PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka prasku na koncentrat na infizny roztok obsahuje 44 mg daunorubicinu
a 100 mg cytarabinu.

Po rekonstitucii roztok obsahuje 2,2 mg/ml daunorubicinu a 5 mg/ml cytarabinu enkapsulované v
lipozémoch vo fixnej kombinacii v molarnom pomere 1:5.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infuzneho koncentratu.

Purpurovy, lyofilizovany kolac.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vyxeos liposomal je indikovany na liecbu dospelych s novodiagnostikovanou postterapeutickou
akutnou myeloidnou leukémiou (t-AML, therapy-related acute myeloid leukaemia) alebo AMLs
myelodysplastickymi zmenami (AML-MRC, acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba s Vyxeos liposomal sa ma zac¢at’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami v
pouzivani chemoterapeutickych liekov.

Vyxeos liposomal mé iné davkovanie ako injekcia daunorubicinu a injekcia cytarabinu, a nesmie sa
zamienat’ s inymi liekmi s obsahom daunorubicinu a/alebo cytarabinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Déavkovanie

Davkovanie Vyxeos liposomal zavisi od pacientovej plochy povrchu tela (BSA, body surface area)
podl'a nasledovného rozvrhu:



Tabul’ka 1: Davka a rozvrh pre Vyxeos liposomal

Terapia Rozvrh davkovania
Prva indukcia daunorubicin 44 mg/m?a cytarabin 100 mg/m?v 1., 3. a 5. defi
Druha indukcia daunorubicin 44 mg/m?a cytarabin 100 mg/m?v 1. a 3. defi
Konsolidacia daunorubicin 29 mg/m?a cytarabin 65 mg/m?v 1. a 3. defi

Odporucany rozvrh davkovania na indukciu remisie

Odport¢any rozvrh davkovania Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, podané intravendzne
pocas 90 minut:

o v 1., 3. a 5. den ako prvy cyklus indukénej liecby.

o v 1. a 3. deni ako nasledny cyklus induk¢nej liecby, ak je potrebny.

Nasledny cyklus indukcie mozno podat’ pacientom, u ktorych nevidiet’ progresiu ochorenia alebo
neprijatel'nt toxicitu. Dosiahnutie normalne vyzerajticej kostnej drene si moze vyzadovat’ viac ako
jeden indukény cyklus. Vyhodnotenie kostnej drene po zotaveni z predchadzajiceho cyklu indukéne;j
liecby rozhoduje o tom, ¢i je potrebny d’alsi cyklus indukcie. Liecba ma pokracovat’ kym je prinosom
pre pacienta alebo do progresie ochorenia, az po maximalne 2 induk¢né cykly.

Odporucana davkovacia schéma na konsolidaciu
Prvy konsolida¢ny cyklus sa ma podat’ 5 az 8 tyzdnov po zaciatku poslednej indukcie.

Odporuacany rozvrh davkovania Vyxeos liposomal je 29 mg/65 mg/m?, podané intravendzne
pocas 90 minut:
o v 1. a 3. den ako nésledna konsolidacna liecba, ak je potrebna.

Konsolidacna liecba sa odporuca pacientom dosahujucim remisiu, ktorym sa absolitny pocet
neutrofilov (ANC, absolute neutrophil count) zotavil na > 500/ul a pocet trombocytov sa zotavil na
pocet vyssi ako 50 000/ul za nepritomnosti neprijatelnej toxicity. Nasledny cyklus konsolidacie
mozno podat’ pacientom, u ktorych sa nemanifestuje progresia ochorenia alebo neprijatel'na toxicita

do 5 az 8 tyzdnov po zaciatku prvej konsolidacie. Liecba ma pokracovat’ kym je prinosom pre pacienta
alebo do progresie ochorenia, az po maximalne 2 konsolida¢né cykly.

Odporucané upravy davky pocas liecby
U pacientov sa ma monitorovat’ hematologicka odpoved’ a ¢i u nich nedoslo k toxickym G¢inkom.

Ak je potrebné, davkovanie sa ma presunut’ na neskor alebo trvalo prerusit’ v pripadoch, ktoré su
opisané nizsie.

Pacienti m6zu byt’ premedikovani proti nevol'nosti a vracaniu. Pred zafatim lie¢by s Vyxeos liposomal
sa ma zvazit anti-hyperurikemicka liecba (napr. alopurinol).

Precitlivenost

V pripade miernych priznakov precitlivenosti (napr. mierne s¢ervenanie, vyrazka, svrbenie) sa ma
lieCba zastavit’ a na pacienta sa ma dohliadat’, vratane monitorovania vitalnych prejavov. S liecbou sa
ma postupne pokrac¢ovat’ po odzneni priznakov polovi¢nou rychlostou infizie a maji sa intravenozne
podat’ difenhydramin (20-25 mg) a dexametazon (10 mg).

V pripade stredne zavaznych priznakov precitlivenosti (napr. stredne zavazna vyrazka, sCervenanie,
mierne dyspnoe, nevolnost’ v hrudi) sa ma lie¢ba ukoncit. Ma sa podat’ difenhydramin (20 — 25 mg
alebo ekvivalent) intraven6zne a dexametazon (10 mg) intravenozne. S infuziou sa nema pokracovat’.
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Pri obnovenej lie¢be pacienta s Vyxeos liposomal sa ma podat’ v rovnakej davke a rovnakou
rychlost'ou a s premedikaciou.

V pripade zavaznych/Zivot ohrozujucich priznakov precitlivenosti (napr. hypotenzia, ktora vyzaduje
lieCbu vazopresormi, angioedém, respiracna tiesen vyzadujica bronchodilata¢nt lie¢bu, celotelova
zihl'avka) sa ma lie¢ba ukon¢it’.Intravendzne sa maja podat’ difenhydramin (20 — 25 mg)

a dexametazon (10 mg), a ak je indikované, k tejto liecbe sa ma pridat’ adrenalin alebo
bronchodilatancia. Nepokracujte s infliziou a neobnovujte liecbu. Liecba s Vyxeos liposomal sa ma
trvalo ukoncit’. Pacientov je potrebné monitorovat’ az kym neodozneju priznaky (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kardiotoxicita

Odporuca sa vysetrit’ funkciu srdca pred zac¢iatkom lieCby, najmé u pacientov, u ktorych je vysoké
riziko srdcovej toxicity. Lie¢ba s Vyxeos liposomal sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa
vyvintprejavy alebo priznaky kardiomyopatie, pokial’ prinosy neprevazuju nad rizikami (pozri

Cast’ 4.4).

Vynechana davka
Ak sa vynecha planovana davka Vyxeos liposomal, davku je potrebné podat’ o najskor a v stilade
s tym upravit’ rozvrh davkovania, aby sa zachoval lie¢ebny interval.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (klirens kreatininu [CrCL] 60 ml/min az 89 ml/min podl'a
Cockcroftovej-Gaultovej rovnice [C-G]), stredne zavaznou (CrCL 30 ml/min az 59 ml/min) alebo
zavaznou (CrCL < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. U pacientov v
kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek lieCenych dialyzou nie su skuisenosti s pouzitim Vyxeos liposomal
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s hladinou bilirubinu nizSou alebo rovnou 50 umol/I nie je potrebna tprava davky. U
pacientov s poruchou funkcie pecene spdsobujucim hladinu bilirubinu vyssiu ako 50 pmol/l nie st
skasenosti s pouzitim Vyxeos liposomal. Vyxeos liposomal sa ma pouZit’ u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene len ak prinosy prevazia nad rizikami (pozri Cast’ 4.4).

Starsia populacia
U starSich pacientov (>65 rokov) nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Mimo schvalenych indikacii sa uskutoc¢nili ski$ania s Vyxeos liposomal u pediatrickych a mladych
dospelych pacientov vo veku 1 az 21 rokov s relapsovanou AML. Z dovodu obmedzenej velkosti
tychto §tidii nie je mozné stanovit’, Ze prinosy jeho pouzitia prevazuji nad rizikami.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na
davkovanie.

Spdsob podévania
Vyxeos liposomal je ur€eny len na intraven6zne pouzitie. Nesmie sa podavat’ intramuskuléarne,
intratekalne, ani subkutanne.

Vyxeos liposomal sa podava intravendznou infuziou trvajucou 90 minut. Treba dbat’ na to, aby
nedoslo k extravazacii, aby sa predislo riziku nekrozy tkaniva.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ v anamnéze na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Iné lieky s obsahom daunorubicinu a/alebo cytarabinu

Vyxeos liposomal nesmie byt substituovany alebo zameneny s inymi lieckmi obsahujucimi
daunorubicin a /alebo cytarabin.Vzhl'adom na podstatné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch,
odportcéania davky a rozvrhu davkovania pre Vyxeos liposomal sa liSia od odporacani pre injekciu
hydrochloridu daunorubicinu, injekciu cytarabinu, injekciu lipozomov citratu daunorubicinu a injekciu
lipozémov cytarabinu. Pred podanim sa ma skontrolovat’ ndzov a davka lieku, aby sa vyhlo chybam v
davkovani.

Zavazny utlm kostnej drene

U pacientov bol hlaseny zavazny tGtlm kostnej drene (vratane smrtel'nych infekcii a hemoragickych
prihod) po podani terapeutickej davky Vyxeos liposomal. U pacientov lie¢enych s Vyxeos liposomal
doslo k zavaznym alebo smrteI'nym hemoragickym prihodam, vratane krvacani v centralnej nervovej
sustave (CNS), spojenych s tazkou trombocytopéniou. Pocas lieCby s Vyxeos liposomal je potrebné
vyhodnotit’ vychodiskovy krvny obraz a pozorne monitorovat’ pacientov, aby sa zistili mozné klinické
komplikacie spdsobené ttlmom kostnej drene. Vzhl'adom na dlhy biologicky pol¢as Vyxeos liposomal
v plazme, ¢as zotavenia ANC a trombocytov moze byt predizeny a moze byt’ potrebné dodatoéné
monitorovanie.

Pocas obdobia vyraznej neutropénie mozno profylakticky podat’ antiinfek¢né latky (vratane
antibakteridlnych, antiviralnych a antifungéalnych latok, kym sa ANC nevrati na uroven 500/pl alebo
vyssie. Ak dojde ku komplikaciam sposobenym Gtlmom kostnej drene, maji sa vykonat’ prislusné
podporné opatrenia, napr. antiinfek¢né latky, faktory stimulujuce kolonie, transfuzie. Krvny obraz sa
ma monitorovat’ pravidelne, az kym sa pacient nezotavi (pozri Cast’ 4.8).

Kardiotoxicita

Kardiotoxicita je zname riziko lieCby antracyklinmi. Predchadzajuca liecba antracyklinmi (vratane
pacientov, ktori uz dostali odporic¢ané maximalne kumulativne davky doxorubicinu a hydrochloridu
daunorubicinu), existujuce ochorenie srdca (vratane poruchy funkcie srdca), radioterapia mediastina v
minulosti, alebo sibezné pouzivanie kardiotoxickych liekov mdzu zvysit riziko srdcovej toxicity
spdsobenej daunorubicinom.

V dvoch klinickych studiach s jednou skupinou so 65 det'mi s relapsovanou alebo refraktérnou AML
s predchadzajicou lieCbou antracyklinmi lieCenymi jednym indukénym cyklom (cyklus 1) s Vyxeos
liposomal boli pozorované poruchy srdca a srdcovej ¢innosti (vratane sinusovej tachykardie,
prediZenia intervalu QT a zniZenej ejekénej frakcie). Niekol’ko d’alich dlhodobych klinickych tudii
liecby antracyklinmi/antrachindonmi u deti naznacuje, Ze po lieCbe antracyklinmi/antrachinénmi sa
mozu vyskytnat’ kongestivne kardiomyopatie s latentnost’ou trvajicou mnoho rokov (pozri ¢ast’ 4.8).

Celkové kumulativne davky nelipozomového daunorubicinu vyssie ako 550 mg/m? st spajané so
zvysenym vyskytom kongestivneho zlyhania srdca spdsobeného lieCbou. Tento limit sa zda byt nizsi
(400 mg/m?) u pacientov, ktori absolvovali radioterapiu mediastina. Vztah medzi kumulativnou



davkou Vyxeos liposomal a rizikom srdcovej toxicity nebol stanoveny. Celkova kumulativna
expozicia daunorubicinu je opisana v tabul’ke niZsie.

Tabul’ka 2: Kumulativna expozicia daunorubicinu v jednom cykle liecby s Vyxeos liposomal

Terapia Daunorubicin v Pocet davok v Daunorubicin v
jednej davke liecebnom cykle jednom cykle
Prva indukcia 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Druhi indukcia 44 mg/m? 2 88 mg/m?
KaZd4 konsolidicia 29 mg/m?> 2 58 mg/m>

Odporuca sa vyhodnotenie vychodiskovej funkcie srdca elektrokardiogramom (ECG) a skenovanim
MUGA (multi-gated) radionuklidovou angiografiou alebo echokardiografiou (ECHO), najma u
pacientov s rizikovymi faktormi pre zvyS$ent srdcovu toxicitu. Funkcia srdca sa ma pozorne sledovat’.

Lie¢ba s Vyxeos liposomal sa ma prerusit’ u pacientov s poruchou funkcie srdca, pokial’ prinos zacatia
lieCby alebo pokracovania v lie¢be prevazuje nad rizikom (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Antikoncepcia a tehotenstvo

Pacientky treba poucit’, aby sa vyhybali otehotneniu pocas lieCby s Vyxeos liposomal. Pacienti a
pacientky v reproduk¢nom veku musia pocas lieCby a poc¢as 6 mesiacov po poslednej davke Vyxeos
liposomal pouzivat’ i¢inni metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Reakcie precitlivenosti
V stvislosti s uzivanim daunorubicinu a cytarabinu boli hlasené zavazné reakcie precitlivenosti,
vratane anafylaktickych reakcii.

V pripade stredne zavaznych priznakov precitlivenosti (napr. stredne zavazné vyrazky, sCervenanie,
mierne dyspnoe, nevolnost’ v hrudniku) sa ma liecba zastavit'. Je potrebné podat’ intravenozny
difenhydramin (20 - 25 mg alebo ekvivalent) a intravendzny dexametazén (10 mg). S infiziou sa
nema pokracovat’. Pri opakovanej lieCbe pacienta sa Vyxeos liposomal ma podat’ po predlieceni
pacienta v rovnakej davke a rovnakou rychlost'ou infuzie.

V pripade zavaznych/zivot ohrozujacich priznakov precitlivenosti (napr. hypotenzia, ktora si vyzaduje
liecbu vazopresormi, angioedém, respiracna tiesen, ktora si vyzaduje bronchodilata¢nu liecbu,
celotelova zihl'avka) sa ma liecba zastavit. Je potrebné podat’ intraven6zny difenhydramin

(20 - 25 mg) a dexametazon (10 mg), a k tomu sa ma pridat’ epinefrin (adrenalin) alebo
bronchodilatancia, ak je to indikované. Infizia nemé pokracovat’ a nema sa pokusat’ o opakovanu
liecbu. Liecba s Vyxeos liposomal sa ma trvalo prerusit’. Pacientov je potrebné monitorovat’ az do
odoznenia priznakov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Nekroza tkaniva

Daunorubicin sa spaja s miestnou nekrdzou tkaniva v mieste extravazacie lieku. V klinickych Stadiach
s Vyxeos liposomal doslo k jednej udalosti extravazacie, ale nebola pozorovana Ziadna nekréza. Je
potrebné zabezpecit, aby pri podavani Vyxeos liposomal nedoslo k jeho extravazacii. Vyxeos
liposomal sa mé podavat’ len intravendzne. Nepodavajte intramuskuldrne, intratekalne, ani subkutanne
(pozri Cast’ 4.2).

Hodnotenie funkcie pecene a obliciek

Porucha funkcie pe¢ene moze zvysit riziko toxicity spojenej s daunorubicinom a cytarabinom. Pred
podanim Vyxeos liposomal a periodicky pocas lieCby sa odporica vyhodnotenie funkcie pecene
konvenénymi laboratérnymi testami. U pacientov s vychodiskovou hladinou bilirubinu v sére vyssou
ako 50 umol/l alebo pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek lieCenych dialyzou nie st




skasenosti s pouzitim Vyxeos liposomal. Vyxeos liposomal sa ma pouZit' u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene len ak prinosy prevazia nad rizikami (pozri Cast’ 4.2).

Laboratérne testy

Vyxeos liposomal méze vyvolat’ hyperurikémiu nasledkom rychlej 1yzy leukemickych buniek. Je
potrebné monitorovat’ hladiny kyseliny mocovej v krvi a v pripade, Ze sa rozvinie hyperurikémia,
zacat prislusnu liecbu.

Wilsonova choroba a iné s med’ou suvisiace poruchy v anamnéze

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg glukonatu mednatého, ¢o zodpoveda 14 mg elementarnej
mede. U pacientov s Wilsonovou chorobou alebo inymi s med’ou suvisiacimi poruchami v anamnéze
sa Vyxeos liposomal ma pouzivat’ len ak prinosy prevazuji nad rizikami (pozri ¢ast’ 6.1). U pacientov
s prejavmi alebo priznakmi akutnej toxicity medi preruste liecbu s Vyxeos liposomal.

Imunosupresivne ui¢inky/zvySena nachylnost na infekcie

Podanie Zivych alebo oslabenych zivych vakcin pacientom, ktori maji nasledkom chemoterapie
oslabentl imunitu méze viest’ k zavaznym alebo fatalnym infekciam. U pacientov, ktori dostavaji
Vyxeos liposomal, je potrebné vyhnuat sa vakcinacii zivou vakcinou. Usmrtené alebo inaktivované
vakciny mozno podavat, avSak na také vakciny mdze byt’ zniZzena odpoved’.

Gastrointestinalna mukozitida a hnacka

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze absorpcia peroralne podavanych sprievodnych liekov moze byt zna¢ne
ovplyvnena pritomnost’ou gastrointestinalnej mukozitidy a/alebo hnacky, ktoré sa ¢asto vyskytuju

v stvise s intenzivnou chemoterapiou.

4.5 Liekové a iné interakcie

S Vyxeos liposomal sa neuskutoc¢nili ziadne interak¢né Stadie. Predpoklada sa, ze dodavanie
daunorubicinu a cytarabinu v lipozomovej formulacii Vyxeos liposomal znizuje moznost interakcii,
pretoze systémové koncentracie vol'ného daunorubicinu a cytarabinu sit omnoho nizsie ako v pripade,
ked’ nie su podané ako lipozomova formulacia.

Kardiotoxické latky

Stubezné pouzivanie kardiotoxickych latok moze zvysit riziko kardiotoxicity. Pouzitie Vyxeos
liposomal u pacientov, ktori v minulosti uzili doxorubicin, zvySuje riziko kardiotoxicity (pozri
Cast’ 4.4). Vyxeos liposomal nepodavajte v kombinacii s inymi kardiotoxickymi latkami, pokial’
srdcova funkcia pacienta nie je pozorne monitorovana.

Hepatotoxické latky

Hepatotoxické lieky mozu narusit’ funkciu pecene a zvysit’ toxicitu. Ked’ze daunorubicin sa
metabolizuje v peceni, zmeny funkcie pecene navodené subeznou liecbou mézu ovplyvnit
metabolizmus, farmakokinetiku, terapeuticka Gi¢innost” a/alebo toxicitu Vyxeos liposomal (pozri

¢ast’ 5.2).Ked’ sa Vyxeos liposomal podava siibeZne s hepatotoxickymi latkami, funkcia peCene sa ma
sledovat’ CastejSie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Aby sa vylucilo tehotenstvo, Zeny vo fertilnom veku maju absolvovat’ tehotensky test pred za¢iatkom
liecby s Vyxeos liposomal. Pacienti, ktorych partnerky su vo fertilnom veku, aj pacientky maju
pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu pocas liecby s Vyxeos liposomal a 6 mesiacov po poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti Vyxeos liposomal u gravidnych Zien. Na zéklade vysledkov studii
na zvieratach a vlastného mechanizmu ucinku, Vyxeos liposomal sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva,
pokial klinicky stav zeny nevyzaduje lieCbu a neodévodiiuje potencialne riziko pre plod (pozri

Cast’ 5.3).



Ak sa liek pouzije pocas tehotenstva alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby s Vyxeos liposomal,
pacientka musi byt’ informovana o potencialnom nebezpecenstve pre plod. V kazdom pripade sa
odportca kardiologické vySetrenie a vysetrenie krvi u plodov a novorodencov narodenych matkam,
ktoré boli lie¢ené tymto lickom pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Vyxeos liposomal vylucuje do I'udského mlieka. Pretoze existuje riziko zavaznych
neziaducich reakcii na Vyxeos liposomal dojcenych deti, Zendm sa odporti¢a nedojéit’ pocas lieCby

s Vyxeos liposomal.

Fertilita
Zistenia u zvierat nasvedcuju, Ze liecba s Vyxeos liposomal mdze zniZit’ plodnost’ u muZzov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vyxeos liposomal ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouziti Vyxeos
liposomal boli hlasené inava a to¢enie hlavy. Preto sa odporaca pozornost’ pri vedeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujucimi neZiaducimi reakciami (NR) boli precitlivenost’ vratane vyrazky
(66,9 %), febrilna neutropénia (63,5 %), opuch (52,3 %), hnacka/kolitida (49,9 %), mukozitida
(49,9 %), tinava (46,4 %), bolest’ kosti a svalov (44,5 %), bolest’ brucha (36,3 %), zniZzena chut’ do
jedla (33,9 %), kasel’ (33,9 %), bolest’ hlavy (32,3 %), triaska (31,2 %), arytmia (30,4 %), horucka
(29,6 %), poruchy spanku (25,1 %) a hypotenzia (23,7 %).

NajzavaznejSimi a ¢asto sa vyskytujucimi NR boli infekcia (58,7 %), kardiotoxicita (18,7 %)
a krvacanie (13,1 %).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii
NR st uvedené v tabul’ke nizsie v zodpovedajucej kategérii, podl'a najvyssej frekvencie vyskytu
pozorovanej u ktorejkol'vek z hlavnych klinickych $tadii.

Frekvencie vyskytu st definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az<1/10); menej Casté
(>1/1 000 az<1/100);zriedkavé (> 1/10 000 az<1/1 000); nezname (z dostupnych udajov).

V ramci kazdej kategorie frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti. Pre
zatriedenie NR, ku ktorym dochadza na 3. - 5. stupni, je od NCI k dispozicii komplexny zoznam na
NCI CTCAE. Toxicita sa ¢leni na miernu (1. stupen), strednt (2. stupen), zavaznt (3.stupen), alebo
zivot ohrozujucu (4. stupen), s osobitnymi parametrami v zavislosti od postihnutého organového
systému. Umrtie (5.stupeti) sa pouZiva pre niektoré kritéria na oznadenie smrtelného nasledku.

Tabulka 3: NezZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach u pacientov lieCenych s Vyxeos
liposomal (n=375)

Trieda organovych NR/frekvencia vyskytu (%) 3. - 5. stupenn NR/frekvencia
systémov vyskytu (%)
Infekcie a nakazy Vel'mi casté Vel'mi casté

Infekcia (78,1) Infekcia (58,7)




Trieda organovych
systémov

NR/frekvencia vyskytu (%)

3. - 5. stupenn NR/frekvencia
vyskytu (%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi casté
Febrilna neutropénia (63,5)

Casté
Trombocytopénia (4,5)
Neutropénia (3,7)
Anémia (3,2)

Velmi casté
Febrilna neutropénia (62,4)

Casté
Trombocytopénia (3,7)
Neutropénia (3,5)
énémia (2,1)

Poruchy imunitného Velmi ¢asté Casté

systému Precitlivenost’ (vratane Precitlivenost’ (vratane vyrazky)
vyrazky) (66,9) 9,1

Poruchy metabolizmu a Casté Casté

VyZivy Syndrom z rozpadu nadoru Syndrom z rozpadu nadoru (2,7)
(7.5)

Psychické poruchy

Velmi ¢asté

Poruchy spanku (25,1)
Uzkost' (17,3)
Delirium (15,5)

Casté
Delirium (2,4)

Menej casté
Poruchy spanku (0,5)

Poruchy nervového

Vel'mi Casté

Casté

systému Bolest hlavy (32,3) Bolest hlavy (1,1)
Tocenie hlavy (23,2)
Menej casté
Tocenie hlavy (0,8)
Poruchy oka Vel'mi casté Menej Casté

Porucha zraku (10,4) Porucha zraku (0,3)
Poruchy srdca a srdcovej Velmi ¢asté Velmi ¢asté
¢innosti Kardiotoxicita (72) Kardiotoxicita (18,7)
Arytmia® (30,4)

Bolest’ v hrudniku (17,6)

Casté
Arytmia® (4,3)
Bolest’ v hrudniku (1,9)

Poruchy ciev

Velmi casté
Krvacanie (69,1)
Hypotenzia (23,7)
Hypertenzia (17,3)

Velmi ¢asté
Krvacanie (13,1)

Casté
Hypertenzia (6,9)
Hypotenzia (4,5)




Trieda organovych
systémov

NR/frekvencia vyskytu (%)

3. - 5. stupenn NR/frekvencia
vyskytu (%)

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi casté

Dyspnoe (36,5)

Kasel (33,9)

Pleuralny vypotok (13,9)

Vel'mi casté
Dyspnoe (13,1)

Menej ¢asté
Pleuralny vypotok (0,8)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Nauzea (51,7)
Hnacka/kolitida (49,9)
Mukozitida (49,9)

Zapcha (42,7)

Bolest’ brucha (36,3)
Znizena chut do jedla (33,9)
Vracanie (27,7)

Casté

Hnacka/kolitida (6,1)
Bolest’ brucha (2,9)
Mukozitida (2,1)

ZniZena chut’ do jedla (1,6)
Zapcha (1,1)

Nauzea (1,1)

Menej ¢asté

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Bolest kosti a svalov (44,5)

Casté Dyspepsia (0,5)

Dyspepsia (9,6) Vracanie (0,3)
Poruchy koze a Vel'mi casté Menej Casté
podkoZného tkaniva Svrbenie (17,3) Hyperhidréza (0,3)

Hyperhidréza (10,1)

Casté

Nocné potenie (8,3)

Alopécia (3,2)

Menej casté

Palmarno-plantarna

erytrodyzestézia (0,8)
Poruchy kostrovej a Velmi casté Casté

Bolest’ kosti a svalov (5,1)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Velmi ¢asté
Nedostato¢nost’ obli¢iek (10,4)

Casté
Nedostato¢nost’ obli¢iek (6,4)

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Velmi casté
Opuch (52,3)
Unava (46,4)
Triaska (31,2)
Hortcka (29,6)

Yel’mi dasté
Unava (10,4)

Casté
Hortcka (3,2)
Opuch (2,7)

Menej casté
Triaska (0,3)

@ Skupinovy pojem arytmia zahrnuje atrialnu fibrilaciu, bradykardiu, a najcastejSie hlasenou arytmiou

bola tachykardia

Popis vybranych neziaducich reakeii

Infekcie

Vzhl'adom na neutropéniu, ku ktorej dochadza pri liecbe s Vyxeos liposomal, infekcie rdznych druhov
boli vel'mi ¢astymi NR. Zapal pIic, sepsa a bakteriémia boli naj¢astejSie pozorovanymi zavaznymi

NR vyplyvajucimi z infekcii v populécii zG¢astnenej v klinickych stadiach. Vyskyt infekénych
udalosti bol 78,1 %; vyskyt nezavaznych infekénych udalosti bol 73,1 %, vyskyt zavaznych

infek¢nych udalosti bol 28,5 %; vyskyt infekcii, ktoré viedli k preruseniu lie¢by bol 0,5 %. Vyskyt
infekcii so smrte'nym koncom bol 6,9 %. Pozorované infekcie so smrtelnym koncom boli sepsa a

zapal plac (pozri Cast’ 4.4).
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Krvdcanie

Vzhl'adom na trombocytopéniu vyskytujucu sa pri lieCbe s Vyxeos liposomal, v klinickych §tadiach
boli pozorované rozne hemoragické prihody. NajcastejSou hemoragickou prihodou bolo krvacanie z
nosa, a vic¢sina tychto prihod bola povazovana za nezadvazné (29,1 %). Vyskyt hemoragickych prihod
bol 69,1 %; vyskyt nezavaznych hemoragickych prihod bol 67,2 %, vyskyt zavaznych hemoragickych
prihod bol 5,6 %; vyskyt krvacani, ktoré viedli k preruseniu liecby bol 0. Vyskyt krvacani so
smrtelnym koncom bol 2,1 %. U pacientov liecenych s Vyxeos liposomal boli pozorované zavazné
alebo smrtel'né hemoragické prihody, vratane smrtel'nych krvacani v CNS, spojené s tazkou
trombocytopéniou(pozri Cast’ 4.4).

Kardiotoxicita

V klinickych $tadiach s Vyxeos liposomal boli pozorované pripady kardiotoxicity. NajcastejSie
hlasenymi zdvaznymi NR boli zniZzena ejek¢na frakcia a kongestivne zlyhanie srdca. Kardiotoxicita je
zname riziko liecby antracyklinmi. Vyskyt vSetkych kardiotoxickych udalosti bol 72,0 %; vyskyt
nezavaznych kardiotoxickych udalosti bol 68,5 %; vyskyt zavaznych kardiotoxickych udalosti

bol 9,1 %; vyskyt kardiotoxicity, ktora viedla k preruseniu liecby bol 0,5 %. Vyskyt kardiotoxickych
udalosti so smrte'nym koncom bol 0,5 %. Zastavenie srdca bolo hlasené ako prihoda so smrtelnym
koncom; u pacienta doslo k trombocytopénii a neutropénii, ktoré prispeli k zastaveniu srdca (pozri
Cast’ 4.4).

Precitlivenost

Reakcie precitlivenosti boli vel'mi ¢astymi neziaducimi reakciami v klinickych §tadiach s Vyxeos
liposomal. NajcastejSie hlasenymi NR precitlivenosti boli vyrazky a vicsina z nich nebola zdvazna
(38,9 %). Vyskyt vsetkych pripadov precitlivenosti bol 66,9 %; vyskyt nezdvaznych pripadov
precitlivenosti bol 66,4 %, z ktorych 38,9 % boli vyrazky; vyskyt zavaznych pripadov precitlivenosti
bol 1,1 %; frekvencia vyskytu precitlivenosti, ktora viedla k preruseniu liecby bola 0. Frekvencia
vyskytu smrtel'nych pripadov precitlivenosti bola 0 (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil pre Vyxeos liposomal u 38 pediatrickych pacientov s relapsovanou AML v §tadii
AAML 1421 vyzeral byt vo v§eobecnosti podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému

vo schvalenej indikacii pre dospelych s novolie¢enou AML lie€enych s Vyxeos liposomal (pozri

cast’ 4.2). Neziaduce reakcie v $§tidii AAML 1421 pozorované u pediatrickych pacientov, ktoré sa lisili
od/boli zavaznejsie ako neziaduce udalosti pozorované u dospelych (¢o potvrdzuje obmedzenia
krizovych porovnani §tidif), zahfiiali makulopapuléznu vyrazku (47,4 %), predizenie intervalu QT na
EKG (28,9 %), skory nastup kardiotoxicity (definovaného ako zniZzenie LVEF > 10 % na kone¢nu
hodnotu LVEF <50 % LVEF; 21,0 %), zavaznu hypokalémiu (13,2 %), hyperglykémiu (7,9 %)

a zvySenie ALT (7,9 %). U 18,2 % tychto pediatrickych pacientov bola pozorovana hypertenzia.

Pre pediatricka populaciu nie st k dispozicii ziadne dlhodobé tidaje bezpecnosti pre obdobie dlhsie,
ako je obdobie trvania Studie (26 mesiacov). Nie st preto k dispozicii ziadne idaje o bezpec¢nosti pre
pediatricka populaciu, aby bolo mozné urcit’ dlhodobu kardiotoxicitu Vyxeos liposomal, vratane
dlhodobej kardiotoxicity, ked’ sa pouziva v davkach vyssich, ako je maximalna celozivotna
kumulativna davka antracyklinu. Nie s k dispozicii ziadne udaje tykajice sa u¢inkov liecby s Vyxeos
liposomal na rast a dospievanie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju osobitné sktisenosti v lieCbe predavkovania u pacientov. Ak ddjde k predavkovaniu,
predpoklada sa exacerbacia neziaducich reakcii spojenych s Vyxeos liposomal a v tom pripade sa ma
poskytnut’ podporna lie¢ba (vratane protiinfekénych latok, transfuzii krvi a krvnych dosticiek, faktorov
stimulujucich kolonie a intenzivne;j starostlivosti, podl’a potreby) az kym sa pacient nezotavi. Pozorne
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monitorujte pacienta s priecbehom ¢asu, ¢i sa u neho/nej neprejavia znamky kardiotoxicity, a
poskytnite prislusnt podpornt liecbu podrla klinickej indikéacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné cytostatika, kombinacie cytostatik, cytarabin a daunorubicin, ATC
kod: LO1XYO1.

Mechanizmus uc¢inku

Vyxeos liposomal je lipozomova formulacia fixnej kombinéacie daunorubicinu a cytarabinu v
molarnom pomere 1:5. V pokusoch in vitro a in vivo bolo preukazané, ze molarny

pomer 1:5 maximalizuje synergisticky protinadorovy u¢inok u AML.

Daunorubicin ma antimitoticky a cytotoxicky ucinok, ku ktorému dochéadza tvorbou komplexov s
DNA, inhibiciou aktivity topoizomerazy II, inhibiciou aktivity DNA polymerazy, vplyvom na
regulaciu expresie génov, a produkciou vol'nych radikalov poskodzujiucich DNA.

Cytarabin je cytostatikum Specifické pre jednu fazu bunkového cyklu, ti€inkujuce na bunky iba pocas
S fazy bunkového delenia. Intracelularne dochadza k premene cytarabinu na cytarabin-5-trisfosfat
(ara-CTP), ktory je aktivnym metabolitom. Mechanizmus i¢inku nie je uplne jasny, ale sa zda, ze
ara-CTP ucinkuje predovsetkym prostrednictvom inhibicie syntézy DNA. Jeho zacleniovanie do DNA
a RNA moze tiez prispievat’ k cytotoxicite cytarabinu. Cytarabin je cytotoxicky pre proliferujice
cicavc¢ie bunky v bunkovej kulture.

Lipozémy Vyxeos liposomal vykazuju predizeny biologicky poléas v plazme po intravendznej infuzii,
kde viac ako 99 % daunorubicinu a cytarabinu v plazme zostava enkapsulované v lipozomoch. Vyxeos
liposomal prinasa synergistickil kombinaciu daunorubicinu a cytarabinu leukemickym bunkam pocas
dlhého obdobia. Na zéklade idajov na zvieratach sa predpoklada, Ze lipozomy Vyxeos liposomal sa
hromadia a pretrvavaji vo vysokej koncentracii v kostnej dreni, kde ich leukemické bunky
preferencne vychytavaju neposkodené, procesom aktivneho pohlcovania. U mysi s leukémiou,
leukemické bunky vychytavali lipozomy vo vdcsej miere ako normalne bunky kostnej drene. Po
internalizacii podstupuju lipozomy Vyxeos liposomal degradaciu, pricom uvoltiuju daunorubicin a
cytarabin do vnutrobunkového prostredia, umoziujuc tak liekom, aby posobili svojim synergistickym
cytostatickym ucinkom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Uginnost’ Vyxeos liposomal u dospelych v lie¢be novodiagnostikovanej AML bola hodnotena

v jednej kontrolovanej klinickej §tadii (Stidia 301) a ucinnost’ Vyxeos liposomal u pediatrickych
pacientov v lieCbe relapsovanej AML bola hodnotena v jednej klinickej $tadii AAML 1421.

Studia 301 u pacientov s neliecenou vysokorizikovou AML

Stadia 301 bola randomizovana, multicentricka, otvorena $tadia superiority v 3. faze, s paralelnym
ramenom, ktord hodnotila Vyxeos liposomal v porovnani so Standardnou kombinaciou cytarabinu a
daunorubicinu (7+3) u 309 pacientov vo veku 60 az 75 rokov, s nelieCenou vysokorizikovou AML. Do
Studie boli zapojeni pacienti s nasledovnymi podtypmi AML: postterapeutickda AML (t-AML), AML s
myelodysplastickym syndromom (MDS AML) a AML s chronickou myelomonocytickou leukémiou
(CMMoL AML) s dokumentovanou anamnézou MDS alebo CMMoL pred transformaciou na AML, a
de novo AML so zmenami karyotypu charakteristickymi pre myelodysplaziu (podl'a kritérii WHO z
roku 2008).

Stadia pozostavala z 2 faz: 1) lie¢ebna faza, pocas ktorej pacienti dostali maximalne 2 indukéné

a 2 konsolidacné liecebné cykly, a 2) nasledna faza, ktora sa zacala 30 dni po poslednom indukénom
alebo konsolida¢nom cykle a pokracovala maximalne 5 rokov od randomizacie. Pocet indukcii a
konsolidécii, ktoré pacient dostal, zavisel od kompletnej odpovede (CR, complete response) alebo
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kompletnej odpovede s netiplnym zotavenim (CRi, complete response with incomplete recovery),
ktoré boli potvrdené vySetrenim kostnej drene. Iba v klinickych §ttdiach bol Vyxeos liposomal

100 jednotiek/m?/defi (ekvivalentné 44 mg/100 mg/m?) podany intravendzne poas 90 minat v 1., 3.
a 5. den pre prvi indukciu a v 1. a 3. denl pre pacientov, ktorym bola potrebna druha indukcia. Druha
indukcia bola dérazne odpori¢ana pacientom, ktori nedosiahli CR alebo CRi v prvom indukénom
cykle a bola povinna pre pacientov dosahujucich viac ako 50 %-nu redukciu v percente blastov.
Liecba transplantaciou hematopoetickych kmetiovych buniek (HSCT, haematopoietic stem cell
transplantation) po remisii bola povolena bud’ namiesto konsolida¢nej chemoterapie, alebo po jej
ukonceni. Pre konsolida¢né cykly, iba v klinickych $tudiach, davka Vyxeos liposomal bola znizena
na 65 jednotiek/m?/defi (ekvivalentné 29 mg/65 mg/m?) v 1. a 3. defi. V ramene 7+3, prvé indukcia
pozostavala z cytarabinu 100 mg/m?/defi kontinualnou infuziou v 1. az 7. def, a

daunorubicinu 60 mg/m?/deni v 1., 2. a 3. defi, kym druh4 indukcia a konsolid4cia cytarabinu bola
podanav 1. az 5. dent a daunorubicinu v 1. a 2. den.

Na Vyxeos liposomal bolo randomizovanych 153 pacientov a na kontrolné rameno 7+3 bolo
randomizovanych 156 pacientov. Randomizovani pacienti mali median veku 68 rokov

(rozsah 60 -75 rokov), 61 % boli muzi, a 88 % mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0-1. Na zaciatku
malo 20 % t-AML, 54 % malo AML s predchadzajucou hematologickou poruchou a 25 % malo de
novo AML s cytogenetickymi abnormalitami spojenych s myelodysplaziou; 34 % pacientov bolo
lieCenych v minulosti hypometyla¢nou latkou kvoli MDS; 54 % malo nepriaznivy karyotyp.
Demografické charakteristiky a charakteristiky chorob na zaciatku Studie boli vo v§eobecnosti
vyrovnané medzi ramenami Studie. Mutacia FLT3 bolaidentifikovana u 15 % (43/279) testovanych
pacientov a mutacia NPM1 bola identifikovana u 9 % (25/283) testovanych pacientov.

Primarnym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie merané od datumu randomizacie po imrtie bez
ohl'adu na pri¢inu. Vyxeos liposomal preukazal superioritu v celkovom prezivani v populacii ITT
(intention to treat, umysel liecit’) v porovnani s komparatorom, liecebnym rezimom 7+3 (Obrazok 1).
Median prezivania pre lieCebnt skupinu s Vyxeos liposomal bol 9,56 mesiaca v porovnani

s 5,95 mesiaca pre lieCebnu skupinu 743 (pomer rizika = 0,69, 95 % CI = 0,52, 0,90, obojstranny
log-rank test p = 0,005).

Celkova miera HSCT bola 34 % (52/153) v ramene s Vyxeos liposomal a 25 % (39/156) v kontrolnom
ramene.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova Kkrivka celkového preZivania, populacia ITT
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TabulPka 4: Vysledky u¢innosti pre studiu 301

Prihody / N Median preziv. (95 % CI)

7+3
N=156

Vyxeos liposomal
N=153

Celkové preZivanie

Median prezivania, mesiace (95 % IS)

9,56 (6,60, 11,86) | 5,95 (4,99, 7.75)

Pomer rizika (95 % IS)

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

hodnota p (obojstranna)?

0,005

Prezivanie bez udalosti

Median prezivania, mesiace (95 % IS)

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

Pomer rizika (95 % IS) 0,74 (0,58, 0,96)
hodnota p (obojstranna) ? 0,021
Miera kompletnej odpovede

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Pomer pravdepodobnosti (95 % CI) 1,69 (1,03, 2,78)
hodnota p (obojstrann4)® Mesi domizacii 0,040

CR + CRi, n (%) esiace po randomizacii | 52 (33)
Pomer pravdepodobnosti (95 % CI) 1,77 (1,11, 2,81)
hodnota p (obojstranna)® 0,016

Skratky: CI = interval spolahlivosti (Confidence Interval); CR= kompletna odpoved’ (Complete
response); CRi= kompletna odpoved’ s netiplnym zotavenim (Complete response with incomplete

recovery)

* hodnota p zo stratifikovaného log-rank testu, stratifikujuceho podla veku a podtypu AML
® hodnota p zo stratifikovaného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu stratifikovaného podla

veku a podtypu AML
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60-mesacna nadvdzujuca Studia
60-mesacna miera celkového prezivania bola vyssia pre rameno s liebou Vyxeos liposomal (18 %)
v porovnani s ramenom 7+3 (8 %). Pomer rizika bol 0,70, 95 % IS = 0,55; 0,91.

Pediatrickd populacia

Relapsovana AML

Uginnost’ Vyxeos liposomal ako samostatného licku bola hodnotena v $tudii s jednou skupinou vo
faze 1/2 (AAML 1421) vykonanej na G¢ely hodnotenia bezpecnosti a G¢innosti Vyxeos liposomal

u 38 pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku 1 — 21 rokov s AML s prvym relapsom.
Skusana lie¢ba pozostavala z jedného indukéného cyklu s Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m?
podaného intraven6zne pocas 90 minut v 1., 3. a 5. defi nasledovaného fludarabinom, cytarabinom

a G-CSF (FLAG) v cykle 2. Median veku bol 11 rokov (rozsah 1 — 21 rokov). Osem (21 %) pacientov
bolo vo veku 18 az 21 rokov. Pacienti, ktorym bol podany ekvivalent vo vyske > 450 mg/m?
daunorubicinu, boli vyluceni zo Studie.

Priméarnym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (definovand ako CR alebo CRp) po Vyxeos
liposomal (cyklus 1), po ktorej nasledovalo FLAG (cyklus 2). Celkova miera odpovede bola 68 %
(90 % Clopper-Pearson, CI: 53 % az 80 %). Po cykle 1 malo 16 (43 %) pacientov odpoved’ na liecbu
CR + CRp vratane 14 (38 %) pacientov, ktori dosiahli CR, a na zaklade 7 pacientov s dostupnymi
udajmi o relapse bol median trvania CR 284 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daunorubicinu a cytarabinu, podanych ako Vyxeos liposomal, bola skiimana u
dospelych pacientov, ktori dostali davku daunorubicinu 44 mg/m?a cytarabinu 100 mg/m? podant

ako 90-minttova intravendzna infizia v 1., 3. a 5. deil. Farmakokinetika kazdého z liekov bola
zaloZena na celkovej koncentracii v plazme (t.j. enkapsulovany a neenkapsulovany liek). Po davke
podanej v 5. defi, priemerna hodnota (% variacny koeficient [CV]) maximalnych koncentracii v
plazme (Cpax) daunorubicinu bola 26,0 (32,7 %) pg/ml, a cytarabinu 62,2 (33,7 %) pug/ml. Priemerna
hodnota (% CV) plochy pod krivkou (AUC, area under curve) pocas jedného intervalu davkovania pre
daunorubicin bola 637 (38,4 %) pg.h/ml a pre cytarabin 1900 (44,3 %) pg.h/ml.

Ked’ sa daunorubicin a cytarabin podaju ako zlozky Vyxeos liposomal, zda sa, Ze lipozomy riadia ich
distribuciu v tkanive a rychlosti eliminacie; preto, kym nelipozémové lieky maji vyrazne rozdielny
klirens (CL), distribu¢ny objem (V) a terminalny biologicky pol¢as (i), Vyxeos liposomal spdsobuje
konvergenciu tychto farmakokinetickych parametrov.

Podiel akumulacie bol 1,3 pre daunorubicin a 1,4 pre cytarabin. V rozsahu
davok 1,3 mg/3 mg/m?az 59 mg/134 mg/m?(0,03- az 1,3-nasobok schvalenej odportcanej davky) sa
nenasli ziadne dokazy ¢asovo-zavislej kinetiky alebo vel’kych odchylok od davkovej imernosti.

Distribticia
Distribu¢ny objem (% CV) daunorubicinu je 6,6 1 (36,8 %) a cytarabinu 7,1 1 (49,2 %). Vézba na
plazmatické bielkoviny nebola hodnotena.

Metabolizmus a biotransformacia

Podobne ako je tomu u nelipozémového daunorubicinu a cytarabinu, po uvolneni z lipozémov Vyxeos
liposomal st daunorubicin aj cytarabin v tele vo velkej miere metabolizované. Daunorubicin je
prevazne katalyzovany pecenovou a mimopeceiiovou aldoketoreduktazou a karbonylreduktazou na
aktivny metabolit daunorubicinol. Cytarabin je metabolizovany cytidindeaminazou na inaktivny
metabolit 1-B-D-arabinofuranozyluracil (AraU). Na rozdiel od nelipozémového daunorubicinu a
cytarabinu, ktoré su rychlo metabolizované na prislusné metabolity, daunorubicin a cytarabin po
podani Vyxeos liposomal st voI'né bazy enkapsulované v lipozéomoch. Profily zavislosti koncentracie
v plazme od &asu ziskané od 13 az 26 pacientov, ktori dostali Vyxeos liposomal 100 jednotiek/m?*(¢o
sa rovna 44 mg/m? daunorubicinu a 100 mg/m? cytarabinu) v 1., 3. a 5. defi ukazuj, Ze priemerné
pomery AUC,s metabolitu k povodnej latke pre daunorubicinol a AraU boli 1,79 % a 3,22 % z
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AUC)as daunorubicinu a cytarabinu, v uvedenom poradi, ¢o znamena, ze st nizsie ako tie, ktoré su
bezne hlasené pre nelipozomové pripravky, ~40-60 % pre daunorubicinol:daunorubicin a ~80 % pre
AraU:cytarabin. NiZ§ie percenta pomerov metabolitu k povodnej latke po podani Vyxeos liposomal
poukazuju na to, Ze vécsina celkového daunorubicinu a cytarabinu v krvnom obehu je uvéznena v
lipozomoch Vyxeos liposomal, kde nie su dostupné enzymom, ktoré ich metabolizuju.

Eliminacia

Vyxeos liposomal vykazuje predizeny biologicky poléas (% CV) 31,5 h (28,5 %) pre daunorubicin

a 40,4 h (24,2 %) pre cytarabin s tym, Ze viac ako 99 % daunorubicinu a cytarabinu v plazme zostava
enkapsulované v lipozomoch. Klirens (% CV) je 0,16 1/h (53,3 %) pre daunorubicin a 0,13 1/h

(60,2 %) pre cytarabin.

Daunorubicin a daunorubicinol vyluc¢ené mocom tvoria 9 % podanej davky daunorubicinu, a cytarabin
a AraU vyluc¢ené mocom predstavuji 71 % podanej davky cytarabinu.

Osobitné populacie

V populacénej farmakokinetickej analyze neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné ucinky na
parametre klirensu a objemu daunorubicinu a cytarabinu na zaklade veku (1 az 81 rokov), pohlavia,
rasy, telesnej hmotnosti, indexu telesnej hmotnosti a po¢tu bielych krviniek.

Pediatricka populacia

Priemerné expozicie celkového daunorubicinu a cytarabinu normalizované na davku pozorované po
podani davky 59 mg/135 mg/m? u pediatrickych pacientov boli porovnatel'né s hodnotami
daunorubicinu a cytarabinu pozorovanymi po podani davky 44 mg/100 mg/m? u dospelych.

Populacia starsich l'udi
Farmakokinetika Vyxeos liposomal u pacientov starSich ako 85 rokov zatial’ nebola vyhodnotena. Nie
su k dispozicii ziadne udaje.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade vyhradenej Studie na vyhodnotenie vplyvu stredne zdvaznej az zavaznej poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku Vyxeos liposomal a popula¢nej farmakokinetickej analyzy, ktora pouzila
udaje z klinickych studii u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, nebol
pozorovany ziadny vyznamny rozdiel v klirense daunorubicinu alebo cytarabinu u pacientov s uz
pritomnou miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s
pacientmi s normalnou vychodiskovou funkciou obliiek. Potencialne ucinky koneéného Stadia
ochorenia obli¢iek lie¢ené¢ho dialyzou na farmakokinetiku daunorubicinu a cytarabinu, podanych ako
Vyxeos liposomal, nie su zname (pozri 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika celkového daunorubicinu a cytarabinu nebola zmenena u pacientov s hladinou
bilirubinu <50 pmol/l. Farmakokinetika u pacientov s hladinou bilirubinu vys$ou ako 50 umol/I nie je
znama.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita opakovanych davok Vyxeos liposomal bola testovana v dvojcyklovych stadiach toxicity
intravenoznych infizii s 28-dilovymi obdobiami zotavovania na potkanoch a na psoch. K neziaducim
ucinkom Vyxeos liposomal doslo na vsetkych trovniach davkovania (nizke az Ziadne bezpecnostné
rozpitia na zaklade systémovych expozicii), boli vo vSeobecnosti zhodné s tymi, ktoré su
zdokumentované pre nelipozémovy daunorubicin a/alebo cytarabin, a zahrnovali hlavne
gastrointestinalne a hematologické nalezy. Napriek tomu, ze parametre centralnej nervovej stistavy
(CNS) a kardiovaskularneho systému boli zahrnuté v tychto stidiach, vzh'adom na pozorovanu
morbiditu a mortalitu nebol k dispozicii dostatok informéacii na uskuto¢nenie integrované¢ho
vyhodnotenia bezpecnostnej farmakologie Vyxeos liposomal.
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S Vyxeos liposomal neboli vykonané $tudie genotoxicity, karcinogenity a reprodukénej a vyvojovej
toxicity. Su vSak dostupné stadie s jednotlivymi liekmi.

Genotoxicita

Cytarabin alebo jeho aktivny metabolit Ara-C boli mutagénne (test bakterialnej mutagenity)

a klastogénne (chromozomové aberacie a vymena sesterskych chromatidov (SCE) v I'udskych
leukocytoch) in vitro a in vivo (chromozémové aberacie a SCE test u hlodavcov). Cytarabin sposobil
transformaciu buniek embryi $krecka a potkanich buniek linie H43 in vitro a bol klastogénny voci
bunkam v meidze. Daunorubicin bol mutagénny (test bakterialnej mutagenity, test buniek kmena V79
skrecka) a klastogénny in vitro (CCRF—CEM l'udské lymfoblasty) a in vivo (SCE test v kostnej dreni
mysi).

Karcinogenita

Studie s cytarabinom neboli zistené. Zverejnené tidaje s Ara-C (aktivny metabolit cytarabinu)
neposkytli dokazy o karcinogenite. Zverejnené udaje s daunorubicinom naznacuji mozna
karcinogenitu u potkanov po podani jednej davky vo vyske 5 alebo 10 mg/kg (0,68- az 1,4-nasobok
RHD na baze mg/m?). Pracovna skupina IARC (IARC 2000) zaradila daunorubicin do skupiny 2B
(mozno karcinogénne pre I'udi).

Reprodukena a vyvojova toxicita

Cytarabin bol embryotoxicky u mysi a teratogénny u mysi a potkanov, ked’ bol podany pocas
organogenézy. Cytarabin tiez sposobil abnormality hlavy spermii u mysi a zhorSenie spermatogenézy
u potkanov. Jedna davka cytarabinu u potkanov, podana v 14. defi gestécie, znizila prenatalnu a
postnatalnu vel'kost’ mozgu a spdsobila trvalt poruchu schopnosti ucit’ sa. Daunorubicin bol
embryotoxicky a pri podani pocas obdobia organogenézy u potkanov sposobil fetalne malformacie.
Daunorubicin sposobil atrofiu semennikov a Gplnu aplaziu spermatocytov v semenotvornych tubuloch
U psov.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Hodnotenie environmentalneho rizika preukazalo, ze sa nepredpoklada, ze Vyxeos liposomal by mal
potencial pretrvavat’ v Zivotnom prostredi, bioakumulacny potencial, alebo byt toxicky pre zivotné
prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Distearoylfosfatidylcholin

Distearoylfosfatidylglycerol

Cholesterol

Glukonat med’naty

Trolamin (na upravu pH)

Sacharoza

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky
3 roky.
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Stabilita rekonstituovanej suspenzie v injekénej lickovke

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana 4 hodiny pri teplote 2°C az 8°C, pri
skladovani vo vzpriamenej polohe. Z mikrobiologického hladiska, ak metoda
otvarania/rekonstitlicie/riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ ihned’.
Ak sa nepouzije ihned’, obdobie a podmienky uskladiiovania pocas pouzivania su zodpovednost'ou
pouzivatela.

Stabilita zriedeného inflizneho roztoku
Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana 4 hodiny pri teplote 2°C az 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda otvarania/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ ihned’.

Ak sa nepouzije ihned’, obdobie a podmienky uskladiiovania pocas pouzivania su zodpovednost'ou
pouzivatela.

Maximalny kombinovany ¢as uchovavania rekonstituovaného pripravku v injekénej liekovke
a rekonstituovaného pripravku zriedené¢ho do infuzneho vaku je najviac 4 hodiny pri teplote
2°C-8°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

Injekénu liekovku uchovavajte v povodnej Skatul'ke na ochranu pred svetlom. Uskladiiujte vo
vzpriamenej polohe.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢nd liekovka objemu 50 ml (sklo typu 1) so zatkou (chlorbutylova guma) a tesniacim krytom
(hlinik), s obsahom 44 mg daunorubicinu a 100 mg cytarabinu.

Jedno balenie obsahuje bud’ 1 injek¢nu liekovku, 2 injekéné liekovky alebo 5 injekénych liekoviek. Na
trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vyxeos liposomal je cytotoxicky liek. Je potrebné pridrziavat’ sa prislusnych postupov na osobitné
zaobchadzanie s liekom a jeho likvidaciu. Tento liek je uréeny iba na jednorazové pouzitie.

Pokyny na pripravu:

o Urcite davku a pocet injekénych liekoviek Vyxeos liposomal na zaklade BSA individudlneho
pacienta tak, ako bolo uvedené v Casti 4.2.

o Vyberte potrebny pocet injekénych liekoviek Vyxeos liposomal z chladnicky a nechajte ich
polozené 30 mintt, aby sa ich teplota vyrovnala izbove;j teplote (15°C az 30°C).

o Potom rekonstituujte kazdu injekénu liekovku s 19 ml sterilnej vody na injekcie pouzitim 20 ml
injek¢nej striekacky a potom ihned’ zapojte 5-mintitovy ¢asovac.

o Krazivym pohybom pozorne miesajte obsah injek¢nej liekovky 5 minut, a jemne prevrat'te
injek¢énu liekovku kazdych 30 sektnd.

. Nezohrievajte, nepouZzivajte trepacku (vortex), nepretrepavajte.

o Po rekonstitucii ju nechajte odlezat’ 15 minut.

o Rekonstituovany pripravok ma byt nepriehl’adna, purpurova, homogénna disperzia, v podstate
bez viditeI'nych castic.

o Ak sa rekonstituovany pripravok okamzite nezriedi do infizneho vaku, uchovéavajte ho v

chladni¢ke (2 °C az 8 °C) najviac 4 hodiny.
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Po tom, ¢o bol rekonstituovany pripravok uchovavany v injekénej liekovke (najviac 4 hodiny
pri teplote 2 °C az 8 °C) vo vzpriamenej polohe, sa rekonstituovany pripravok musi okamzite
zriedit’ na infizny roztok a podat’ ako infuzia s dobou trvania 90 mintt.

o Rekonstituovany pripravok v injekénej liekovke a rekonstituovany pripravok zriedeny na
infuzny roztok su stabilné najviac 4 hodiny (maximalny kombinovany ¢as uchovavania)
v pripade uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C. Po skonéeni 4-hodinového obdobia
stability rekonstituovaného pripravku v injek¢nej liekovke nie je k dispozicii d’alSie 4-
hodinové obdobie stability po zriedeni prislusnej davky z rekonstituovanej injekéne;
liekovky na infuzny roztok.

o 4-hodinové obdobie stability po zriedeni rekonstituovaného pripravku do infuzneho vaku
v pripade uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C nezahtna Cas potrebny na rekonstiticiu
alebo podanie infuzie s dobou trvania 90 mintt.

o Po skonceni 4-hodinového obdobia stability sa musi zriedeny infuzny roztok okamzite
podat’ ako infizia s dobou trvania 90 minut.

Vypocitajte potrebny objem rekonstituovaného Vyxeos liposomal pomocou nasledovného
vzorca:

[potrebny objem (ml) = didvka daunorubicinu (mg/m?) x BSA pacienta (m?)/2,2 (mg/ml)].
Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicinu

a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabinu.

Jemne prevratte kazdu injekénu liekovku 5-krat pred odobratim koncentratu na riedenie.
Aseptickym postupom odoberte sterilnou injekcnou striekackou vypocitany objem
rekonstituovaného Vyxeos liposomal z injekénej liekovky/injekénych liekoviek a preneste ho
do infuzneho vaku s obsahom 500 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného v

koncentracii 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % glukdzy. V injekénej strickacke moze zostat’ rezidudlne
mnozstvo pripravku. Nepouzitl ast’ zlikvidujte.

Jemne prevrat'te vak, aby sa roztok premiesal. Zriedenie rekonstituovaného pripravku ma za
vysledok modrofialovu, priesvitnti, homogénnu disperziu.

Ak sa zriedeny infuzny roztok okamzite nepouzije, uchovavajte ho v chladnicke (2°C az 8°C)
najviac 4 hodiny.

Po vybrati z chladnicky jemne prevrat'te vak, aby sa roztok premiesal.

Pokyny na podanie

Vyxeos liposomal nemiesajte ani nepodavajte ako infuziu s inymi liekmi.

Vyxeos liposomal podajte konsStantnou intravendznou infiziou pocas 90 minut pomocou
infuznej pumpy a prostrednictvom centralneho zilového katétra alebo periférne zavedeného
centralneho katétra. Na intravendznu infiziu Vyxeos liposomal je mozné pouzit liniovy
membranovy filter za predpokladu, Ze minimalny priemer pérov filtra je viac alebo sa
rovnd 15 um.

Po podani linku preplachnite injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Tento liek moZze predstavovat’ potencialne riziko pre Zivotné prostredie vzhl'adom na cytotoxické a
antimitotické U¢inky, ktoré mozu spdsobit’ reprodukené Gcinky. Vsetky materialy pouZzité na riedenie a
podanie sa maju zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi postupmi na likvidaciu cytostatik. VSetok
nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami
pre cytotoxické latky.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

frsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1308/001 1 injekéna lickovka

EU/1/18/1308/002 2 injekéné lickovky

EU/1/18/1308/003 5 injekénych liekoviek

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23. augusta 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 05. juna 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5%Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
daunorubicin/cytarabin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 44 mg daunorubicinu a 100 mg cytarabinu.

Po rekonstitucii roztok obsahuje 2,2 mg/ml daunorubicinu a 5 mg/ml cytarabinu enkapsulované v
lipozomoch

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: distearoylfosfatidylcholin, distearoylfosfatidylglycerol, cholesterol, glukonat med’naty,
trolamin a sachar6zu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na pripravu infizneho koncentratu.
1 injek¢na liekovka

2 injekéné liekovky

5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injekénu liekovku uchovavajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte vo vzpriamenej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1308/001 1 injekéna liekovka
EU/1/18/1308/002 2 injekéné liekovky
EU/1/18/1308/003 5 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
daunorubicin/cytarabin
1.v.pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Cytotoxické
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia Pisomna informacia pre pouZivatela
Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
daunorubicin a cytarabin

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vyxeos liposomal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Vyxeos liposomal
Ako vam bude podany Vyxeos liposomal

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vyxeos liposomal

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S e

1. Co je Vyxeos liposomal a na o sa pouZiva

Co je Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal patri do skupiny liekov nazyvanej cytostatika, ktoré sa pouzivaji v liecbe rakoviny.
Obsahuje dve lieciva, nazyvané daunorubicin a cytarabin, vo forme drobnych Castic nazyvanych
lipozomy. Tieto lieCiva ucinkuju rozdielnymi sposobmi a zabijaju bunky rakoviny tak, Ze zabranuju
ich rastu a deleniu. Ich obalenie do lipozémov predlzuje ich u¢inok v tele a pomaha im dostat’ sa do
buniek rakoviny a zabit’ ich.

Na ¢o sa pouZiva Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal sa pouziva na lieCbu pacientov s novodiagnostikovanou akutnou myeloidnou
leukémiou (nadorom bielych krviniek). Podava sa vtedy, ked’ leukémia bola spdsobena
predchéadzajicou liecbou (nazyvana postterapeuticka aktitna myeloidné leukémia) alebo ked’ v kostne;j
dreni do6jde k ur¢itym zmenam (nazyvana akutna myeloidna leukémia s myelodysplastickymi
zmenami).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal vam nesmie byt’ podany
. ak ste alergicky na lieCiva (daunorubicin alebo cytarabin) alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Vas lekar vas bude monitorovat’ pocas lie¢by. Predtym, ako vam podaju Vyxeos liposomal, obrat’te sa
na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:
o ak mate v krvi nizky pocet krvnych dosticiek, cervenych alebo bielych krviniek (pred zaciatkom
lieCby podstapite vysetrenie krvi). Ak sa toto vzt'ahuje na vas:
- vas lekar vam moze tiez predpisat’ liek, ktory vam pomoze zabranit’ vzniku
infekcie.
- vas lekar vas pocas liecby tiez skontroluje ¢i nemate infekciu .
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o ak ste niekedy mali problém so srdcom alebo srdcovy zachvat, alebo ste v minulosti uzivali
protinadorové lieky z triedy antracyklinov. Ak sa toto vztahuje na vas, vas lekar moze
skontrolovat’ vaSe srdce pred zaciatkom liecby a pocas nej.

o ak si myslite, Ze ste tehotna. Je potrebné, aby ste pouzivali G¢inni metédu antikoncepcie, aby
ste sa (vy alebo vasa partnerka) vyhli otehotneniu pocas liecby a poc¢as 6 mesiacov od posledne;j
davky.

o ak mate akékol'vek alergické reakcie (reakcie precitlivenosti). Vas lekar moze pozastavit’ alebo
ukoncit’ liecbu alebo znizit’ rychlost’ podavania, ak dojde k nejakej precitlivenosti.

o ak ste mali problémy s oblickami alebo pecenou. Vas lekar vas bude sledovat’ pocas liecby.

. ak ste nickedy mali ochorenie nazyvané Wilsonova choroba alebo nejaku int s med’ou suvisiacu

poruchu, ked’ze Vyxeos liposomal obsahuje zlozku nazyvant glukonat med’naty.
o ak mate dostat’ vakcinu.

Vas lekar vas bude sledovat’ z hl'adiska vasho celkového zdravia pocas lieby a tieZ vam moze
predpisat’ iné lieky na podporu lie¢by, ¢i uz pred Vyxeos liposomal, alebo s nim. Ak sa cokol'vek z
vysSie uvedeného vztahuje na vas (alebo si tym nie ste isty/istd), porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako dostanete Vyxeos liposomal.

Deti a dospievajuci
Vyxeos liposomal sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Vyxeos liposomal

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze Vyxeos liposomal mdze ovplyvnit
sposob ucinku niektorych liekov. Taktiez, iné lieky m6zu ovplyvnit’ spdsob tcinku Vyxeos liposomal.

Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate niektoré z nasledujucich
liekov:

o lieky proti rakovine, ktoré mézu mat’ vplyv na srdce, akym je napriklad doxorubicin.

. lieky, ktoré m6zu mat’ vplyv na pecen.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Vyxeos liposomal pocas tehotenstva, pretoze moze byt Skodlivy pre diet’a. Pocas lieCby
a 6 mesiacov po jej ukonceni pouzivajte u€innil formu antikoncepcie. Ak otehotniete pocas liecby,
ihned’ to oznamte svojmu lekéarovi.

Pocas liecby s Vyxeos liposomal by ste nemali dojcit’, ked’ze tento lieck moZze byt Skodlivy pre diet’a.

Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako vam bude tento liek podany.

Antikoncepcia u muZov
Pocas liecby s Vyxeos liposomal a 6 mesiacov po jej ukonceni pouzivajte G€innu formu antikoncepcie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti Vyxeos liposomal sa mozete citit’ ospaly/ospald alebo sa vdm moZze tocit’ hlava. Ak k tomu
dodjde, nejazdite autom, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Ako vam bude podany Vyxeos liposomal
Vyxeos liposomal vam musi podat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori majui sktisenosti s liecbou
akutnej myeloidnej leukémie(AML).

. Podava sa ako kvapkova infuzia do zily.
. Inflzia sa podava pocas jednej a pol hodiny (90 minut).
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Vas lekar alebo zdravotna sestra vam vypocitaju davku lieku na zaklade vasSej vySky a hmotnosti. Vasa
lie¢ba bude prebichat’ v cykloch. Kazdy cyklus je podany ako samostatna infizia a mdze sa podavat’
v odstupe niekol’kych tyzdnov.

Dostanete prvy cyklus lie¢by a vas lekar rozhodne, ¢i dostanete d’alsie cykly lieCby v zavislosti od
vaSej odpovede na lie¢bu a pripadnych vedl'ajsich u¢inkov. Vas lekar vyhodnoti, ako reagujete na
liecbu po kazdom cykle.

o Pocas prvého cyklu dostanete infiziu v 1., 3. a 5. den.
o Pocas d’alsich cyklov dostanete infuziu v 1. a 3. defi. Ak je potrebné, toto sa zopakuje.

Pocas liecby s Vyxeos liposomal vas lekar bude pravidelne vykonavat’ krvné testy, aby vyhodnotil ako
reagujete na liecbu a aby skontroloval, ¢i ju dobre znasate. Vas lekar vam tiez moze skontrolovat’
¢innost’ srdca, ked’Zze Vyxeos liposomal ju méze ovplyvnit'.

Ak vam bolo podané viac Vyxeos liposomal, ako malo byt’

Tento liek vam poda lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici. Je nepravdepodobné, ze vam ho bude
podané prili§ vel'a, av§ak ak mate akékol'vek obavy, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Ak vynechate stanoveny termin
Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru ¢o najskor.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky, ktoré mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi (vel’'mi ¢asté)

Vyxeos liposomal méze znizit’ pocet bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekciam, a tiez krvnych
buniek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi (krvné dosticky), €o vedie ku krvacaniam, ako napriklad
krvacanie z nosa alebo modriny. Vyxeos liposomal moze tiez spdsobit’ srdcové problémy

a poskodzovat srdcovy sval.

Preto musite ihned’ povedat’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne:

° horucka, triaska, bolest’ hrdla, kasel’, ustne vredy alebo akékol'vek iné priznaky infekcie
o krvacanie alebo modriny bez poranenia

. bolest’ v hrudniku alebo bolest’ n6h

o pocit dychavicnosti.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak mate ktorykol'vek z horeuvedenych vedl'ajsich G¢inkov.
DalSie vedPajsie G¢inky

VePmi ¢asté vedl'ajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 ludi):

. pokles po¢tu krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaju zrazaniu krvi), ¢o moze
sposobit’ modriny alebo krvacanie

. hortcka, Casto s inymi priznakmi infekcie, vzhladom na vel'mi nizky pocet bielych krviniek
(febrilna neutropénia)

. pomaly, rychly alebo nepravidelny tlkot srdca, bolest’ v hrudniku (¢o méze byt prejavom
infekcie)

. problémy so zrakom, rozmazané videnie
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o bolest’ alebo opuch tkaniva vystielajuceho traviacu sustavu (mukozitida) alebo bolest’ brucha,
zapcha, strata chuti do jedla, hnacka, nauzea (nevolnost’) alebo vracanie

o s¢ervenanie pokozky, vyrazky, bolesti svalov, bolest’ hlavy, bolest’ kosti, bolest’ kibov, unava,

celotelové opuchy vratane opuchov rik a néh

bolest’ hlavy, to¢enie hlavy, zméatenost, problémy so spankom, tizkost’

zlyhanie obliciek

dychavi¢nost’, kasel’, tekutina v pl'ucach

svrbenie

krvacanie

zvySeny krvny tlak alebo pokles krvného tlaku

triaSka, nizka telesna teplota alebo vysoka telesna teplota

zvySené potenie

pokles poctu Cervenych krviniek (anémia), ¢o vedie k tinave a slabosti
zlyhanie obli¢iek a vysledky vysetrenia krvi mimo normy, zapri¢inené masivnym zanikom
rakovinovych buniek (syndrom z rozpadu nadoru).
zaludoc¢né kice alebo nadmerna plynatost’
nadmerné potenie v noci
. vypadavanie vlasov

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 Fudi):
[ ]
[ ]

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):
. necitlivost’ ruk a chodidiel a vyrazky na nich (palmarno-plantarna erytrodyzestézia).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5.  Ako uchovavat’ Vyxeos liposomal

o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na injekénej

liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C az 8°C).

Injek¢nu liekovku uchovavajte v Skatulke na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte vo vzpriamenej polohe.

Po rekonstitucii sa injek¢éné lickovky maju uchovavat’ do 4 hodin v chladni¢ke (2°C az 8°C), vo

vzpriamenej polohe.

. Po zriedeni sa roztok v infuznych vakoch ma uchovavat’ do 4 hodin v chladni¢ke (2°C az 8°C).
Maximalny kombinovany ¢as uchovavania rekonstituovaného pripravku v injek¢nej liekovke vo
vzpriamenej polohe a rekonstituovaného pripravku po rozriedeni do infuzneho vaku nesmie
presiahnut’ 4 hodiny. 90 minut ur¢enych na podanie infiizie je navyse k najviac 4 hodindm casu

uchovavania.
o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek castice v zriedenom roztoku.
. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu

chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vyxeos liposomal obsahuje
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o Lieciva st daunorubicin a cytarabin. Jedna injek¢éna liekovka objemu 50 ml obsahuje 44 mg
daunorubicinu a 100 mg cytarabinu.

. Po rekonstitucii roztok obsahuje 2,2 mg/ml daunorubicinu a 5 mg/ml cytarabinu enkapsulované
v lipozémoch.

o Dalsie zlozky st distearoylfosfatidylcholin, distearoylfosfatidylglycerol, cholesterol, glukonat
med’naty, trolamin a sacharo6za.

Ako vyzera Vyxeos liposomal a obsah balenia

Vyxeos liposomal je purpurovy prasok na koncentrat na infizny roztok, dodavany v sklenenej
injek¢nej liekovke.

Jedno balenie obsahuje 1 injekénu liekovku, 2 injekéné liekovky alebo 5 injekénych liekoviek. Na trh
nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

frsko

Tel: +353 1 968 1631

Email: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 06/2023.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europske;
agentlry pre lieky.

Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Vyxeos liposomal je cytotoxicky liek. Je potrebné pridrziavat’ sa prislusnych postupov na osobitné
zaobchadzanie s lickom a jeho likvidaciu. Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie.
Neobsahuje ziadne konzervaéné latky. Nepouzity objem sa nema odkladat’ na podanie neskor.

Pokyny na pripravu

o Urcite davku a pocet injekénych liekoviek Vyxeos liposomal na zaklade BSA individualneho
pacienta tak, ako bolo uvedené v Casti 4.2.

o Vyberte potrebny pocet injekénych liekoviek Vyxeos liposomal z chladni¢ky a nechajte ich
polozené 30 mintt, aby sa ich teplota vyrovnala izbovej teplote (15 °C az 30 °C).

o Potom rekonstituujte kazda injekénu liekovku s 19 ml sterilnej vody na injekcie pouzitim 20 ml
injekénej striekacky a potom ihned’ zapojte S-minutovy ¢asovac.

o Krazivym pohybom pozorne miesajte obsah injek¢nej lieckovky 5 mintt, a jemne prevrat'te
injekent liekovku kazdych 30 sekind.

o Nezohrievajte, nepouZzivajte trepacku (vortex), nepretrepavajte.

o Po rekonstitucii nechajte odlezat’ 15 minut.
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Rekonstituovany pripravok ma byt nepriehl'adnd, purpurova, homogénna disperzia, v podstate
bez viditenych Castic.

Ak sa rekonstituovany pripravok okamzite nezriedi do infizneho vaku, uchovéavajte ho v
chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 4 hodiny.

Po tom, ¢o bol rekonstituovany pripravok uchovavany v injekénej lickovke (najviac 4 hodiny
pri teplote 2 °C az 8 °C) vo vzpriamenej polohe, sa rekonstituovany pripravok musi okamzite
zriedit’ na infzny roztok a podat’ ako infuzia s dobou trvania 90 minut.

o Rekonstituovany pripravok v injekénej liekovke a rekonstituovany pripravok zriedeny na
inflzny roztok su stabilné najviac 4 hodiny (maximalny kombinovany ¢as uchovavania)
v pripade uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C. Po skonceni 4-hodinového obdobia
stability rekonstituovaného pripravku v injek¢nej liekovke nie je k dispozicii d’alsie 4-
hodinové obdobie stability po zriedeni prislusnej davky z rekonstituovanej injekénej
liekovky na infazny roztok.

o 4-hodinové obdobie stability po zriedeni rekonstituovaného pripravku do infazneho vaku
v pripade uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C nezahina Cas potrebny na rekonstiticiu
alebo podanie infiizie s dobou trvania 90 minft.

o Po skonceni 4-hodinového obdobia stability sa musi zriedeny inflizny roztok okamzite
podat’ ako infizia s dobou trvania 90 mindt.

Vypocitajte potrebny objem rekonstituovaného Vyxeos liposomal pomocou nasledovného
vzorca:

[potrebny objem (ml) = davka daunorubicinu (mg/m?) x BSA pacienta (m?)/2,2 (mg/ml)].
Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicinu

a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabinu.

Jemne prevrat'te kazdu injek¢nu liekovku 5-krat pred odobratim koncentratu na riedenie.
Aseptickym postupom odoberte sterilnou injek¢nou stricka¢kou vypocitany objem
rekonstituovaného Vyxeos liposomal z injek¢nej liekovky/injekénych liekoviek a preneste ho
do infazneho vaku s obsahom 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného v

koncentracii 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % glukozy. V injekénej strieckacke moze zostat’ rezidualne
mnozstvo pripravku. Nepouzitl cast’ zlikvidujte.

Jemne prevrat'te vak, aby sa roztok premiesSal. Zriedenie rekonstituovaného pripravku ma za
vysledok tmavo purpurovu, priesvitnil, homogénnu disperziu.

Ak sa zriedeny infuzny roztok okamzite nepouzije, uchovavajte ho v chladnicke (2 °C az 8 °C)
najviac 4 hodiny.

Po vybrati z chladnicky jemne prevratte vak, aby sa roztok premiesal.

Pokyny na podanie

Vyxeos liposomal nemiesajte ani nepodévajte ako infiziu s inymi liekmi.

Vyxeos liposomal podajte konStantnou intravendznou infiziou pocas 90 mintt pomocou
infuznej pumpy prostrednictvom centralneho zilového katétra alebo periférne zavedeného
centralneho katétra. Na intravenoznu infiziu Vyxeos liposomal je mozné pouzit’ liniovy
membranovy filter za predpokladu, Ze minimalny priemer porov filtra je viac alebo sa
rovna 15 pm.

Po podani linku preplachnite injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidacia

Tento liek moze predstavovat’ potencialne riziko pre zivotné prostredie vzhl'adom na cytotoxické a
antimitotické G¢inky, ktoré mozu spdsobit’ reprodukéné ucinky. VSetky materialy pouZzité na riedenie a
podanie sa maju zlikvidovat v stilade s narodnymi postupmi na likvidaciu cytostatik. VSetok
nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami
pre cytotoxické latky.
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