada. Ndo existem
dados disponiveis.

Compromisso renal

Com base num estudo dedicado a avaliagdo do impacto do compromisso renal moderado a grave na
farmacocinética de Vyxeos liposomal e na analise farmacocinética da populacao, usando dados de
estudos clinicos em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado, ndo foi observada qualquer
diferenca significativa na depuragdo da daunorrubicina ou citarabina em doentes com compromisso
renal ligeiro, moderado ou grave preexistente comparativamente aos doentes com funcao renal normal
no inicio do estudo. Os potenciais efeitos da doenca renal em fase terminal controlada com dialise
sobre as farmacocinéticas da daunorrubicina e da citarabina, administradas como Vyxeos liposomal,
séo desconhecidos (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

As farmacocinéticas da daunorrubicina e da citarabina totais ndo foram alteradas em doentes com
bilirrubina < a 50 umol/l. A farmacocinética em doentes com bilirrubina superior a 50 pmol/l é
desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade da dose repetida de Vyxeos liposomal foi testada em estudos de toxicidade da perfuséo
intravenosa de dois ciclos com periodos de recuperacao de 28 dias, em ratos e cdes. Ocorreram efeitos
adversos de Vyxeos liposomal em todos os niveis posolégicos (margens de seguranca baixas ou nulas
com base nas exposicOes sistémicas) e foram geralmente consistentes com os documentados para a
daunorrubicina e/ou citarabina ndo-lipossomal, incluindo principalmente observagdes gastrointestinais
e hematoldgicas. Apesar dos parametros do sistema nervoso central (SNC) e do sistema cardiovascular
estarem incluidos nestes estudos, dada a morbidade e mortalidade observadas, ndo existe informacéao
suficiente para realizar uma avaliacdo integrada da farmacologia de seguranga de Vyxeos liposomal.
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Né&o foram realizados estudos de genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento com Vyxeos liposomal. No entanto, estdo disponiveis estudos sobre 0s agentes
individualmente.

Genotoxicidade

A citarabina, ou o seu metabolito ativo Ara-C, foi mutagénica (ensaio de mutagenicidade bacteriana) e
clastogénica in vitro (aberragdes cromossomicas e trocas de cromatideos irméaos [SCE] em leucécitos
humanos) e in vivo (aberracGes cromossémicas e teste SCE em roedores). A citarabina causou a
transformacdao de células embrionarias do hamster e das células H43 do rato in vitro e foi clastogénica
para as células meiéticas. A daunorrubicina foi mutagénica (ensaio de mutagenicidade bacteriana,
ensaio com células de hamster VV79) e clastogénica in vitro (linfoblastos humanos CCRF-CEM) e in
vivo (teste SCE na medula éssea de murganhos).

Carcinogenicidade

Néo foram identificados estudos com a citarabina. Os dados publicados para Ara-C, o metabolito ativo
da citarabina, ndo forneceram evidéncias de carcinogenicidade. Os dados publicados para a
daunorrubicina sugerem possivel tumorigenicidade em ratos apds uma Unica dose de 5 ou 10 mg/kg
(0,68 a 1,4 vezes a dose recomendada para humanos de acordo com mg/m?). O IARC Working Group
(IARC 2000) classificou a daunorrubicina no Grupo 2B (possivelmente carcinogénicos para
humanos).

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

A citarabina foi embriotoxica em murganhos e teratogénica em murganhos e ratos quando
administrada durante a organogénese. A citarabina também causou altera¢des na cabeca do
espermatozoide em murganhos e comprometeu a espermatogénese em ratos. Uma dose Unica de
citarabina em ratos, administrada no dia 14 de gestag&o, reduziu o tamanho do cérebro pré-natal e
pos-natal e causou um compromisso permanente da capacidade de aprendizagem. A daunorrubicina
foi embriotdxica e causou malformacoes fetais quando administrada durante o periodo de
organogénese em ratos. A daunorrubicina causou atrofia testicular e aplasia total de espermatdcitos
nos tubulos seminiferos em cées.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)
A avaliacdo do risco ambiental demonstrou que néo é esperado que Vyxeos liposomal tenha o
potencial para ser persistente, bioacumulativo ou toxico para o ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Distearoilfosfatidilcolina
Distearoilfosfatidilglicerol
Colesterol

Gluconato de cobre
Trolamina (para ajuste de pH)
Sacarose

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis fechados
4 anos.
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Estabilidade da suspensdo reconstituida no frasco para injetaveis

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada para 4 horas a 2 °C - 8 °C, quando conservado
numa posicao vertical.

Do ponto de vista microbiol6gico, a ndo ser que o método de abertura/reconstituicao/diluicao exclua o
risco de contaminacdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado de imediato.

Se ndo for usado de imediato, os periodos e condi¢bes de conservacdo em uso serdo da
responsabilidade do utilizador.

Estabilidade da solucéo para perfuséo diluida
A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada para 4 horas a 2 °C - 8 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, a ndo ser que o método de abertura/reconstituicao/diluicdo exclua o
risco de contaminag&o microbiana, o medicamento deve ser utilizado de imediato.

Se ndo for usado de imediato, os periodos e condigdes de conservagao em uso serdo da
responsabilidade do utilizador.

O periodo de conservagdo combinado méaximo para o medicamento reconstituido no frasco para
injetaveis e para 0 medicamento reconstituido diluido num saco de perfuséo é de até 4 horas
entre 2°C a8 °C.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Conservar numa
posicéo vertical.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccédo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro tipo 1) de 50 ml com uma rolha (borracha de clorobutilo) e um selo de
protecdo (aluminio) contendo 44 mg de daunorrubicina e 100 mg de citarabina.

Cada embalagem pode conter 1 frasco para injetaveis, 2 frascos para injetaveis ou 5 frascos para
injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Vyxeos liposomal € um medicamento citotdxico. Devem ser seguidos 0s procedimentos aplicaveis de
manuseamento especial e eliminagdo. O medicamento destina-se apenas a uma utilizagéo Unica.

Instrucdes de preparacéo:

o Determine a dose e nimero de frascos para injetaveis de Vyxeos liposomal com base na ASC de
cada doente, como descrito na seccao 4.2.

o Retire o nimero apropriado de frascos para injetaveis de Vyxeos liposomal do frigorifico e
aguarde que estes atinjam a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) em 30 minutos.

o Em seguida, reconstitua cada frasco para injetaveis com 19 ml de agua esterilizada para
preparagdes injetaveis, usando uma seringa de 20 ml, e imediatamente depois regule um
temporizador para 5 minutos.

o Cuidadosamente, gire o conteudo do frasco para injetaveis durante 5 minutos, enquanto inverte
suavemente o frasco para injetaveis a cada 30 segundos.

o N&o aquecer, mexer ou agitar vigorosamente.

o Ap0s a reconstituicdo, deixe repousa-lo durante 15 minutos.

o O medicamento reconstituido deve ser opaco, purpura, com dispersdo homogénea e basicamente
isento de particulas visiveis.
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Se o produto reconstituido ndo for diluido num saco de perfusdo de imediato, conserve-o no
frigorifico (2 °C a 8 °C) até 4 horas.

Apos a conservacdo do medicamento reconstituido no frasco para injetaveis até 4 horas

entre 2 °C e 8 °C numa posicdo vertical, 0 medicamento reconstituido deve ser diluido
imediatamente para obter uma solucdo para perfusao e utilizado durante o periodo de perfusao
de 90 minutos.

o O medicamento reconstituido no frasco para injetaveis e o0 medicamento reconstituido que
foi diluido para obter uma solucéo para perfusdo sdo estaveis durante um periodo de
conservagdo combinado méaximo de até 4 horas quando conservados entre 2 °C e 8 °C. O
periodo de estabilidade de 4 horas do medicamento reconstituido no frasco para injetaveis
ndo permite um periodo de estabilidade adicional de 4 horas apés a diluicdo da dose
adequada do frasco para injetaveis reconstituido para obter a solucdo para perfusdo.

o O periodo de estabilidade de 4 horas quando o medicamento reconstituido diluido no saco
de perfuséo é conservado entre 2 °C e 8 °C ndo inclui o tempo necessario para a
reconstituicdo, nem o periodo de perfusdo de 90 minutos.

o Apos o periodo de estabilidade até 4 horas, deve proceder-se imediatamente a perfusdo da
solucéo para perfuséo diluida durante o periodo de perfusdo de 90 minutos.

O calculo do volume de Vyxeos liposomal reconstituido requer a utilizagdo da seguinte formula:
[volume necessério (ml) = dose de daunorrubicina (mg/m2) x ASC do doente (m?)/2,2 (mg/ml)].
A concentracdo da solugdo reconstituida é de 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) de daunorrubicina e

de 100 mg/20 ml (5 mg/ml) de citarabina.

Inverta suavemente cada frasco para injetaveis cinco vezes, antes de retirar o concentrado para
diluig&o.

Retire asseticamente o volume calculado de Vyxeos liposomal reconstituido do(s) frasco(s) para
injetaveis com uma seringa estéril e transfira-o para um saco de perfusdo contendo 500 ml de
uma solugdo injetavel de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%) ou glicose 5%. Pode haver
medicamento residual no frasco para injetaveis. Elimine a por¢do néo utilizada.

Inverta suavemente o saco para misturar a solugdo. A diluicdo do medicamento reconstituido
resulta numa dispersdo homogénea, transltcida de cor purpura escuro.

Se a solugdo para perfusdo diluida ndo for usada de imediato, conserve-a no frigorifico (2 °C

a 8 °C) até 4 horas.

Inverta suavemente o saco para misturar a solugdo apds refrigeracao.

Instrucdes de administracdo

N&o misture, ou administre Vyxeos liposomal como perfusdo, com outros medicamentos.
Administre Vyxeos liposomal através de uma perfusdo intravenosa continua

durante 90 minutos, com uma bomba de perfusdo, através de um cateter venoso central ou um
cateter central introduzido perifericamente. E possivel utilizar um filtro de membrana em linha
para a perfusdo intravenosa de Vyxeos liposomal, desde que o didmetro minimo dos poros do
filtro seja maior ou igual a 15 pm.

Lave a via ap6s a administragdo com solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Este medicamento pode constituir um potencial risco para 0 ambiente, devido as atividades citotoxicas
e antimit6ticas, que pode induzir possiveis efeitos reprodutores. Todo o material utilizado na diluicdo e
administracdo deve ser eliminado de acordo com os procedimentos locais aplicaveis para a eliminacédo
de agentes antineoplésicos. Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais para agentes citotoxicos.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin
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D04 ESW7

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1308/001 1 frasco para injetaveis

EU/1/18/1308/002 2 frascos para injetaveis
EU/1/18/1308/003 5 frascos para injetaveis

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de agosto de 2018

Data da Gltima renovagdo: 05 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2024

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagGes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informag&o que possa levar a alteragfes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusédo
daunorrubicina /citarabina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 44 mg de daunorrubicina e 100 mg de citarabina.

Apos a reconstituicdo, a solugdo contém 2,2 mg/ml de daunorrubicina e 5 mg/ml de citarabina,
encapsulada em lipossomas.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: distearoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilglicerol, colesterol, gluconato de cobre,
trolamina e sacarose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P06 para concentrado para solugdo para perfusao.
1 frasco para injetaveis

2 frascos para injetaveis

5 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicdo e diluicéo.

Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoéxico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Conservar numa posicao vertical.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1308/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/18/1308/002 2 frascos para injetaveis
EU/1/18/1308/003 5 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusédo
daunorrubicina/citarabina
Via intravenosa apds reconstituicao e diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pé para concentrado para solucéo para perfusao
daunorrubicina e citarabina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéao 4.

O que contém este folheto:

O que é Vyxeos liposomal e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vyxeos liposomal
Como lhe é administrado Vyxeos liposomal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vyxeos liposomal

Contetido da embalagem e outras informacdes

BRI S

1. O que é Vyxeos liposomal e para que € utilizado

O que é Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal pertence a um grupo de medicamentos chamados ‘antineoplasicos’ usados no
cancro. Contém duas substancias ativas chamadas ‘daunorrubicina’ e ‘citarabina’, sob a forma de
particulas minusculas conhecidas por ‘lipossomas’.

Estas substancias ativas atuam de formas diferentes para matar as células cancerigenas, ao impedi-las
de crescerem e se dividirem. O facto de estarem concentradas em lipossomas prolonga a sua agéo no
organismo e ajuda-as a entrar e a matar as células cancerigenas.

Para que é utilizado Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal é utilizado para tratar doentes com leucemia mieloide aguda recentemente
diagnosticada (um cancro dos gldbulos brancos). E administrado quando a leucemia foi causada por
tratamentos anteriores (conhecida como leucemia mieloide aguda relacionada com a terapéutica) ou
quando existem certas alteracdes mielodisplasicas na medula dssea (conhecida como leucemia
mieloide aguda com ‘alterac6es relacionadas com a mielodisplasia’).

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Vyxeos liposomal

Na&o lhe pode ser administrado Vyxeos liposomal
o se tem alergia as substancias ativas (daunorrubicina ou citarabina) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaugoes
O seu médico ira vigia-lo durante o tratamento. Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser
administrado Vyxeos liposomal:
o se tiver um nimero baixo de plaquetas, glébulos vermelhos ou glébulos brancos no seu sangue
(fard uma anélise ao sangue antes de iniciar o tratamento). Se isto se aplicar a si:
- 0 seu médico também lhe dard um medicamento para ajudar a impedir que tenha
uma infecdo;
- 0 seu médico também realizard testes durante o tratamento para detetar infegdes.
o se ja teve um problema de coragdo ou ataque cardiaco, ou se tomou anteriormente uns
medicamentos para o cancro chamados ‘antraciclinas’. Se isto se aplica a si, 0 seu médico
examinaré o seu coragdo antes de comecar e durante o tratamento.
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o se pensa estar gravida. Deve usar um método contracetivo eficaz para ndo engravidar (vocé e o
seu parceiro) durante o tratamento e até 6 meses depois da sua Ultima dose.

o se tem quaisquer reacoes alérgicas (hipersensibilidade). O seu médico pode pausar ou
interromper o tratamento ou reduzir a velocidade da perfuséo, se ocorrer alguma
hipersensibilidade.

o se teve problemas de rins ou de figado. O seu médico vigia-lo-a4 durante o tratamento.

o se alguma vez teve uma doenca conhecida como a doenc¢a de Wilson ou outras doencas
relacionadas com o cobre, uma vez que Vyxeos liposomal contém um componente conhecido
como “gluconato de cobre”.

o se for receber uma vacina.

O seu médico vigia-lo-4 no que toca ao seu estado de satde geral durante o tratamento e também pode
administrar-lhe outros medicamentos para apoiar 0 Seu tratamento, quer antes quer com Vyxeos
liposomal. Se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si (ou néo tiver a certeza), fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Vyxeos liposomal.

Criangas e adolescentes
Vyxeos liposomal ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes com menos
de 18 anos.

Outros medicamentos e Vyxeos liposomal

Informe o seu médico ou enfermeiro, se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos. Isto deve-se ao fato de Vyxeos liposomal poder afetar a forma como
outros medicamentos atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar a forma como Vyxeos
liposomal atua.

Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

o medicamentos para o cancro que podem afetar o seu coragdo, como a doxorrubicina;
o medicamentos que podem afetar o seu figado.

Gravidez e amamentagéo

Nao deve utilizar Vyxeos liposomal durante a gravidez, uma vez que pode ser nocivo para o bebé. Use
um método contracetivo eficaz durante e por um periodo de 6 meses ap6s o tratamento. Informe
imediatamente o seu médico, se engravidar durante o tratamento.

N&o deve amamentar durante o tratamento com Vyxeos liposomal, uma vez que pode ser prejudicial
para o bebé.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado este medicamento.

Contracecdo masculina
Use um método contracetivo eficaz durante e por um periodo de 6 meses apds o tratamento com
Vyxeos liposomal.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode sentir sonoléncia ou tonturas depois da administracdo de Vyxeos liposomal. Se tal acontecer, ndo
conduza nem utilize maquinas ou ferramentas.

3. Como Ihe é administrado Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal tem de Ihe ser administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia em
tratar LMA.

o E administrado como um gotejamento (perfus&o) numa veia.

o A perfusdo € administrada durante hora e meia (90 minutos).
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O seu médico ou enfermeiro determinara a sua dose de medicamento com base no seu peso e altura. O
seu tratamento sera feito por ‘ciclos’. Cada ciclo é administrado como uma perfusdo separada e pode
ser administrado com um intervalo de semanas.

Recebera o primeiro ciclo de tratamento, e o0 seu médico decidira se recebera mais ciclos de tratamento
consoante a sua resposta ao tratamento e efeitos indesejaveis que tenha. O seu médico avaliard como
responde ao tratamento depois de cada ciclo.

o Durante o primeiro ciclo — fara uma perfuséo nos dias 1, 3 e 5.
o Nos ciclos seguintes — fara uma perfusdo nos dias 1 e 3. Isto pode ser repetido, se for necessario.

Enquanto estiver a receber tratamento com Vyxeos liposomal, 0 seu médico realizara analises ao
sangue regulares para avaliar a forma como responde ao tratamento e para confirmar que € bem
tolerado. O seu médico também vigiaré o seu coragdo, visto que Vyxeos liposomal pode afeta-lo.

Se lhe for administrado demasiado Vyxeos liposomal

Este medicamento ser-lhe-a administrado num hospital por um médico ou enfermeiro. E improvavel
que lhe seja administrada uma dose excessiva. Porém, informe o seu médico ou enfermeiro, se tiver
duvidas.

Se faltar a uma consulta
Contacte o seu medico ou enfermeiro o mais rapido possivel.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves que podem afetar mais de 1 em 10 pessoas (muito frequentes)
Vyxeos liposomal pode reduzir o nimero de globulos brancos, que combatem a infecéo, e também as
células sanguineas que ajudam o sangue a coagular (plaguetas), dando origem a problemas
relacionados com hemorragias, como hemorragias nasais e hematomas. Vyxeos liposomal também
pode causar problemas de coragdo e danos no musculo cardiaco.

Por conseguinte, tem de informar imediatamente o seu médico, se tiver:

. febre, calafrios, dor de garganta, tosse, feridas na boca ou quaisquer outros sintomas de infe¢éo
o hemorragia ou nédoas negras sem lesdo

o dor no peito ou nas pernas

o sensacdo de falta de ar.

Informe imediatamente o seu médico, se sentir algum dos efeitos acima mencionados.
Outros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o uma descida no numero de plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular) o que pode
causar hematomas ou sangramentos

o febre, muitas vezes com outros sinais de infecdo, devido a contagem muito baixa de glébulos
brancos (neutropenia febril)

o batimento cardiaco lento, rapido ou irregular, dor no peito (o que pode ser sinal de uma infecao)

o problemas de visdo, visdo enevoada
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o dor ou inchado do tecido que reveste o sistema digestivo (mucosite), ou dor no abdémen
(barriga), prisdo de ventre, perda de apetite, diarreia, nauseas (enjoos) ou vémitos

o vermelhid&o da pele, erupgdes na pele, dores musculares, cefaleia, dor nos 0ssos, dor nas

articulagdes, cansaco, inchaco generalizado, incluindo inchaco dos bragos e das pernas

dor de cabeca, tonturas, confusdo, dificuldade em dormir, ansiedade

faléncia dos rins

falta de ar, tosse, liquido nos pulmdes

comichéo

hemorragia

subida da tensdo arterial ou descida na tenséo arterial

arrepios, temperatura corporal baixa ou alta

sudacao excessiva.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o uma descida no nimero de globulos vermelhos (anemia), levando ao cansaco e a fraqueza

o faléncia do figado e alteracdes nas analises sanguineas, devido a morte massiva de células
tumorais (sindrome de lise tumoral)

o espasmos no estdbmago ou flatuléncia (gases) excessiva

o suores excessivos a noite

o gueda de cabelo.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o dorméncia e erup¢do cutanea nas maos e nos pés (sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Vyxeos liposomal

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no

frasco para injetaveis apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més

indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem para proteger da luz.

Conservar numa posicéo vertical.

Ap0s a reconstituicdo, os frascos para injetaveis devem ser conservados no frigorifico (2 °C

a 8 °C), até 4 horas, numa posicao vertical.

o Apos a diluicdo, a solucdo em sacos de perfuséo deve ser conservada no frigorifico
(2 °C a8 -°C), até 4 horas. O periodo de conservacdo combinado méximo, para 0 medicamento
reconstituido no frasco para injetaveis conservado numa posicao vertical e para o0 medicamento
reconstituido apds a diluicdo num saco de perfusao, ndo deve exceder 4 horas. O periodo de
perfusdo de 90 minutos € adicional ao periodo de conservacao de até 4 horas.

o N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer particulas na solugéo diluida.

o N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como
deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de Vyxeos liposomal

o As substancias ativas sdo daunorrubicina e citarabina. Cada frasco para injetaveis de 50 mi
contém 44 mg de daunorrubicina e 100 mg de citarabina.

o Apos a reconstituicéo, a solu¢do contém 2,2 mg/ml de daunorrubicina e 5 mg/ml de citarabina,
encapsulada em lipossomas.

. Os outros componentes sdo distearoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilglicerol, colesterol,
gluconato de cobre, trolamina e sacarose.

Qual o aspeto de Vyxeos liposomal e contedo da embalagem
Vyxeos liposomal é um pd parpura para concentrado para solucdo para perfusdo, fornecido num frasco
para injetaveis de vidro.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis, 2 frascos para injetaveis ou 5 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irlanda

Tel.: +353 1 968 1631

Email: medinfo-int@jazzpharma.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 06/2023.
Outras fontes de informacao
Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Vyxeos liposomal é um medicamento citotdxico. Devem ser seguidos 0s procedimentos aplicaveis de
manuseamento especial e elimina¢do. O medicamento destina-se apenas a utilizacdo Unica. Nao
contém quaisquer conservantes. Ndo guarde restos da preparacdo para uma administracdo posterior.

InstrucGes de preparacédo

o Determine a dose e nimero de frascos para injetaveis de Vyxeos liposomal com base na ASC de
cada doente, como descrito na seccdo 4.2.

o Retire o numero apropriado de frascos para injetaveis de Vyxeos liposomal do frigorifico e
aguarde que estes atinjam a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) em 30 minutos.
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Em seguida, reconstitua cada frasco para injetaveis com 19 ml de agua esterilizada para
preparacgdes injetaveis, usando uma seringa de 20 ml, e imediatamente depois regule um
temporizador para 5 minutos.

Cuidadosamente, gire o contetdo do frasco para injetaveis durante 5 minutos, enquanto inverte
suavemente o frasco para injetaveis a cada 30 segundos.

N&o aquecer, mexer ou agitar vigorosamente.

ApGs a reconstituicdo, deixe repousar durante 15 minutos.

O medicamento reconstituido deve ser opaco, purpura, com dispersdo homogénea e basicamente
isento de particulas visiveis.

Se o produto reconstituido nao for diluido num saco de perfusdo de imediato, conserve no
frigorifico (2 °C a 8 °C) até 4 horas.

Apds a conservacdo do medicamento reconstituido no frasco para injetaveis até 4 horas

entre 2 °C e 8 °C numa posi¢éo vertical, 0 medicamento reconstituido deve ser diluido
imediatamente para obter uma solucdo para perfusdo e utilizado durante o periodo de perfusao
de 90 minutos.

o O medicamento reconstituido no frasco para injetaveis e 0 medicamento reconstituido que
foi diluido para obter uma solucdo para perfusdo sdo estaveis durante um periodo de
conservagdo combinado maximo de até 4 horas quando conservados entre 2 °C e 8 °C. O
periodo de estabilidade de 4 horas do medicamento reconstituido no frasco para injetaveis
ndo permite um periodo de estabilidade adicional de 4 horas ap6s a diluigdo da dose
adequada do frasco para injetaveis reconstituido para obter a solucédo para perfusdo.

o O periodo de estabilidade de 4 horas quando o medicamento reconstituido diluido no saco
de perfuséo é conservado entre 2 °C e 8 °C ndo inclui o tempo necessario para a
reconstituicdo, nem o periodo de perfusdo de 90 minutos.

o Ap0ds o periodo de estabilidade até 4 horas, deve proceder-se imediatamente a perfuséo da
solucéo para perfuséo diluida durante o periodo de perfusdo de 90 minutos.

O célculo do volume de Vyxeos liposomal reconstituido requer a utilizacdo da seguinte formula:
[volume necessério (ml) = dose de daunorrubicina (mg/m2) x ASC do doente (m?)/2,2 (mg/ml)].
A concentracdo da solugdo reconstituida é de 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) de daunorrubicina e

de 100 mg/20 ml (5 mg/ml) de citarabina.

Inverta suavemente cada frasco para injetaveis cinco vezes, antes de retirar o concentrado para
diluig&o.

Retire asseticamente o volume calculado de Vyxeos liposomal reconstituido do(s) frasco(s) para
injetaveis com uma seringa estéril e transfira-o para um saco de perfusdo contendo 500 ml de
uma solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou glicose 5%. Pode haver
medicamento residual no frasco para injetaveis. Elimine a por¢do néo utilizada.

Inverta suavemente o saco para misturar a solugdo. A diluicdo do medicamento reconstituido
resulta numa dispersdo homogénea, transltcida de cor parpura escuro.

Se a solugdo para perfusao diluida ndo for usada de imediato, conserve-a no frigorifico (2 °C

a 8 °C) até 4 horas.

Inverta suavemente o saco para misturar a solugdo apds refrigeracao.

Instrucdes de administracdo

N&o misture, ou administre Vyxeos liposomal como uma perfusdo com, outros medicamentos.
Administre Vyxeos liposomal através de uma perfuséo intravenosa continua

durante 90 minutos, com uma bomba de perfusdo, através de um cateter venoso central ou um
cateter central introduzido perifericamente. E possivel utilizar um filtro de membrana em linha
para a perfusdo intravenosa de Vyxeos liposomal, desde que o didmetro minimo dos poros do
filtro seja maior ou igual a 15 um.

Lave a via ap6s a administracdo com solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacdo
Este medicamento pode constituir um potencial risco para 0 ambiente, devido as atividades citotdxicas
e antimitoticas, que pode induzir possiveis efeitos reprodutores. Todo o material utilizado na diluicéo e

administracdo deve ser eliminado de acordo com os procedimentos locais aplicaveis para a eliminacéo
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de agentes antineoplasicos. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais para agentes citotdxicos.
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