ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine daunorubicina 44 mg si
citarabina 100 mg.

Dupa reconstituire, solutia contine daunorubicind 2,2 mg/ml si citarabind 5 mg/ml, incapsulate in
lipozomi, intr-o combinatie fixa cu raportul molar de 1:5.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Masa compacti liofilizata, de culoare violet.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloida acuta asociata cu
terapia (t-LMA) nou-diagnosticata sau cu LMA cu modificari asociate mielodisplaziei (LMA-MAM).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experientd in utilizarea medicamentelor chimioterapeutice.

Vyxeos liposomal are o posologie diferitd de cea a daunorubicinei injectabile si a citarabinei
injectabile, si nu trebuie sa fie utilizat ca alternativa la alte medicamente care contin daunorubicina
si/sau citarabind (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza de Vyxeos liposomal se stabileste in functie de aria suprafetei corporale a pacientului, conform
urmdtoarei scheme:

Tabelul 1: Doze si schema terapeutica pentru Vyxeos liposomal

Terapia Schema terapeutica
Prima inductie daunorubicina 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m? in zilele 1, 3 si 5
A doua inductie daunorubicina 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m? in zilele 1 si 3
Consolidare daunorubicina 29 mg/m? si citarabina 65 mg/m? in zilele 1 si 3




Schema terapeuticd recomandatd pentru inductia remisiei

Schema terapeuticd recomandata este Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, administrat intravenos pe
o durata de 90 de minute:

. in zilele 1, 3 si 5, ca prima terapie de inductie;

o in zilele 1 si 3, ca terapie de inductie ulterioard, daca este necesara.

O terapie de inductie ulterioara poate fi administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau
toxicitate inacceptabild. Pentru obtinerea unui aspect normal al maduvei osoase pot fi necesare mai
multe terapii de inductie. Evaluarea maduvei osoase dupa recuperarea de dupa terapia de inductie
anterioard va determina daca este necesara o terapie de inductie suplimentara. Tratamentul trebuie sa
continue atéta timp cat pacientul continua sa prezinte beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii,
pand la maximum 2 terapii de inductie.

Schema terapeutica recomandata pentru consolidare
Primul ciclu de consolidare trebuie administrat la 5-8 sdaptamani dupa inceperea ultimei terapii de
inductie.

Schema terapeuticd recomandata este Vyxeos liposomal 29 mg/65 mg/mz2, administrat intravenos pe o
durata de 90 de minute:
o in zilele 1 si 3, ca terapii de consolidare ulterioare, daca sunt necesare.

Terapia de consolidare este recomandata pentru pacientii care obtin remisia, care s-au recuperat pana
la o valoare a numarului absolut de neutrofile (NAN) > 500/ul si la care valoarea trombocitelor s-a
consolidare ulterioara poate fi administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau toxicitate
inacceptabila in intervalul de 5-8 saptamani dupa inceperea primei consolidari. Tratamentul trebuie sa
continue atita timp cat pacientul continua sa prezinte beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii,
pana la maximum 2 terapii de consolidare.

Modificari ale dozei recomandate pe durata tratamentului
Pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea raspunsului hematologic si a toxicitatilor.

Administrarea dozelor trebuie sd fie amanata sau intrerupta definitiv, daca este necesar, conform
descrierii de mai jos.

Pacientilor li se poate administra medicatie antiemetica si impotriva gretei. Trebuie sa fie luata n
considerare o terapie antihiperuricemica (de exemplu, alopurinol) inainte de instituirea tratamentului
cu Vyxeos liposomal.

Hipersensibilitate

In cazul simptomelor de hipersensibilitate usoare (de exemplu, eritem facial usor, eruptie cutanata
usoard, prurit usor), tratamentul trebuie oprit, iar pacientul trebuie supravegheat, inclusiv prin
monitorizarea semnelor vitale. Dupa disparitia simptomelor, tratamentul trebuie sa fie reinceput lent,
la un debit al perfuziei injumatatit, si trebuie sa se administreze difenhidramina (20-25 mg) intravenos
si dexametazona (10 mg) intravenos.

In cazul simptomelor de hipersensibilitate moderate (de exemplu, eruptie cutanati moderata, eritem
facial, dispnee usoara, disconfort toracic), tratamentul trebuie oprit. Trebuie sd se administreze
difenhidramina (20-25 mg sau echivalent) intravenos si dexametazona (10 mg) intravenos. Perfuzia nu
trebuie reluata. Atunci cand pacientul este tratat din nou, Vyxeos liposomal trebuie sa fie administrat
in aceeasi doza, la acelasi debit, cu premedicatie.

In cazul simptomelor de hipersensibilitate severe/care pun viata in pericol (de exemplu, hipotensiune
arteriald care necesita terapie cu vasopresoare, angioedem, detresa respiratorie care necesita terapie
bronhodilatatoare, urticarie generalizata), tratamentul trebuie oprit. Trebuie sa se administreze
difenhidramina (20-25 mg) intravenos si dexametazona (10 mg) intravenos, iar daca este indicat,
trebuie sa se adauge epinefrina (adrenalind) sau bronhodilatatoare. A nu relua perfuzia si nu se



reincepe tratamentul. Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie oprit definitiv. Pacientii trebuie sa fie
monitorizati pAna cand simptomele se remit (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Cardiotoxicitate

Se recomanda evaluarea functiei cardiace inainte de inceperea tratamentului, in special la pacientii cu
risc crescut de toxicitate cardiaca. Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie intrerupt la pacientii
care dezvoltd semne sau simptome de cardiomiopatie, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc
riscurile (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Dacé este omisd, doza planificata trebuie administrata cat mai curand posibil, iar schema terapeutica

trebuie ajustata corespunzitor, mentinand intervaluldintre administrari.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara [clearance-ul creatininei
(Clcr) intre 60 ml/min si 89 ml/min conform formulei Cockcroft-Gault (C-G)], moderata (Clcr

intre 30 ml/min si 59 ml/min) sau severa (Clcr < 30 ml/min). Nu exista experientd cu Vyxeos
liposomal la pacienti cu boala renala in stadiu terminal abordata terapeutic prin dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu o valoare a bilirubinemiei mai mica sau egala

cu 50 umol/I. Nu exista experienta cu Vyxeos liposomal la pacienti cu insuficienta hepatica ce
determina o valoare a bilirubinemiei mai mare de 50 pmol/l. Vyxeos liposomal trebuie sa fie utilizat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa numai daca beneficiile depésesc riscurile (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Tn afara indicatiilor autorizate, Vyxeos liposomal a fost studiat la pacientii copii, adolescenti si tineri
adulti, cu varsta intre 1 si 21 de ani cu LMA recidivanta. Din cauza dimensiunii limitate a acestor
studii, nu este posibil sd se concluzioneze ca beneficiile utilizarii depasesc riscurile.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare
Vyxeos liposomal este exclusiv pentru administrare intravenoasa. A nu se administra pe cale
intramusculard, intratecala sau subcutanata.

Vyxeos liposomal se administreaza prin perfuzie intravenoasa pe o perioadid de 90 de minute. Este
necesara precautie pentru a se asigura ca nu se produce extravazarea, pentru a preveni riscul de
necroza tisulara.

Pentru instructiuni privind reconstituirea sau diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Antecedente de hipersensibilitate grava la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.



4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Alte medicamente care contin daunorubicina si/sau citarabind

Vyxeos liposomal nu trebuie substituit sau inlocuit cu alte medicamente care contin daunorubicind si /
sau citarabina. Din cauza diferentelor substantiale ale parametrilor farmacocinetici, doza si
recomandarile privind schema de tratament cu Vyxeos liposomal difera fata de cele pentru clorhidrat
de daunorubicina injectabil, citarabind injectabila, citrat de daunorubicina lipozomal injectabil si
citarabina lipozomala injectabila. Denumirea medicamentului si doza trebuie sé fie verificate Tnainte
de administrare, pentru a evita erorile de tratament. Vyxeos liposomal este exclusiv pentru
administrare intravenoasa.

Mielosupresie severa

Mielosupresia severa (inclusiv infectii si evenimente hemoragice letale) a fost raportata la pacienti
dupa administrarea unei doze terapeutice de Vyxeos liposomal. La pacientii tratati cu Vyxeos
liposomal au aparut evenimente hemoragice grave sau letale, inclusiv hemoragii la nivelul sistemului
nervos central (SNC), asociate cu trombocitopenia severa. Trebuie sa se efectueze evaluarea initiala a
hemoleucogramei, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Vyxeos
liposomal pentru a decela eventualele complicatii clinice cauzate de mielosupresie. Din cauza timpului
de Injumatatire plasmatica lung al Vyxeos liposomal, este posibil ca intervalul pana la recuperarea
NAN si a trombocitelor sé fie prelungit si sa necesite monitorizare suplimentara.

Tn perioada de neutropenie marcata trebuie sa se administreze tratament profilactic impotriva
infectiilor (inclusiv cu antibacteriene, antivirale, antifungice), pana cand valoarea NAN revine

la 500/ul sau peste. Daca apar complicatii mielosupresive, trebuie sa se instituie masuri de suport, de
exemplu tratament impotriva infectiilor, factori de stimulare a coloniilor, transfuzii. Hemoleucograma
trebuie sa fie monitorizata cu regularitate pana la recuperare (vezi pct. 4.8).

Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea este un risc cunoscut al tratamentului cu antracicline. Terapia anterioara cu
antracicline (inclusiv la pacientii cérora li s-au administrat in prealabil dozele cumulative recomandate
maxime de doxorubicina sau clorhidrat de daunorubicina), boala cardiaca preexistenta (inclusiv
disfunctia cardiaca), radioterapia anterioara la nivelul mediastinului sau utilizarea concomitenta a
medicamentelor cardiotoxice poate creste riscul de toxicitate cardiaca indusd de daunorubicina.

In cadrul a dous studii cu cite un singur brat in care au fost inclusi 65 de copii tratati in prealabil cu
antracicline, diagnosticati cu LMA recidivanta sau refractara, tratati cu un singur ciclu de inductie
(ciclul 1) cu Vyxeos liposomal, au fost observate tulburari cardiace (inclusiv tahicardie sinusala,
prelungirea intervalului QT si descresterea fractiei de ejectie). Mai multe alte studii pe termen lung
privind tratamentul cu antracicline/antracendiona la copii sugereaza ca pot s apara cardiomiopatii
congestive, CU 0 perioada latenta de mai multi ani (vezi pct. 4.8).

Dozele cumulative totale de daunorubicini lipozomali care depasesc 550 mg/m? au fost asociate cu o
incidenta crescuta a insuficientei cardiace congestive induse de tratament. Aceastd limita pare a fi mai
scazuti (400 mg/m?) la pacientii cdrora li s-a administrat radioterapie la nivelul mediastinului. Relatia
dintre doza cumulativa de Vyxeos liposomal si riscul de toxicitate cardiaca nu a fost stabilita.
Expunerea cumulativa totala la daunorubicind este prezentata in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Expunerea cumulativi la daunorubicina la fiecare tratament cu Vyxeos liposomal

Terapia Daunorubicina Numaérul de doze | Daunorubicina per
pe doza din cadrul tratament
tratamentului
Prima inductie 44 mg/m? 3 132 mg/m?
A doua inductie 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Fiecare consolidare 29 mg/m? 2 58 mg/m?




Se recomanda evaluarea cardiaca initiald cu electrocardiograma (ECG) si examinare prin angiografie
cu radioniclizi cu achizitie multipla (MUGA) sau ecocardiografie (ECHO), in special la pacientii cu
factori de risc pentru toxicitate cardiaca crescutd. Functia cardiaca trebuie sa fie monitorizata cu
atentie.

Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie intrerupt la pacientii cu disfunctie cardiaca, cu
exceptia cazului in care beneficiile instituirii sau continudrii tratamentului depasesc riscurile (vezi
pet. 4.5 51 4.8).

Contraceptie si sarcind

Pacientelor trebuie sa li se spuna sa evite sarcina pe durata tratamentului cu Vyxeos liposomal.
Pacientii barbati si pacientele femei aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze méasuri contraceptive
eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa ultima doza de Vyxeos liposomal (vezi pct. 4.6).

Reactii de hipersensibilitate
Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv reactii anafilactice, au fost raportate in asociere cu
daunorubicina si citarabina.

In cazul simptomelor de hipersensibilitate moderate (de exemplu, eruptie cutanata tranzitorie
moderata, eritem facial, dispnee usoara, disconfort la nivelul toracelui), tratamentul trebuie sa fie oprit.
Trebuie sa se administreze tratament intravenos cu difenhidramina (20-25 mg sau echivalent) si
dexametazonad (10 mg). Perfuzia nu trebuie reluata. Cand pacientul este tratat din nou, Vyxeos
liposomal trebuie sa fie administrat in aceeasi doza si la acelasi debit, si cu premedicatie.

In cazul simptomelor de hipersensibilitate severe/care pun viata in pericol (de exemplu, hipotensiune
arteriala care necesita terapie cu vasopresoare, edem angioneurotic, detresa respiratorie care necesita
terapie cu bronhodilatatoare, urticarie generalizata), tratamentul trebuie intrerupt. Trebuie sa se
administreze tratament intravenos cu difenhidramina (20-25 mg sau echivalent) si dexametazona

(10 mg), iar daca este indicat, trebuie sa se adauge epinefrind (adrenalind) sau bronhodilatatoare.
Perfuzia nu trebuie reinitiatad si nu trebuie incercata reluarea tratamentului. Tratamentul cu Vyxeos
liposomal trebuie sa fie oprit definitiv. Pacientii trebuie sa fie monitorizati pana la disparitia
simptomelor (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Necroza tisulard

Daunorubicina a fost asociata cu necroza tisulara locala in punctul unde s-a produs extravazarea
medicamentului. In studiile clinice cu Vyxeos liposomal a avut loc un eveniment de extravazare, insa
nu a fost observata necroza. Este necesara precautie pentru a se asigura c nu se produce extravazarea
medicamentului atunci cand se administreaza Vyxeos liposomal. Vyxeos liposomal trebuie sa fie
administrat exclusiv pe cale intravenoasa. A nu se administra pe cale intramusculara, intratecald sau
subcutanata (vezi pct. 4.2).

Evaluarea functiei hepatice si a functiei renale

Insuficienta hepaticd poate creste riscul de toxicitate asociata cu daunorubicina si citarabina. Se
recomanda ca functia hepatica sa fie evaluata prin analize de laborator conventionale inainte de
administrarea Vyxeos liposomal si periodic pe durata tratamentului. Nu exista experientd cu Vyxeos
liposomal la pacienti cu valoarea initiala a bilirubinei serice mai mare de 50 umol/1 sau cu boala renala
in stadiu terminal abordata terapeutic prin dializad. Vyxeos liposomal trebuie sa fie utilizat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa numai daca beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.2).

Teste de laborator

Vyxeos liposomal poate induce hiperuricemia secundara lizei rapide a celulelor leucemice. Trebuie sa
fie monitorizate valorile acidului uric din sange, iar daca apare hiperuricemia, trebuie instituita terapia
corespunzatoare.

Antecedente de boald Wilson sau alte tulburari asociate cu cuprul
Fiecare flacon contine gluconat de cupru 100 mg, corespunzator cu 14 mg de cupru. Vyxeos liposomal
trebuie sa fie utilizat la pacientii cu antecedente de boala Wilson sau alte tulburari asociate cu cuprul




numai daca beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 6.1). Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa
fie intrerupt la pacientii cu semne sau simptome de toxicitate cuprica acuta.

Efecte imunosupresive/Susceptibilitate crescuta la infectii

Administrarea vaccinurilor cu virusuri vii sau a vaccinurilor cu virusuri vii atenuate la pacientii
imunocompromisi din cauza administrarii medicamentelor chimioterapeutice poate avea ca rezultat
infectii grave sau letale. Vaccinarea cu un vaccin cu virus viu trebuie sa fie evitata in cazul pacientilor
carora li se administreaza Vyxeos liposomal. Vaccinurile inactivate pot fi administrate; totusi,
raspunsul la aceste vaccinuri poate fi diminuat.

Mucozita gastrointestinala si diaree
Trebuie sa fie luat In considerare faptul ca absorbtia medicamentelor orale administrate concomitent
poate fi influentatd considerabil de mucozita gastrointestinala si/sau de diareea care apar frecvent in
asociere cu chimioterapia intensiva.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Vyxeos liposomal. Se anticipeaza ca administrarea
daunorubicinei si a citarabinei in preparatul lipozomal Vyxeos liposomal va reduce posibilitatea
interactiunilor, deoarece concentratiile sistemice ale daunorubicinei si citarabinei in forma libera sunt
mult mai mici decat atunci cand sunt administrate in forma non-lipozomala.

Substante cardiotoxice

Utilizarea concomitenta a substantelor cardiotoxice poate creste riscul de cardiotoxicitate. Utilizarea
Vyxeos liposomal la pacientii cdrora li s-a administrat anterior doxorubicina creste riscul de
cardiotoxicitate (vezi pct. 4.4). A nu se administra Vyxeos liposomal concomitent cu alte substante
cardiotoxice decat daca functia cardiaca a pacientului este monitorizata cu atentie.

Substante hepatotoxice

Medicamentele hepatotoxice pot afecta functia hepatica si pot creste toxicitatea. Deoarece
daunorubicina este metabolizata pe cale hepatica, modificérile functiei hepatice induse de terapiile
concomitente pot afecta metabolizarea, farmacocinetica, eficacitatea terapeutica gi/sau toxicitatea
Vyxeos liposomal (vezi pct. 5.2). Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata mai frecvent atunci cand
Vyxeos liposomal este administrat concomitent cu substante hepatotoxice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Pentru a exclude sarcina, femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se efectueze teste de sarcina
inainte de instituirea tratamentului cu Vyxeos liposomal. Atat pacientii barbati cu partenere aflate la
varsta fertild, precum si pacientele femei trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace n timpul
tratamentului cu Vyxeos liposomal si timp de 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea Vyxeos liposomal la femeile gravide. Pe baza rezultatelor din
studiile la animale si pe baza mecanismului sdu de actiune, Vyxeos liposomal nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii necesita tratament si justifica
potentialul risc pentru fat (vezi pct. 5.3).

Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii, sau daca pacienta raimane gravida in timpul
tratamentului cu Vyxeos liposomal, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la potentialul pericol
pentru fat. In orice caz, se recomanda examinarea cardiologica si efectuarea hemoleucogramei la fetii
si nou-nascutii ale caror mame au primit tratament in timpul sarcinii.



Alaptarea
Nu se cunoaste daca Vyxeos liposomal se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului de reactii

adverse severe la Vyxeos liposomal al copiilor alaptati, femeilor trebuie sa li se recomande sa nu
alapteze in timpul terapiei cu Vyxeos liposomal.

Fertilitatea
Pe baza constatarilor din studiile la animale, fertilitatea la barbati poate fi compromisa de tratamentul
cu Vyxeos liposomal (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vyxeos liposomal are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Au fost raportate fatigabilitate si ameteala asociate cu utilizarea Vyxeos liposomal. Prin urmare, se
recomanda precautie la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse (RAM) care au aparut cel mai frecvent au fost hipersensibilitate, inclusiv eruptie
cutanati tranzitorie (66,9 %), neutropenie febrila (63,5 %), edem (52,3 %), diaree/colita (49,9 %),
mucozita (49,9 %), fatigabilitate (46,4 %), dureri musculoscheletice (44,5 %), durere abdominala
(36,3 %), scadere a poftei de mancare (33,9 %), tuse (33,9 %), cefalee (32,3 %), frisoane (31,2 %),
aritmie (30,4 %), pirexie (29,6 %), tulburari de somn (25,1 %) si hipotensiune arteriald (23,7 %).

RAM cele mai grave si mai frecvente au fost infectia (58,7 %), cardiotoxicitatea (18,7 %) si
hemoragia (13,1 %).

Lista In format tabelar a reactiilor adverse
RAM au fost incluse in categoria corespunzatoare in tabelul de mai jos in functie de cea mai mare
frecventa observata in oricare dintre principalele studii clinice.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente: > 1/10; frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin
frecvente: > 1/1 000 si < 1/100; rare: > 1/10 000 si < 1/1 000; cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

In fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Pentru clasificarea RAM care apar la gradele 3-5, lista completa este disponibila de la
Institutul National al Cancerului din S.U.A. in Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente
adverse ale Institutului National al Cancerului (NCI CTCAE). Toxicitatea este clasificata ca fiind
usoard (gradul 1), moderata (gradul 2), severa (gradul 3) sau care pune viata in pericol (gradul 4), cu
parametri specifici in functie de aparatul, sistemul sau organul implicat. Decesul (gradul 5) este utilizat
pentru unele criterii pentru a indica rezultatul letal.



Tabelul 3: RAM raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu Vyxeos liposomal (n=375)

Aparate, organe si sisteme

RAM/frecventa (%)

RAM de gradul 3-5/frecventa
(%)

Infectii si infestari

Foarte frecvente
Infectie (78,1)

Foarte frecvente
Infectie (58,7)

Tulburairi hematologice si
limfatice

Foarte frecvente
Neutropenie febrila (63,5)

Frecvente
Trombocitopenie (4,5)
Neutropenie (3,7)
Anemie (3,2)

Foarte frecvente
Neutropenie febrila (62,4)

Frecvente
Trombocitopenie (3,7)
Neutropenie (3,5)
Anemie (2,1)

Tulburiri ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente
Hipersensibilitate (inclusiv
eruptie cutanata tranzitorie)
(66,9)

Frecvente

Hipersensibilitate (inclusiv eruptie

cutanata tranzitorie) (9,1)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Frecvente
Sindrom de liza tumorala (7,5)

Frecvente
Sindrom de liza tumorala (2,7)

Tulburari psihice

Foarte frecvente
Tulburari de somn (25,1)
Anxietate (17,3)

Delir (15,5)

Frecvente
Delir (2,4)

Mai putin frecvente
Tulburéri de somn (0,5)

Tulburiri ale sistemului
nervos

Foarte frecvente
Cefalee (32,3)
Ameteala (23,2)

Frecvente
Cefalee (1,1)

Mai putin frecvente
Ameteala (0,8)

Tulburari oculare

Foarte frecvente
Tulburari de vedere (10,4)

Mai putin frecvente
Tulburari de vedere (0,3)

Tulburiri cardiace

Foarte frecvente
Cardiotoxicitate (72)
Aritmie® (30,4)
Durere toracica (17,6)

Foarte frecvente
Cardiotoxicitate (18,7)

Frecvente
Aritmie® (4,3)
Durere toracica (1,9)

Tulburiri vasculare

Foarte frecvente
Hemoragie (69,1)
Hipotensiune arteriala (23,7)
Hipertensiune arteriala (17,3)

Foarte frecvente
Hemoragie (13,1)

Frecvente
Hipertensiune arteriala (6,9)
Hipotensiune arteriala (4,5)

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente
Dispnee (36,5)

Tuse (33,9)

Revarsat pleural (13,9)

Foarte frecvente
Dispnee (13,1)

Mai putin frecvente
Revarsat pleural (0,8)




gastro-intestinale

Greatd (51,7)

Aparate, organe si sisteme | RAM/frecventa (%) RAM de gradul 3-5/frecventa
(%)
Tulburari Foarte frecvente Frecvente

Diaree/colita (6,1)

musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Dureri musculoscheletice
(44,5)

Diaree/colita (49,9) Durere abdominala (2,9)
Mucozita (49,9) Mucozita (2,1)
Constipatie (42,7) Scéadere a poftei de mancare (1,6)
Durere abdominala (36,3) Constipatie (1,1)
Scadere a poftei de méncare Greata (1,1)
(33,9)
Varsaturi (27,7) Mai putin frecvente
Dispepsie (0,5)
Frecvente Varsaturi (0,3)
Dispepsie (9,6)
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Prurit (17,3) Hiperhidroza (0,3)
Hiperhidroza (10,1)
Frecvente
Transpiratii nocturne (8,3)
Alopecie (3,2)
Mai putin frecvente
Sindrom de eritrodisestezie
palmo-plantara (0,8)
Tulburari Foarte frecvente Frecvente

Dureri musculoscheletice (5,1)

Tulburari renale si ale
ciilor urinare

Foarte frecvente
Insuficienta renala (10,4)

Frecvente
Insuficienta renala (6,4)

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Edem (52,3)

Fatigabilitate (46,4)
Frisoane (31,2)

Febra cu valori mari (29,6)

Foarte frecvente
Fatigabilitate (10,4)

Frecvente
Febra cu valori mari (3,2)
Edem (2,7)

Mai putin frecvente
Frisoane (0,3)

# Grupa aritmiei include termenii: fibrilatie atriala, bradicardie, iar aritmia raportata cel mai frecvent a

fost tahicardia

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Din cauza neutropeniei aparute la administrarea Vyxeos liposomal, infectiile de diverse tipuri au fost
RAM foarte frecvente. Pneumonia, sepsisul si bacteriemia au fost infectiile grave aparute ca RAM
observate cel mai frecvent la populatia din studiile clinice. Incidenta evenimentelor de infectie a fost
de 78,1 %; incidenta evenimentelor de infectie non-grave a fost de 73,1 %, incidenta evenimentelor de
infectie grave a fost de 28,5 %; incidenta infectiilor care au determinat intreruperea tratamentului a
fost de 0,5 %. Incidenta infectiilor letale a fost de 6,9 %. Infectiile letale aparute au fost sepsisul si

pneumonia (vezi pct. 4.4).

Hemoragie

Din cauza trombocitopeniei aparute la administrarea Vyxeos liposomal, in studiile clinice au fost
observate diverse evenimente hemoragice. Cel mai frecvent eveniment hemoragic a fost epistaxisul,
iar majoritatea acestora au fost considerate ca nefiind grave (29,1 %). Incidenta evenimentelor de
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hemoragie a fost de 69,1 %; incidenta evenimentelor de hemoragie non-grave a fost de 67,2 %,
incidenta evenimentelor de hemoragie grave a fost de 5,6 %; incidenta hemoragiilor care au
determinat intreruperea tratamentului a fost 0. Incidenta hemoragiilor letale a fost de 2,1 %. La
pacientii tratati cu Vyxeos liposomal au fost observate evenimente hemoragice grave sau letale,
inclusiv hemoragii la nivelul SNC (vezi pct. 4.4).

Cardiotoxicitate

Tn studiile clinice cu Vyxeos liposomal au fost observate cardiotoxicititi. RAM grave raportate cel mai
frecvent au fost scaderea fractiei de ejectie si insuficienta cardiaca congestiva. Cardiotoxicitatea este
un risc cunoscut al tratamentului cu antracicline. Incidenta tuturor evenimentelor de cardiotoxicitate a
fost de 72,0 %; incidenta evenimentelor de cardiotoxicitate non-grave a fost de 68,5 %; incidenta
evenimentelor de cardiotoxicitate grave a fost de 9,1 %; incidenta cardiotoxicitétii care a determinat
intreruperea tratamentului a fost de 0,5 %. Incidenta evenimentelor de cardiotoxicitate letale a fost

de 0,5 %. Stopul cardiac a fost raportat ca eveniment letal; pacientul a prezentat trombocitopenie si
neutropenie care au contribuit la stopul cardiac (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate au fost RAM foarte frecvente in studiile clinice cu Vyxeos liposomal.
RAM de hipersensibilitate raportata cel mai frecvent a fost eruptia cutanata tranzitorie, iar majoritatea
acestor reactii nu au fost grave (38,9 %). Incidenta tuturor evenimentelor de hipersensibilitate a fost
de 66,9 %; incidenta evenimentelor de hipersensibilitate non-grave a fost de 66,4 %, dintre

care 38,9 % au fost eruptii cutanate tranzitorii; incidenta evenimentelor de hipersensibilitate grave a

fost de 1,1 %; incidenta hipersensibilitatii care a determinat intreruperea tratamentului a fost 0.
Frecventa evenimentelor de hipersensibilitate letale a fost 0 (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al Vyxeos liposomal la 38 de pacienti copii si adolescenti cu LMA recidivanta in
studiul AAML 1421 a parut sa fie, in general, similar cu cel observat in indicatiile aprobate pentru
adultii cu LMA tratati recent cu Vyxeos liposomal (vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, in studiul

AAML 1421, reactiile adverse observate la pacientii copii si adolescenti si care au fost diferite de, sau
mai grave decat cele observate la adulti (tindnd cont de limitarile comparatiilor intre studii) au inclus
eruptie cutanatd maculo-papulara (47,4 %), prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma

(28,9 %), debut precoce al cardiotoxicitatii (definita ca o scadere > 10 % a LVEF pana la LVEF final
<50 % LVEF; 21,0 %), hipopotasemie grava (13,2 %), hiperglicemie (7,9 %) si crestere a valorilor
serice ale ALT (7,9 %). Hipertensiunea arteriala a fost observata la 18,2 % dintre acesti pacienti copii
si adolescenti.

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti, care sa depaseasca
durata studiului (26 de luni). Prin urmare, nu existd date de siguranta pentru copii si adolescenti care
sa abordeze cardiotoxicitatea pe termen lung a Vyxeos liposomal, inclusiv cardiotoxicitatea pe termen
lung atunci cand este utilizat in doze mai mari decat doza maxima cumulativa de antracicline pe
intreaga durata de viata. Nu exista date cu privire la efectele tratamentului cu Vyxeos liposomal asupra
cresterii $i maturizarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta specifica in ceea ce priveste abordarea terapeuticd a supradozajului la pacienti.
Daca se produce supradozajul, se preconizeaza exacerbarea reactiilor adverse asociate cu Vyxeos
liposomal si trebuie asigurat tratamentul de sustinere (sunt necesare inclusiv medicamente impotriva
infectiilor, transfuzii de sange si de masa trombocitard, factori de stimulare a coloniilor si terapie
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intensiva) pana cand pacientul isi revine. Pacientul trebuie tinut sub observatie atentd pentru a decela
semnele de cardiotoxicitate si a asigura tratamentul de sustinere adecvat, conform indicatiilor clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antineoplazice, combinatii de antineoplazice, citarabina si
daunorubicina, codul ATC: LO1XYO01.

Mecanism de actiune

Vyxeos liposomal este un preparat lipozomal care consta intr-o combinatie fixa de daunorubicina si
citarabina intr-un raport molar de 1:5. Studiile in vitro si in vivo au aratat ca raportul molar

de 1:5 maximizeaza activitatea antitumorala sinergica in LMA.

Daunorubicina are actiune antimitotica si citotoxica, obtinuta prin formarea de complexe cu ADN-ul,
inhibarea activitatii topoizomerazei I, inhibarea activitatii ADN-polimerazei, afectarea reglarii
expresiei genetice si producerea de radicali liberi cu efect de deteriorare a ADN-ului.

Citarabina este un antineoplazic specific pe faza ciclului celular, care poate afecta celulele numai in
cursul fazei S a diviziunii celulare. Este convertitd intracelular in citarabina-5-trifosfat (ara-CTP), care
este metabolitul activ. Mecanismul de actiune nu este complet inteles, dar se pare ca ara-CTP
actioneaza in principal prin inhibarea sintezei ADN. Este posibil ca incorporarea in ADN si ARN sa
contribuie la citotoxicitatea citarabinei. Citarabina este citotoxica pentru culturile celulare proliferante
de mamifere.

Lipozomii de Vyxeos liposomal au un timp de injumatatire plasmatica prelungit dupa perfuzia
intravenoasa, iar daunorubicina si citarabina din plasma ramén incapsulate in lipozomi in proportie de
peste 99 %. Vyxeos liposomal asigura administrarea unei combinatii cu efect sinergic de
daunorubicind si citarabina in celulele leucemice, pe o perioada indelungata. Pe baza datelor din
studiile la animale, lipozomii de Vyxeos liposomal se acumuleaza si persista in concentratii mari in
maduva osoasd, unde sunt Incorporati preferential in stare intactd de celulele leucemice printr-un
proces de inglobare activa. La soarecii purtdtori de leucemie, lipozomii sunt incorporati de celulele
leucemice intr-o masura mai mare decat de celulele medulare normale. Dupa ce sunt internalizati,
lipozomii de Vyxeos liposomal se degradeaza, eliberand daunorubicina si citarabina in mediul
intracelular, ceea ce permite medicamentelor sa isi exercite sinergic activitatea antineoplazica.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Vyxeos liposomal in tratamentul adultilor cu LMA nou diagnosticata a fost evaluata in
cadrul unui singur studiu clinic controlat (Studiul 301), iar eficacitatea Vyxeos liposomal la pacientii
copii si adolescenti pentru tratamentul LMA recidivanta a fost evaluata in cadrul unui singur studiu
clinic AAML 1421.

Studiul 301 la pacienti cu LMA cu risc crescut netratatd

Studiul 301 a fost un studiu de superioritate de faza 3, randomizat, multicentric, deschis, cu grupuri
paralele, pentru evaluarea Vyxeos liposomal in comparatie cu o combinatie standard de citarabina si
daunorubicina (7+3) la 309 pacienti cu varsta cuprinsa intre 60 si 75 de ani cu LMA cu risc crescut
netratata. In studiu au fost inclusi pacienti cu urmitoarele sub-tipuri de LMA: LMA asociati cu terapia
(t-AML), LMA cu sindrom mielodisplazic (LMA SMD) si LMA cu leucemie mielomonocitara
cronica (LMA LMMoC AML) cu istoric documentat de sindrom mielodisplazic sau leucemie
mielomonocitara cronica inainte de transformarea in LMA, si cu LMA de novo cu modificari
cariotipice caracteristice mielodisplaziei (conform criteriilor OMS 2008).

Studiul a inclus 2 faze, 1) Faza de tratament, pe durata careia pacientilor li s-au administrat

maximum 2 tratamente de inductie si 2 tratamente de consolidare si 2) o Faza de urmérire, care a
inceput la 30 de zile dupa ultimul tratament de inductie sau consolidare si a continuat timp de 5 ani de

12



la randomizare. Numarul de induceri si consolidari administrate fiecarui pacient a fost stabilit in
functie de raspunsul complet [complete response (CR)] sau raspunsul complet cu recuperare
incompletd [complete response with incomplete recovery (CRi)], care au fost confirmate prin
evaluarea maduvei osoase. Exclusiv in studiile clinice, Vyxeos liposomal 100 unitati/m?/zi (echivalent
cu 44 mg/100 mg/m?) a fost administrat intravenos timp de 90 de minute in zilele 1, 3 si 5 pentru
primul tratament de inductie si in zilele 1 si 3 pentru pacientii care au avut nevoie de a doua inductie.
A doua inductie a fost foarte recomandata in cazul pacientilor care nu au obtinut CR sau CRi in primul
tratament de inductie si a fost obligatorie in cazul pacientilor care au obtinut o reducere de peste 50 %
a procentului de blasti. Terapia post-remisie cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) a
fost permisa fie ca substitut al chimioterapiei de consolidare, fie dupa chimioterapia de consolidare.
Pentru tratamentele de consolidare, exclusiv in studiile clinice, doza de Vyxeos liposomal a fost redusa
la 65 unitati/m2/zi (echivalent cu 29 mg/65 mg/m?) in zilele 1 si 3. In grupul 7+3, prima inductie a
constat in administrarea de citarabind 100 mg/m?/zi in zilele 1-7 prin perfuzie continua si
administrarea de daunorubicind 60 mg/m?/zi in zilele 1, 2 si 3, in timp ce in a doua inductie si in
consolidare citarabina a fost administrata in zilele 1-5, iar daunorubicina in zilele 1 i 2.

153 de pacienti au fost randomizati in grupul cu Vyxeos liposomal, iar 156 de pacienti au fost
randomizati in grupul de control 7+3. Pacientii randomizati au avut varsta mediana de 68 de ani
(interval de 60-75 de ani), 61 % au fost barbati, iar 88 % au avut un status de performanta ECOG
[Eastern Cooperative Oncology Group] de 0-1. La intrarea in studiu, 20 % aveau t-LAM, 54 % aveau
LMA cu tulburare hematologica in antecedente, iar 25 % aveau LMA de novo cu anomalii
citogenetice asociate cu mielodisplazia; 34 % fusesera tratati anterior cu un agent de hipometilare
pentru sindromul mielodisplazic; 54 % aveau cariotip advers. Caracteristicile demografice si
caracteristicile bolii la intrarea in studiu au fost in general echilibrate intre grupurile de studiu. Mutatia
FLT3 a fost identificata la 15 % (43/279) dintre pacientii testati, iar mutatia NPM1 a fost identificata
la 9 % (25/283) dintre pacientii testati.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea globala masurata de la data randomizarii pana
la decesul din orice cauza. Vyxeos liposomal a demonstrat superioritate in ceea ce priveste
supravietuirea globald in populatia cu intentie de tratament (ITT), in comparatie cu schema de
tratament cu medicamentul comparator 7+3 (Figura 1). Supravietuirea mediana in grupul de tratament
cu Vyxeos liposomal a fost de 9,56 luni, fata de 5,95 luni in grupul de tratament cu

schema 7+3 (raportul de risc = 0,69, IT 95 % = 0,52, 0,90, test de rang logaritmic bilateral cu valoarea
p = 0,005).

Rata globald a TCSH a fost de 34 % (52/153) in grupul de tratament cu Vyxeos liposomal, respectiv
de 25 % (39/156) in grupul de control.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (Overall survival) la populatia cu intentie
de tratament (ITT)
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Luni de la randomizare

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea din studiul 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Supravietuirea globala

Supravietuirea mediana, in luni (IT 95 %) 9,56 (6,60, 11,86) | 5,95 (4,99, 7,75)

Raportul de risc (I 95 %) 0,69 (0,52, 0,90)

Valoarea p (bilaterald) 0,005
Supravietuirea fara evenimente

Supravietuirea mediana, in luni (If 95 %) 2,53 (2,07, 4,99) 1,31 (1,08, 1,64)

Raportul de risc (Ii 95 %) 0,74 (0,58, 0,96)

Valoarea p (bilaterala) 0,021
Rata de raspuns complet

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)

Raportul cotelor (Ii 95 %) 1,69 (1,03, 2,78)

Valoarea p (bilaterali)” 0,040

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)

Raportul cotelor (IT 95 %) 1,77 (1,11, 2,81)

Valoarea p (bilaterala)® 0,016

Abrevieri: I = interval de incredere; CR = raspuns complet (Complete response); CRi= raspuns
complet cu recuperare incompletd (Complete response with incomplete recovery)

# Valoarea p din testul de rang logaritmic stratificat dupa varsta si subtipul de LMA

& Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat dupa varsta si subtipul de LMA

Urmarire la 60 de luni

Rata de supravietuire globala la 60 de luni a fost mai mare pentru grupul de tratament cu Vyxeos

liposomal (18 %) fata de grupul de tratament 7+3 (8 %); raportul de risc a fost 0,70,
IT95 % = 0,55; 0,91.
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Copii si adolescenti

LMA recidivanta

Eficacitatea Vyxeos liposomal, in monoterapie, a fost evaluata in cadrul unui studiu monofazic 1/2, cu
un singur brat (AAML 1421), pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii Vyxeos liposomal la 38 de
pacienti copii, adolescenti si tineri adulti, cu varste cuprinse intre 1 si 21 de ani, cu LMA la prima
recidiva. Tratamentul studiului a constat intr-un ciclu de inductie de Vyxeos liposomal

59 mg/135 mg/m?, administrat intravenos, pe durata a 90 de minute, in zilele 1, 3 si 5, urmat de
administrarea de fludarabina, citarabind si G-CSF (FLAG) pentru ciclul 2. Varsta medie a pacientilor a
fost de 11 ani (intervalul 1-21 de ani). Opt (21 %) pacienti au avut intre 18 si 21 de ani; Pacientii la
care s-a administrat echivalent al daunorubicinei in doza > 450 mg/m? au fost exclusi din studiu.

Criteriul final principal a fost rata de raspuns generala (definita ca RC sau RCp) dupa administrarea de
Vyxeos liposomal (ciclul 1), urmata de utilizarea FLAG (ciclul 2). Rata de raspuns generala a fost de
68 % (1T Clopper-Pearson 90 %, intre 53 % si 80 %). Dupa ciclul 1, 16 (43 %) pacienti au avut un
raspuns la tratament RC + RCp, inclusiv 14 (38 %) pacienti care au atins RC si, pe baza celor

7 subiecti cu date disponibile privind recidiva, durata medie a RC a fost de 284 de zile.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica daunorubicinei si citarabinei administrate ca Vyxeos liposomal au fost investigate la
pacientii adulti carora li s-a administrat o doza de daunorubicina de 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m?
administrata prin perfuzie cu durata de 90 de minute in zilele 1, 3 si 5. Farmacocinetica fiecarui
medicament s-a bazat pe concentratiile plasmatice totale (adica medicamentul incapsulat plus
medicamentul neincapsulat). in urma dozei administrate in Ziua 5, media concentratiilor plasmatice
maxime (Cmax) [% coeficient de variatie (CV)] pentru daunorubicina a fost de 26,0 (32,7 %) mcg/ml,
iar pentru citarabina a fost de 62,2 (33,7 %) mcg/ml. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) medie (% CV) in timpul unui interval de dozare pentru daunorubicina a fost

de 637 (38,4 %) Ug-ord/ml, iar pentru citarabina a fost de 1900 (44,3 %) pg-ord/ml.

Atunci cand daunorubicina si citarabina sunt administrate drept componente ale Vyxeos liposomal, se
pare ca lipozomii determind distributia lor in tesuturi si vitezele de eliminare; prin urmare, desi
medicamentele non-lipozomale diferd semnificativ in ceea ce priveste clearance-ul (Cl), volumul de
distributie (V) si timpul de injumatatire terminal (t12), Vyxeos liposomal determina convergenta
acestor parametri farmacocinetici.

Raportul de acumulare a fost de 1,3 pentru daunorubicina si de 1,4 pentru citarabina. Nu au existat
dovezi care sa indice o cineticd dependenta de timp sau abateri majore de la proportionalitatea dozelor
in intervalul de doze cuprins intre 1,3 mg/3 mg pe m2 si 59 mg/134 mg pe m? (de 0,03-1,3 ori doza
recomandata aprobatd).

Distributie
Volumul de distributie (% CV) pentru daunorubicina este de 6,6 1 (36,8 %), iar pentru citarabina este
de 7,1 1(49,2 %). Legarea de proteinele plasmatice nu a fost evaluata.

Metabolizare si biotransformare

La fel ca daunorubicina si citarabina non-lipozomale, dupa eliberarea din lipozomii Vyxeos liposomal,
atat daunorubicina, cat si citarabina sunt metabolizate pe scara largd in organism. Daunorubicina este
catalizatd in cea mai mare parte de aldo-ceto-reductaza si carbonil-reductaza hepatice si non-hepatice,
fiind transformata in metabolitul activ daunorubicinol. Citarabina este metabolizata de
citidin-deaminaza, fiind transformata in metabolitul inactiv 1-beta-D-arabinofuranosiluracil (AraU).
Spre deosebire de daunorubicina si citarabina non-lipozomale, care sunt metabolizate rapid in
metabolitii respectivi, daunorubicina si citarabina rezultate dupa administrarea Vyxeos liposomal sunt
baze libere incapsulate in lipozomi. Profilurile concentratiei plasmatice in timp obtinute de

la 13-26 pacienti carora li s-a administrat Vyxeos liposomal 100 unitati/m? (echivalent cu
daunorubicina 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m?) in zilele 1, 3 si 5 arata ca raportul mediu al ASCjast
(aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp pana la ultimul punct masurabil)
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metabolit:substanta initiald pentru daunorubicinol si AraU a fost de 1,79 % si 3,22 % fata de cel pentru
daunorubicina si respectiv citarabina, care sunt mai mici decat cele raportate de obicei pentru
produsele non-lipozomale, aproximativ 40-60 % pentru daunorubicinol:daunorubicina si

aproximativ 80 % pentru AraU:citarabina. Procentajele mai mici ale raporturilor metabolit:substanta
initiald dupa administrarea Vyxeos liposomal indica faptul cd majoritatea cantitatii totale de
daunorubicina si citarabina circulante este captiva in lipozomii de Vyxeos liposomal, unde sunt
inaccesibile pentru enzimele care metabolizeaza substantele active.

Eliminare

Vyxeos liposomal are un timp de injumatatire plasmatica prelungit (% CV), de 31,5 ore (28,5 %)
pentru daunorubicina si de 40,4 ore (24,2 %) pentru citarabina, iar daunorubicina si citarabina din
plasma raman incapsulate in lipozomi in proportie de peste 99 %. Clearance-ul (% CV) este

de 0,16 l/ora (53,3 %) pentru daunorubicina si de 0,13 l/ord (60,2 %) pentru citarabina.

Doza de daunorubicind administratd este excretatd in urind in proportie de 9 % sub forma de
daunorubicina si daunorubicinol, iar doza de citarabina administratd este excretata in urind in proportie
de 71 % sub forma de citarabina si AraU.

Grupe speciale de pacienti

In cadrul unei analize a farmacocineticii populationale, nu s-au observat efecte semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste parametrii de clearance si volum ai daunorubicinei si citarabinei in
functie de varsta (intre 1 si 81 de ani), sex, rasa, greutate corporald, indice de masa corporala si
leucograma.

Copii si adolescenti

Expunerile medii normalizate in functie de doza la dozele totale de daunorubicina si citarabina
observate la pacientii copii si adolescenti dupa administrarea dozei de 59 mg/135 mg/m? au fost
comparabile cu cele observate dupa administrarea dozei de daunorubicina si citarabina de

44 mg/100 mg/m? la adulti.

Varstnici
Farmacocinetica Vyxeos liposomal la pacientii cu varsta > 85 ani nu a fost evaluata inca. Nu sunt
disponibile date.

Insuficientd renala

Pe baza unui studiu dedicat pentru evaluarea impactului insuficientei renale moderate pana la severe
asupra farmacocineticii Vyxeos liposomal si a analizei farmacocineticii populationale utilizand date
din studiile clinice la pacienti cu insuficienta renald usoara pana la severa, nu a fost observata nicio
diferenta semnificativa a clearance-ului daunorubicinei sau citarabinei la pacientii cu insuficienta
renald usoara, moderatd sau severa preexistentd in comparatie cu pacientii care aveau functie renald
normala la intrarea in studiu. Efectele potentiale ale bolii renale in stadiu terminal abordate terapeutic
prin dializa asupra farmacocineticii daunorubicinei si citarabinei administrate ca Vyxeos liposomal nu
sunt cunoscute (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica daunorubicinei si citarabinei totale nu au fost modificate la pacientii cu o valoare a
bilirubinemiei <50 umol/l. Farmacocinetica la pacientii cu o valoare a bilirubinemiei mai mare

de 50 pmol/l nu este cunoscuta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea Vyxeos liposomal la doze repetate a fost testata in studii de toxicitate cu perfuzie
intravenoasa cu doua cicluri, cu perioade de recuperare de 28 de zile, la sobolani si cdini. Reactiile
adverse la Vyxeos liposomal au aparut la toate valorile de doza (marje de siguranta mici pana la zero,
pe baza expunerilor sistemice) si in general au corespuns cu cele documentate pentru daunorubicina
si/sau citarabina non-lipozomale, constand in principal in constatari de natura gastrointestinala si
hematologicd. Desi parametrii sistemului nervos central (SNC) si ai sistemului cardiovascular au fost
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inclusi 1n aceste studii, date fiind morbiditatea si mortalitatea observate, au existat informatii
insuficiente pentru a efectua o evaluare integrald a farmacologiei sigurantei Vyxeos liposomal.

Nu s-au efectuat studii privind genotoxicitatea, carcinogenitatea sau toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii in urma administrarii de Vyxeos liposomal. Cu toate acestea, sunt
disponibile studii cu substantele componente administrate in monoterapie.

Genotoxicitate

Citarabina sau metabolitul sdu activ Ara-C a fost mutagena (testul de mutagenicitate bacteriand) si
clastogena in vitro (aberatii cromozomiale si transfer de cromatide surori (SCE) in leucocitele umane)
s in vivo (aberatii cromozomiale si test SCE la rozatoare). Citarabina a produs transformarea celulelor
embrionare de hamster si a celulelor H43 de sobolan in vitro si a avut un efect clastogen asupra
celulelor meiotice. Daunorubicina a fost mutagena (testul de mutagenicitate bacteriana, testul pe celule
de hamster V79) si clastogena in vitro (limfoblaste umane CCRF-CEM) si in vivo (test SCE in celule
de maduva osoasi de soarece).

Carcinogenitate

Nu au fost identificate studii cu citarabind. Datele publicate cu Ara-C, metabolitul activ al citarabinei,
nu au furnizat dovezi de carcinogenitate. Datele publicate cu daunorubicina sugereaza oncogenicitate
posibild la sobolani dupa o doza unica de 5 sau 10 mg/kg (0,68 pana la 1,4 ori doza recomandata la
om, in mg/m?). Grupul de lucru IARC (IARC 2000) a clasificat daunorubicina in Grupa 2B (cu
potential carcinogen pentru oameni).

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Citarabina a fost feto-toxica la soareci i teratogena la goareci si sobolani atunci cand a fost
administrata in timpul organogenezei. Citarabina a cauzat, de asemenea, anomalii ale capului
spermatozoizilor la soareci si a afectat spermatogeneza la sobolani. La sobolani, o doza unica de
citarabina administrata in ziua 14 de gestatie, a redus dimensiunea cerebrald prenatala si postnatala si a
afectat permanent capacitatea de invitare. Daunorubicina a fost feto-toxica si a provocat malformatii
fetale atunci cand a fost administrata pe durata perioadei de organogeneza la sobolani. Daunorubicina
a cauzat atrofie testiculara si aplazia totald a spermatocitelor in tubii seminiferi la caini..

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Evaluarea riscului de mediu a aratat ca nu se anticipeaza ca Vyxeos liposomal va avea potential de
persistenta, de bioacumulare sau de toxicitate pentru mediu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Distearoilfosfatidilcolina

Distearoilfosfatidilglicerol

Colesterol

Gluconat de cupru

Trietanolamind (pentru ajustarea pH-ului )

Sucroza

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele nedeschise
4 ani.
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Stabilitatea suspensiei reconstituite in flacon

Stabilitatea fizico-chimica in uz a fost demonstrata pentru 4 ore la 2 °C-8 °C atunci cand flaconul este
tinut in pozitie verticald.

Din punct de vedere microbiologic, dacd metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu elimina
complet riscul contamindrii bacteriene, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare in uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

Stabilitatea solutiei perfuzabile diluate
Stabilitatea fizico-chimica in uz a fost demonstrata pentru 4 ore la 2 °C-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, dacd metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu elimina
complet riscul contamindrii bacteriene, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare in uz sunt responsabilitatea utilizatorului.

Timpul de pastrare maxim combinat pentru medicamentul reconstituit in flacon si medicamentul
reconstituit diluat intr-o punga de perfuzie este de pana la4 ore la2 °C - 8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina. A se pastra in pozitie verticala.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 50 ml (din sticla de tipul T) cu dop (din cauciuc clorobutilic) si sigiliu (din aluminiu), care
contine daunorubicind 44 mg si citarabina 100 mg.

Fiecare cutie contine 1 flacon, 2 flacoane sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vyxeos liposomal este un medicament citotoxic. Trebuie sa fie urmate procedurile speciale aplicabile
pentru manipulare si eliminare. Medicamentul este exclusiv pentru o singura utilizare.

Instructiuni de preparare:

o Se determind doza si numarul de flacoane de Vyxeos liposomal in functie de aria suprafetei
corporale a pacientului, conform prezentarii de la pct. 4.2.

. Se scoate din frigider numarul corespunzator de flacoane de Vyxeos liposomal si se lasa timp
de 30 de minute, pana cind ajung la temperatura camerei (15 °C-30 °C).

. Ulterior se reconstituie fiecare flacon cu 19 ml de apa sterila pentru preparate injectabile,
utilizand o seringd de 20 ml, si imediat dupa aceea se porneste un cronometru setat la 5 minute.

o Se misca cu grija continutul flaconului timp de 5 minute, rasturnand incet flaconul o data
la 30 de secunde.

. A nu se Incilzi medicamentul, a nu se amesteca prin invartire si a nu se agita cu putere.

o Dupa reconstituire, se asteaptda 15 minute.

. Medicamentul reconstituit trebuie sa fie o dispersie omogena, opaca, de culoare violet, fara
particule vizibile.

. Daca medicamentul reconstituit nu este diluat imediat intr-o punga de perfuzie, trebuie sa fie
pastrat la frigider (2 °C-8 °C) timp de maximum 4 ore.

o Dupa pastrarea medicamentului reconstituit in flacon timp de maximum 4 ore la2 °C - 8 °C in

pozitie verticala, medicamentul reconstituit trebuie sa fie diluat Intr-o solutie perfuzabila si
administrat pe o perioada de perfuzare de 90 de minute.
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0 Medicamentul reconstituit n flacon si medicamentul reconstituit care a fost diluat intr-0
solutie perfuzabild sunt stabile pentru un timp de pastrare maxim combinat de pana la 4
ore atunci cand sunt pastrate la 2 °C - 8 °C. Perioada de stabilitate de 4 ore pentru
medicamentul reconstituit in flacon nu permite o perioada de stabilitate suplimentara de 4
ore dupa ce doza corespunzatoare din flaconul reconstituit este diluata in solutia
perfuzabila.

0 Perioada de stabilitate de 4 ore, atunci cand medicamentul reconstituit, diluat in punga de
perfuzie, este pastrat la 2 °C - 8 °C, nu include timpul necesar pentru reconstituire sau
pentru durata de perfuzare de 90 de minute.

0 Dupad perioada de stabilitate de pana la 4 ore, solutia perfuzabila diluata trebuie sa fie
administratd imediat pe o perioada de perfuzare de 90 de minute.

o Se calculeaza volumul cantitatii necesare de Vyxeos liposomal reconstituit, utilizind urmatoarea
formula:
[volum necesar (ml) = doza de daunorubicina (mg/m?) x aria suprafetei corporale a pacientului
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Concentratia solutiei reconstituite este de 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicina si 100 mg/20 ml (5 mg/ml) citarabina.

o Se rastoarna incet fiecare flacon de 5 ori inainte de a extrage concentratul pentru diluare.

o Utilizand o tehnica aseptica, se extrage din flacon (flacoane) volumul calculat de Vyxeos
liposomal reconstituit, cu o seringa sterild, si se transferd Intr-o punga de perfuzie care
contine 500 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau glucoza 5 %. Este
posibil ca in flacon si raména o cantitate reziduald de medicament. A se elimina cantitatea

neutilizata.

. Se rastoarna usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia. Dupa diluare, medicamentul
reconstituit este o dispersie omogena, translucida, de culoare violet intens.

o Daca solutia perfuzabila diluatd nu este utilizata imediat, trebuie sa fie pastrata la frigider
(2 °C-8 °C) timp de maximum 4 ore.

o Se rastoarnd usor punga pentru a amesteca solutia dupa pastrarea la frigider.

Instructiuni de administrare

o A nu se amesteca Vyxeos liposomal si a nu se administra Vyxeos liposomal prin perfuzie
impreuna cu alte medicamente.

o A se administra Vyxeos liposomal prin perfuzie intravenoasa constanta pe durata a 90 de
minute, prin perfuzomat, printr-un cateter venos central sau printr-un cateter central introdus
periferic. Pentru perfuzia intravenoasa a Vyxeos liposomal se poate utiliza o linie cu filtru
membrana, atat timp cat diametrul minim al porilor filtrului este mai mare sau egal cu 15 pm.

o Dupa administrare, se spald linia cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Acest medicament prezinta risc potential pentru mediu din cauza actiunilor citotoxice si antimitotice,
care ar putea induce posibile efecte asupra functiei de reproducere. Toate materialele utilizate pentru
diluare si administrare trebuie sa fie eliminate in conformitate cu procedurile locale pentru eliminarea
substantelor antineoplazice. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale privind substantele citotoxice.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5SW7

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1308/001 1 flacon
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EU/1/18/1308/002 2 flacoane
EU/1/18/1308/003 5 flacoane

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 august 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 iunie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
daunorubicind/citarabina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine daunorubicina 44 mg si citarabind 100 mg.

Dupa reconstituire, solutia contine daunorubicind 2,2 mg/ml si citarabind 5 mg/ml, incapsulate in
lipozomi.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si distearoilfosfatidilcoling, distearoilfosfatidilglicerol, colesterol, gluconat de cupru,
trietanolamina si sucroza.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

2 flacoane

5 flacoane

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Exclusiv pentru o singura utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra 1n pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1308/001 1 flacon
EU/1/18/1308/002 2 flacoane
EU/1/18/1308/003 5 flacoane

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
daunorubicina/citarabina
Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili
daunorubicina si citarabina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

1. Ce este Vyxeos liposomal si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Vyxeos liposomal
3. Cum se administreaza Vyxeos liposomal

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Vyxeos liposomal

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Vyxeos liposomal si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal apartine unui grup de medicamente numite ,,antineoplazice”, utilizate pentru
tratarea cancerului. Acesta contine doua substante active, numite ,,daunorubicini” si ,,citarabina”, sub
forma unor mici particule numite ,,lipozomi”. Aceste substante active actioneaza in diferite moduri
pentru a ucide celulele canceroase, oprind cresterea si divizarea acestora. Incorporarea substantelor in
lipozomi prelungeste actiunea lor in organism si faciliteaza patrunderea lor in celulele canceroase si
distrugerea acestora din urma.

Pentru ce se utilizeaza Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal este utilizat pentru a trata pacienti cu leucemie mieloida acuta nou-diagnosticata (un
cancer al globulelor albe din sdnge). Este administrat atunci cand leucemia a fost cauzata de
tratamente anterioare (numitd leucemie mieloida acutd asociata cu terapia) sau atunci cand exista
anumite modificari ale maduvei osoase (numita leucemie mieloida acuta cu ,,modificari asociate cu
mielodisplazia™).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Vyxeos liposomal

Nu trebuie sa vi se administreze Vyxeos liposomal
o daca sunteti alergic la substantele active (daunorubicina sau citarabind) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Medicul dumneavoastra vi va monitoriza pe durata tratamentului. Inainte si vi se administreze
Vyxeos liposomal, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:
o daca aveti un numar scazut de trombocite, de globule rosii sau de globule albe ale sangelui (vi
se va efectua o analiza de sange Tnainte de a incepe tratamentul). Dacd sunteti in aceasta situatie:
- medicul dumneavoastra va poate da un medicament care sa ajute la prevenirea
infectiilor;
- medicul dumneavoastra va va verifica pentru a depista eventualele infectii pe
durata tratamentului.
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o daca ati avut vreodata probleme cu inima sau un infarct miocardic, sau daca in trecut ati luat
medicamente Tmpotriva cancerului numite ,,antracicline”. Daca sunteti in aceasta situatie,
medicul dumneavoastrd va poate verifica inima Tnainte de a incepe tratamentul si pe durata
acestuia.

o daca credeti cd ati putea fi gravida. Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace pentru a
evita sarcina (dumneavoastra sau partenerul) pe durata tratamentului, si timp de 6 luni dupa
ultima doza.

o daca aveti orice reactie alergica (de hipersensibilitate). Medicul dumneavoastra va poate
intrerupe temporar sau definitiv tratamentul sau poate reduce debitul perfuziei daca apare
hipersensibilitatea.

o daca ati avut probleme cu rinichii sau ficatul. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pe
durata tratamentului.

o daca ati avut vreodatd o afectiune numitd boala Wilson sau alta tulburare asociata cu cuprul,
deoarece Vyxeos liposomal contine o componenta humita ,,gluconat de cupru”.

o dacad urmeaza sa vi se administreze un vaccin.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea generala de sanatate pe durata tratamentului, si va
poate da alte medicamente care s va sustina tratamentul, fie inainte de a va administra Vyxeos
liposomal, fie impreuna cu Vyxeos liposomal. Daca sunteti in vreuna dintre situatiile de mai sus (sau
daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte s vi se administreze Vyxeos liposomal.

Copii si adolescenti
Vyxeos liposomal nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Vyxeos liposomal impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati, ati luat utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Vyxeos liposomal poate
afecta modul 1n care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul 1n
care actioneaza.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

° medicamente impotriva cancerului care va pot afecta inima, cum este doxorubicina;

. medicamente care va pot afecta ficatul.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Vyxeos liposomal in timpul sarcinii, deoarece ii poate face rau copilului.
Utilizati o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament.
Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida pe durata tratamentului.

Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu Vyxeos liposomal, deoarece ii poate face rau
copilului.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Contraceptia la barbati
Utilizati o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa tratamentul cu
Vyxeos liposomal.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa simtiti somnolenta sau ameteald dupa ce vi se administreaza Vyxeos liposomal. In
aceasta situatie, nu conduceti vehicule si nu folositi scule sau utilaje.

31



Vyxeos liposomal contine sucroza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum se administreaza Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal trebuie sa va fie administrat de un medic sau o asistentd medicala, cu experienta in
tratarea leucemiei mieloide acute.

. Medicamentul este administrat prin perfuzie (picurare) in vena.

. Perfuzia dureaza o ora si jumatate (90 de minute).

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va calcula doza de medicament in functie de greutatea
si indltimea dumneavoastrd. Medicamentul va va fi administrat in mai multe ,,cure de tratament”.
Fiecare cura de tratament este administrata prin perfuzie separata, iar intre cure pot exista intervale de
cateva saptamani.

Vi se va administra prima curd de tratament, iar medicul dumneavoastra va decide daca vi se vor mai
administra si alte cure, in functie de modul in care raspundeti la tratament si de eventualele reactii
adverse pe care le prezentati. Medicul dumneavoastrad va evalua modul in care raspundeti la tratament
dupa fiecare cura.

o In prima curé de tratament, vi se va administra perfuzia in zilele 1, 3 si 5.
o In urmaétoarele cure, vi se va administra perfuzia in zilele 1 si 3. Aceasta poate fi repetatd, daca
este necesar.

In perioada in care vi se administreaza tratamentul cu Vyxeos liposomal, medicul dumneavoastra va
va efectua cu regularitate analize ale sangelui, pentru a evalua modul in care raspundeti la tratament si
a verifica daca acesta este bine tolerat. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate verifica inima,
deoarece Vyxeos liposomal poate sa o afecteze.

Daca vi se administreaza mai mult Vyxeos liposomal decit trebuie

Acest medicament va va fi administrat in spital de un medic sau o asistentd medicala. Este putin
probabil sd vi se administreze mai mult decat trebuie; totusi, spuneti medicului sau asistentei medicale
daca aveti vreo ingrijorare.

Daca omiteti o programare
Contactati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe asistenta medicald cat mai curand posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave, care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane (foarte frecvente)

Vyxeos liposomal poate reduce numarul de globule albe din sange, care combat infectiile, precum si
numarul de celule care ajuta sdngele sa se coaguleze (trombocite), ceea ce cauzeaza tulburiri de
sangerare, cum este curgerea sangelui din nas si invinetire. De asemenea, Vyxeos liposomal poate
cauza probleme ale inimii si deteriorarea muschiului inimii (a miocardului).

Prin urmare, trebuie sa ii spuneti imediat medicului dumneavoastra daci aveti:
o febra, frisoane, durere in gat, tuse, ulceratii la nivelul gurii sau orice alt simptom de infectie
J sangerare sau invinetire, fara leziuni
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o dureri la nivelul pieptului sau al picioarelor
o senzatie de lipsa de aer.

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastrd daca aveti oricare dintre reactiile adverse enumerate mai
sus.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o scadere a numarului de trombocite (celulele din sAnge care ajuta la coagularea sdngelui), ceea ce
poate cauza invinetire sau sangerare

o febra, adesea insotita de alte semne de infectie, din cauza numarului foarte scazut de globule
albe (neutropenie febrild)

. batai lente, rapide sau neregulate ale inimii, durere in piept (care poate fi un semn de infectie)

o probleme de vedere, vedere incetosata

o durere sau umflare a tesutului care captuseste sistemul digestiv (mucozitd), sau durere

abdominala (durere de burtd), constipatie, lipsd a poftei de mancare, diaree, greata (senzatie de
rau) sau varsaturi

. inrosire a pielii, eruptii pe piele, dureri musculare, durere de cap, dureri osoase, dureri articulare,

oboseala, umflare generalizatd (edem), inclusiv umflare a bratelor si picioarelor

durere de cap, ameteald, confuzie, insomnie, anxietate

insuficienta renala

senzatia de lipsa de aer, tuse, lichid Tn plamani

mancérime

sangerare

crestere a tensiunii arteriale sau scadere a tensiunii arteriale

frisoane, scadere a temperaturii corporale sau crestere a temperaturii corporale

transpiratie crescuta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

) scadere a numarului de globule rosii (anemie) ce duce la oboseala si slabiciune

. insuficienta renala si rezultate anormale ale analizelor de sange, din cauza distrugerii masive a
celulelor canceroase (sindrom de liza tumorala)

o crampe stomacale sau meteorism excesiv

o transpiratie excesiva in timpul noptii

o cadere a parului

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
. amorteala si eruptii cutanate la nivelul mainilor si al picioarelor (sindrom de eritrodisestezie
palmo-plantar).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vyxeos liposomal
o Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
o A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
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o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

o A se pastra in pozitie verticala.

o Dupa reconstituire, flacoanele trebuie sa fie pastrate la frigider (2 °C-8 °C) timp de
maximum 4 ore, in pozitie verticala.

o Dupa diluare, pungile de perfuzie cu solutie trebuie sa fie pastrate la frigider (2 °C-8 °C) timp
de maximum 4 ore. Timpul de pastrare maxim combinat pentru medicamentul reconstituit in
flaconul tinut 1n pozitie verticald si medicamentul reconstituit dupa diluarea intr-o punga de
perfuzie, nu trebuie sd depaseasca 4 ore. Perioada de perfuzare de 90 de minute este in plus fata
de timpul de pastrare de pana la 4 ore.

o Nu utilizati acest medicament daca observati particule in solutia diluata.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vyxeos liposomal

o Substantele active sunt daunorubicind si citarabina. Fiecare flacon de 50 ml contine
daunorubicind 44 mg si citarabina 100 mg.

o Dupa reconstituire, solutia contine daunorubicind 2,2 mg/ml si citarabind 5 mg/ml, incapsulate
in lipozomi.

. Celelalte componente sunt distearoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilglicerol, colesterol,

gluconat de cupru, trietanolamina si sucroza.

Cum arata Vyxeos liposomal si continutul ambalajului

Vyxeos liposomal este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila de culoare violet,,
furnizata in flacon de sticla.

Fiecare cutie contine 1 flacon, 2 flacoane sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanda

Tel: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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Vyxeos liposomal este un medicament citotoxic. Trebuie sa fie urmate procedurile speciale aplicabile
pentru manipulare si eliminare. Flaconul de medicament este exclusiv de unica folosintd. Nu contine
conservanti. Cantitatile neutilizate nu trebuie pastrate pentru administrare ulterioara.

Instructiuni de preparare:

Se determind doza si numarul de flacoane de Vyxeos liposomal in functie de aria suprafetei
corporale a pacientului, conform prezentarii de la pct. 4.2.

Se scoate din frigider numarul corespunzator de flacoane de Vyxeos liposomal si se lasa timp
de 30 de minute, pana cind ajung la temperatura camerei (15 °C-30 °C).

Ulterior se reconstituie fiecare flacon cu 19 ml de apa sterila pentru preparate injectabile,
utilizand o seringa de 20 ml, si imediat dupa aceea se porneste un cronometru setat la 5 minute.
Se misca cu grija continutul flaconului timp de 5 minute, rasturnand incet flaconul o data

la 30 de secunde.

A nu se Incilzi medicamentul, a nu se amesteca prin invartire si a nu se agita cu putere.

Dupa reconstituire, se asteaptda 15 minute.

Medicamentul reconstituit trebuie sa fie o dispersie omogena, opaca, de culoare violet, fara
particule vizibile.

Daca medicamentul reconstituit nu este diluat imediat intr-o punga de perfuzie, trebuie sa fie
pastrat la frigider (2 °C-8 °C) timp de maximum 4 ore.

Dupa pastrarea medicamentului reconstituit in flacon timp de maximum 4 ore la2 °C - 8 °C in
pozitie verticala, medicamentul reconstituit trebuie sa fie diluat Intr-o solutie perfuzabila si
administrat pe o perioada de perfuzare de 90 de minute.

0 Medicamentul reconstituit in flacon si medicamentul reconstituit care a fost diluat intr-0
solutie perfuzabila sunt stabile pentru un timp de pastrare maxim combinat de pana la 4
ore atunci cand sunt pastrate la 2 °C - 8 °C. Perioada de stabilitate de 4 ore pentru
medicamentul reconstituit in flacon nu permite o perioada de stabilitate suplimentara de 4
ore dupa ce doza corespunzitoare din flaconul reconstituit este diluata in solutia
perfuzabila.

0 Perioada de stabilitate de 4 ore, atunci cand medicamentul reconstituit, diluat in punga de
perfuzie, este pastrat la 2 °C - 8 °C, nu include timpul necesar pentru reconstituire sau
pentru durata de perfuzare de 90 de minute.

0 Dupai perioada de stabilitate de pana la 4 ore, solutia perfuzabila diluata trebuie sa fie
administratd imediat pe o perioada de perfuzare de 90 de minute.

Se calculeaza volumul cantitatii necesare de Vyxeos liposomal reconstituit, utilizand urmatoarea
formula:

[volum necesar (ml) = doza de daunorubicina (mg/m?) x aria suprafetei corporale a pacientului
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Concentratia solutiei reconstituite este de 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicina si 100 mg/20 ml (5 mg/ml) citarabina.

Se rastoarna incet fiecare flacon de 5 ori inainte de a extrage concentratul pentru diluare.
Utilizand o tehnica aseptica, se extrage din flacon (flacoane) volumul calculat de Vyxeos
liposomal reconstituit, cu o seringa sterild, si se transfera intr-o punga de perfuzie care

contine 500 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau glucoza 5 %. Este
posibil ca in flacon sd ramana o cantitate reziduald de medicament. A se elimina cantitatea
neutilizata.

Se réastoarna usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia. Dupa diluare, medicamentul
reconstituit este o dispersie omogena, translucida, de culoare violet intens.

Dacé solutia perfuzabila diluatd nu este utilizatd imediat, trebuie sa fie pastrata la frigider

(2 °C-8 °C) timp de maximum 4 ore.

Se rastoarna usor punga pentru a amesteca solutia dupa pastrarea la frigider.

Instructiuni de administrare

A nu se amesteca Vyxeos liposomal si a nu se administra Vyxeos liposomal prin perfuzie
impreuna cu alte medicamente.

A se administra VVyxeos liposomal prin perfuzie intravenoasa constanta pe durata a 90 de
minute, prin perfuzomat, printr-un cateter venos central sau printr-un cateter central introdus
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periferic. Pentru perfuzia intravenoasa a Vyxeos liposomal se poate utiliza o linie cu filtru
membrana, atat timp cat diametrul minim al porilor filtrului este mai mare sau egal cu 15 um.
o Dupa administrare, se spald linia cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Eliminare

Acest medicament prezinta risc potential pentru mediu din cauza activitatilor citotoxice si antimitotice,
care ar putea induce posibile efecte asupra functiei de reproducere. Toate materialele utilizate pentru
diluare si administrare trebuie sa fie eliminate in conformitate cu procedurile locale pentru eliminarea
substantelor antineoplazice. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale privind substantele citotoxice.
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