BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsveeske, indeholder 44 mg daunorubicin
0g 100 mg cytarabin.

Efter rekonstituering indeholder oplgsningen 2,2 mg/ml daunorubicin og 5 mg/ml cytarabin,
indkapslet i liposomer i en fast kombination i et molforhold pa 1:5.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning.

Violet lyofilisat.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Vyxeos liposomal er indiceret til behandling af voksne med nyligt diagnosticeret behandlingsrelateret
akut myeloid leukeemi (t-AML) eller AML med myelodysplasi-relaterede forandringer (AML-MRC).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Vyxeos liposomal skal initieres og monitoreres under tilsyn af en leege med erfaring
inden for anvendelse af kemoterapeutika.

Vyxeos liposomal har en anden dosering end daunorubicin-injektion og cytarabin-injektion og ma ikke
bruges skiftevis med andre daunorubicin- og/eller cytarabin-holdige produkter (se pkt. 4.4).

Dosering

Doseringen af VVyxeos liposomal er baseret pa patientens legemsoverfladeareal (BSA) i henhold til
falgende skema:

Tabel 1: Dosis og skema for Vyxeos liposomal

Behandling Doseringsskema
Farste induktion daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m?pa dag 1, 3 og 5
Anden induktion daunorubicin 44 mg/m?og cytarabin 100 mg/m?pa dag 1 og 3

Konsolidering daunorubicin 29 mg/m? og cytarabin 65 mg/m?pa dag 1 og 3




Anbefalet doseringsskema for induktion af remission

Det anbefalede doseringsskema for Vyxeos liposomal er 44 mg/100 mg/m?, administreret intravengst
i 90 minutter:

o pa dag 1, 3 og 5 som farste cyklus af induktionsbehandling

o pa dag 1 og 3 som efterfglgende cyklusser af induktionsbehandling, om ngdvendigt

En efterfglgende induktionscyklus kan administreres til patienter, der ikke udviser
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Opnaelse af normalt udseende knoglemarv kan kraeve
mere end én induktionscyklus. En undersggelse af knoglemarven efter restituering fra den foregaende
cyklus af induktionsbehandling bestemmer, om yderligere en induktionscyklus er pakreavet.
Behandlingen bar fortsette, sa leenge patienten fortsat opnar en fordel eller indtil sygdomsprogression,
op til maksimalt 2 induktionscyklusser.

Anbefalet doseringsskema for konsolidering
Den farste konsolideringscyklus skal administreres 5 til 8 uger efter starten pa den seneste induktion.

Det anbefalede doseringsskema for Vyxeos liposomal er 29 mg/65 mg/m?, administreret intravengst
i 90 minutter:
o pa dag 1 og 3 som efterfglgende cyklusser af konsolideringsbehandling, om ngdvendigt.

Konsolideringsbehandling anbefales til patienter, der opnar remission, og som har faet genoprettet et
absolut neutrofiltal (ANC) pa > 500/ul, og hvor trombocyttallet er genoprettet til over 50.000/pl uden
uacceptabel toksicitet. Der kan administreres en efterfglgende konsolideringscyklus til patienter, der
ikke udviser sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet inden for intervallet 5 til 8 uger efter
starten pa den farste konsolideringsbehandling. Behandlingen bar fortsztte, sa leenge patienten fortsat
opnar en fordel eller indtil sygdomsprogression, op til maksimalt 2 konsolideringscyklusser.

Anbefalede dosisjusteringer under behandling
Patienterne skal monitoreres for haematologisk respons og toksiciteter.

Doseringen bgr om ngdvendigt udsettes eller afbrydes permanent som beskrevet nedenfor.

Patienterne kan preemedicineres mod nausea og opkastning. Behandling mod hyperurikaemi bar
overvejes (fx allopurinol) inden initiering af VVyxeos liposomal.

Overfglsomhed

Behandlingen ber afbrydes ved lette symptomer pa overfalsomhed (fx let flushing, udslat, pruritus),
og patienten skal monitoreres med kontrol af vitale tegn. Behandlingen skal genstartes langsomt, nar
symptomerne er svundet, ved at halvere infusionsraten, og der bgr gives intravengs diphenhydramin
(20-25 mg) samt intravengs dexamethason (10 mg).

Behandlingen bar afbrydes ved moderate overfglsomhedssymptomer (fx moderat udsleet, flushing,
mild dyspng, ubehag i brystet). Der bar gives intravengs diphenhydramin (20-25 mg eller tilsvarende)
samt intravengs dexamethason (10 mg). Infusionen ma ikke genstartes. Nar patienten igen behandles,
skal Vyxeos liposomal gives i samme dosis og hastighed og med preemedicinering.

Behandlingen bar afbrydes ved alvorlige/livstruende overfalsomhedssymptomer (fx hypotension, der
kraever behandling med vasopressorer, angiogdem, andedraetsbesveer, der kraever behandling med
bronkodilator, generaliseret urticaria). Der bgr gives intravengs diphenhydramin (20-25 mg) og
dexamethason (10 mg), og om ngdvendigt bar et epinephrin (adrenalin) eller bronkodilatorer tilfgjes.
Infusionen ma ikke reinitieres, og patienten ma ikke behandles igen. Behandling med Vyxeos
liposomal bgr seponeres permanent. Patienten skal monitoreres, indtil symptomerne svinder

(pkt. 4.4 og 4.8).



Kardiotoksicitet

Undersggelse af hjertefunktion inden behandlingsstart anbefales, isar hos patienter med hgj risiko for
kardiotoksicitet. Behandling med Vyxeos liposomal bar seponeres hos patienter, der udvikler tegn
eller symptomer pa kardiomyopati, medmindre fordelene opvejer risiciene (se pkt. 4.4).

Manglende dosis
Hvis en planlagt dosis Vyxeos liposomal udelades, skal dosen administreres snarest muligt, og
doseringsskemaet skal justeres i overensstemmelse dermed, sd behandlingsintervallet opretholdes.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med let (kreatininclearance [CrCL] 60 ml/min.
til 89 ml/min. efter Cockcroft Gault-formlen [C-G]), moderat (CrCL 30 ml/min. til 59 ml/min.) eller
svaert (CrCL < 30 ml/min.) nedsat nyrefunktion. Der er ingen erfaring med anvendelse af Vyxeos
liposomal til patienter med nyresygdom i slutstadiet, som behandles med dialyse (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med et bilirubinniveau, der er under eller lig
med 50 umol/I. Der er ingen erfaring med anvendelse af Vyxeos liposomal til patienter med nedsat
leverfunktion, som medfarer et bilirubinniveau pa over 50 umol/l. Vyxeos liposomal bgr kun
anvendes til patienter med sveert nedsat leverfunktion, hvis fordelene opvejer risiciene (se pkt. 4.4).

/ldre
Der er ikke behov for justering af dosis til ldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Uden for de godkendte indikationer er Vyxeos liposomal undersggt hos peediatriske og unge voksne
patienter i alderen 1-21 ar med recidiverende AML. Pa grund af den begransede starrelse af disse
studier er det ikke muligt at konkludere, at fordelene ved anvendelsen opvejer risiciene.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering.

Administration
Vyxeos liposomal er kun beregnet til intravengs anvendelse. Det ma ikke administreres via
intramuskuleer, intratekal eller subkutan vej.

Vyxeos liposomal administreres som en intravengs infusion i et tidsrum pa 90 minutter. For at
forebygge risikoen for vaevsnekrose skal der udvises forsigtighed for at sikre, at der ikke er nogen
ekstravasation.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Tidligere tilfzelde af alvorlig overfalsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Andre daunorubicin- og/eller cytarabin-holdige produkter

Vyxeos liposomal ma ikke erstattes eller udskiftes med andre daunorubicin og / eller cytarabinholdige
produkter. Pa grund af vaesentlige forskelle i de farmakokinetiske parametre er anbefalingerne til dosis
og doseringsskema for Vyxeos liposomal ikke de samme som for daunorubicinhydrochlorid-injektion,




cytarabin-injektion, daunorubicincitrat-liposom-injektion og cytarabin-liposom-injektion. Legemidlets
navn og dosis bgr bekraftes inden administration for at undga doseringsfejl.

Alvorlig myelosuppression

Der er rapporteret alvorlig myelosuppression (herunder letale infektioner og blgdningshandelser) hos
patienter efter administration af en terapeutisk dosis Vyxeos liposomal. Der har varet tilfeelde af
alvorlige eller letale bladningshandelser, herunder letale blgdninger i centralnervesystemet (CNS),
forbundet med alvorlig trombocytopeni, hos patienter, der blev behandlet med Vyxeos liposomal. En
vurdering af blodtal bar indhentes ved baseline, og patienterne skal overvages ngje under behandling
med Vyxeos liposomal for eventuelle kliniske komplikationer, der skyldes myelosuppression. Pa
grund af Vyxeos liposomals lange plasmahalveringstid kan det vare lang tid, far ANC og trombocytter
er genoprettet, og yderligere monitorering er pakraevet.

Der kan gives profylaktiske antiinfektiva (herunder antibakterielle, antivirale og antimykotiske
leegemidler) i perioden med markant neutropeni, indtil ANC vender tilbage til 500/ul eller derover.
Relevante supportive foranstaltninger bar tages i brug, for eksempel antiinfektiva, kolonistimulerende
faktorer eller transfusioner, hvis der opstar myelosuppressive komplikationer. Blodtal bgr kontrolleres
regelmaessigt, indtil de er genoprettede (se pkt. 4.8).

Kardiotoksicitet

Kardiotoksicitet er en kendt risiko ved behandling med antracykliner. Tidligere behandling med
antracykliner (herunder tidligere behandling med de anbefalede kumulative maksimumdoser
doxorubicin eller daunorubicinhydrochlorid), eksisterende hjertesygdom (herunder nedsat
hjertefunktion), tidligere stralebehandling af mediastinum eller samtidig anvendelse af kardiotoksiske
produkter kan forhgje risikoen for daunorubicin-induceret kardiotoksicitet.

| to enkeltarmede studier med 65 bgrn, som var behandlet med antracyklin pa forhand, og som havde
recidiverende eller refrakteer AML, der blev behandlet med en enkelt induktionscyklus (cyklus 1) af
Vyxeos liposomal, blev der observeret hjerteforstyrrelser (herunder sinustakykardi, QT-forleengelse og
reduceret ejektionsfraktion). Flere andre leengerevarende studier af behandling med
antracyklin/antracendion hos barn tyder pa, at kongestive kardiomyopatier kan forekomme med
mange ars latens (se pkt. 4.8).

Samlede kumulative doser ikke-liposomal daunorubicin pa over 550 mg/m? har varet forbundet med
en gget forekomst af behandlingsinduceret kongestiv hjerteinsufficiens. Denne graense forekommer
lavere (400 mg/m?) hos patienter, som har faet stralebehandling pa mediastinum. Sammenhangen
mellem kumulativ Vyxeos liposomal-dosis og risikoen for kardiotoksicitet er ikke klarlagt. Den
samlede kumulative eksponering for daunorubicin er beskrevet i nedenstaende tabel.

Tabel 2: Kumulativ eksponering for daunorubicin pr. cyklus med Vyxeos liposomal

Behandling Daunorubicin pr. | Antal doser pr. Daunorubicin pr.
dosis cyklus cyklus
Forste induktion 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Anden induktion 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Hver konsolidering 29 mg/m? 2 58 mg/m?

En hjerteundersagelse ved baseline med elektrokardiogram (ekg) og en MUGA-scanning (multi-gated
radionuclide angiography) eller ekkokardiografi (ECHO) anbefales, iser hos patienter med
risikofaktorer for gget hjertetoksicitet. Hjertefunktionen skal overvages ngje.

Behandling med Vyxeos liposomal skal seponeres hos patienter med svakket hjertefunktion,
medmindre fordelen ved initiering eller fortsettelse af behandlingen opvejer risiciene (se
pkt. 4.5 og 4.8).



Kontraception og graviditet

Patienterne skal tilrades at undga graviditet under behandling med Vyxeos liposomal. Mandlige og
kvindelige patienter i den fertile alder skal bruge en sikker kontraceptionsmetode under behandlingen
og i 6 maneder efter den sidste dosis Vyxeos liposomal (se pkt. 4.6).

Overfglsomhedsreaktioner
Der er indberettet alvorlige overfalsomhedsreaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner, efter
anvendelse af daunorubicin og cytarabin.

Behandlingen bar afbrydes ved moderate overfglsomhedssymptomer (fx moderat udslet, flushing,
mild dyspng, ubehag i brystet). Der bgr gives intravengs diphenhydramin (20-25 mg eller tilsvarende)
samt intravengs dexamethason (10 mg). Infusionen ma ikke genstartes. Nar patienten igen behandles,
skal Vyxeos liposomal gives i samme dosis og hastighed og med preemedicinering.

Behandlingen bar afbrydes ved alvorlige/livstruende overfglsomhedssymptomer (fx hypotension, der
kraever behandling med vasopressorer, angiogdem, andedretsbesver, der kraever behandling med
bronkodilator, generaliseret urticaria). Der bar gives intravengs diphenhydramin (20-25 mg) og
dexamethason (10 mg), og om ngdvendigt ber et epinephrin (adrenalin) eller bronkodilatorer tilfgjes.
Infusionen ma ikke reinitieres, og gentagen behandling ma ikke forsgges. Behandling med Vyxeos
liposomal bgr seponeres permanent. Patienten skal monitoreres, indtil symptomerne svinder (se

pkt. 4.2 og 4.8).

Vevsnekrose

Daunorubicin har veeret forbundet med lokal vaevsnekrose pa stedet for ekstravasation af leegemidlet. |
kliniske studier med Vyxeos liposomal opstod der en enkelt haendelse med ekstravasation, men der
blev ikke observeret nogen nekrose. Der skal udvises forsigtighed for at sikre, at der ikke er nogen
ekstravasation af l&egemidlet, nar Viyxeos liposomal administreres. Vyxeos liposomal ma kun
administreres intravengst. Det ma ikke administreres via intramuskular, intratekal eller subkutan vej
(se pkt. 4.2).

Undersggelse af lever- og nyrefunktion

Nedsat leverfunktion kan forhgje risikoen for toksicitet forbundet med daunorubicin og cytarabin.
Undersggelse af leverfunktionen med anvendelse af konventionelle kliniske laboratorietest anbefales
inden administration af VVyxeos liposomal og regelmassigt under behandlingen. Der er ingen erfaring
med anvendelse af Vyxeos liposomal til patienter med serumbilirubin ved baseline pa over 50 umol/
eller nyresygdom i slutstadiet, som behandles med dialyse. Vyxeos liposomal bar kun bruges til
patienter med sveert nedsat leverfunktion, hvis fordelene opvejer risiciene (se pkt. 4.2).

Laboratorietest

Vyxeos liposomal kan inducere hyperurikeemi sekundzert til hurtig lyse af leukaemiceller.
Urinsyreniveauer i blodet bgr monitoreres, og relevant behandling ivaerksettes, hvis der opstar
hyperurikemi.

Wilsons sygdom eller anden kobberrelateret lidelse i anamnesen

Hvert hetteglas indeholder 100 mg kobbergluconat, som svarer til 14 mg kemisk kobber. Vyxeos
liposomal ma kun bruges til patienter med Wilsons sygdom eller anden kobberrelateret lidelse i
anamnesen, hvis fordelene opvejer risiciene (se pkt. 6.1). Vyxeos liposomal skal seponeres hos
patienter med tegn eller symptomer pa akut kobbertoksicitet.

Immunsupprimerende virkninger/gget falsomhed over for infektioner
Administration af levende eller levende svaekkede vacciner til patienter, der er
immunkompromitterede pa grund af kemoterapeutika, kan medfare alvorlige eller letale infektioner.




Vaccination med en levende vaccine skal undgas hos patienter, der far Vyxeos liposomal. Drabte eller
inaktiverede vacciner kan administreres, dog kan responset pa sddanne vacciner vere reduceret.

Gastrointestinal mucositis og diaré
Der skal tages hgjde for, at absorptionen af orale samtidige lzegemidler kan blive pavirket markant af
gastrointestinal mucositis og/eller diaré, som ofte opstar i forbindelse med intensiv kemoterapi.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med Vyxeos liposomal. Tilfarslen af daunorubicin og cytarabin
som den liposomale formulering i Vyxeos liposomal forventes at mindske sandsynligheden for
interaktioner, da de frie systemiske koncentrationer af daunorubicin og cytarabin er meget lavere, end
nar de administreres som den ikke-liposomale formulering.

Kardiotoksiske midler

Samtidig anvendelse af kardiotoksiske midler kan forhgje risikoen for kardiotoksicitet. Anvendelse af
Vyxeos liposomal til patienter, der tidligere har faet doxorubicin, forhgjer risikoen for kardiotoksicitet
(se pkt. 4.4). Vyxeos liposomal ma ikke administreres i kombination med andre kardiotoksiske midler,
medmindre patientens hjertefunktion monitoreres ngje.

Hepatotoksiske midler

Hepatotoksiske leegemidler kan forringe leverfunktionen og gge toksiciteten. Da daunorubicin
metaboliseres af leveren, kan a&ndringer i leverfunktionen, der er induceret af samtidige behandlinger,
pavirke Vyxeos liposomals metabolisme, farmakokinetik, behandlingseffekt og/eller toksicitet (se
pkt. 5.2). Leverfunktionen skal monitoreres oftere, hvis Vyxeos liposomal administreres samtidig med
hepatotoksiske midler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mand og kvinder

For at udelukke graviditet skal kvinder i den fertile alder have foretaget en graviditetstest, inden
Vyxeos liposomal indledes. Bade mandlige patienter med partnere i den fertile alder og kvindelige
patienter skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Vyxeos liposomal og i

6 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af VVyxeos liposomal til gravide kvinder. Baseret pa resultater fra
dyreforsgg og pa baggrund af Vyxeos liposomals virkningsmekanisme bgr Vyxeos liposomal ikke
anvendes under graviditet, medmindre kvindens Kliniske tilstand kreever behandling, og det
retfeerdiggar den potentielle risiko for fosteret (se pkt. 5.3).

Hvis leegemidlet bruges under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun far Vyxeos
liposomal, skal hun informeres om den potentielle fare for fosteret. Under alle omstaendigheder
anbefales hjerteundersggelse og blodtzlling hos fostre og nyfadte af madre, der har faet behandling
under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om Vyxeos liposomal udskilles i human malk. Pa grund af muligheden for alvorlige
bivirkninger af Vyxeos liposomal hos ammede bgrn skal kvinder tilrades ikke at amme under
behandling med Vyxeos liposomal.

Fertilitet
Baseret pa fund hos dyr kan der vere en risiko for den mandlige fertilitet ved behandling med Vyxeos
liposomal (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Vyxeos liposomal pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Der er
rapporteret treethed og svimmelhed efter anvendelse af Vyxeos liposomal. Der tilrades derfor til
forsigtighed i forbindelse med karsel og betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst opstaede bivirkninger var overfalsomhed, herunder udslat (66,9%), febril neutropeni
(63,5%), edem (52,3%), diaré/colitis (49,9%), mucositis (49,9%), treethed (46,4%), smerter i
bevageapparat (44,5%), abdominalsmerter (36,3%), nedsat appetit (33,9%), hoste (33,9%), hovedpine
(32,3%), kulderystelser (31,2%), arytmier (30,4%), pyreksi (29,6%), sgvnforstyrrelser (25,1%) og
hypotension (23,7%).

De mest alvorlige og hyppigst forekommende bivirkninger var infektion (58,7%), kardiotoksicitet
(18,7% og blgdning (13,1%).

Bivirkningstabel
Bivirkninger er anfgrt under den relevante kategori i nedenstaende tabel efter den hgjeste kategori, der
er observeret i alle de kliniske hovedstudier.

Hyppigheder defineres som falger: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst. Hvad angar klassificering af bivirkninger, der opstar som

grad 3-5, fas en omfattende liste fra NCI (NCI CTCAE). Toksicitet er klassificeret som let (grad 1),
moderat (grad 2), alvorlig (grad 3) eller livstruende (grad 4) med parametre, der er specifikke alt efter
det involverede organsystem. Dgd (grad 5) bruges til nogle af kriterierne som betegnelse for en
letalitet.

Tabel 3: Bivirkninger, der er indberettet i kliniske studier hos patienter, der er behandlet med
Vyxeos liposomal (n=375)

Systemorganklasse

Bivirkninger/hyppighed (%)

Bivirkninger
grad 3-5/hyppighed (%)

Infektioner og parasitere
sygdomme

Meget almindelig
Infektion (78,1)

Meget almindelig
Infektion (58,7)

Blod og lymfesystem

Meget almindelig
Febril neutropeni (63,5)

Almindelig
Trombocytopeni (4,5)
Neutropeni (3,7)

Meget almindelig
Febril neutropeni (62,4)

Almindelig
Trombocytopeni (3,7)
Neutropeni (3,5)

Overfglsomhed (inkl. udslat)
(66.9)

Anami (3,2) Anami (2,1)
Immunsystemet Meget almindelig Almindelig

Overfglsomhed (inkl. udslet)
9.1)




Systemorganklasse Bivirkninger/hyppighed (%) | Bivirkninger
grad 3-5/hyppighed (%0)
Metabolisme og ernaering | Almindelig Almindelig
Tumorlysesyndrom (7,5) Tumorlysesyndrom (2,7)
Psykiske forstyrrelser Meget almindelig Almindelig
Sgvnforstyrrelser (25,1) Delirium (2,4)
Angst (17,3)
Delirium (15,5) Ikke almindelig
Sgvnforstyrrelser (0,5)
Nervesystemet Meget almindelig Almindelig
Hovedpine (32,3) Hovedpine (1,1)
Svimmelhed (23,2)
Ikke almindelig
Svimmelhed (0,8)
djne Meget almindelig Ikke almindelig
Synsforringelse (10,4) Synsforringelse (0,3)
Hjerte Meget almindelig Meget almindelig

Kardiotoksicitet (72)
Arytmi?® (30,4)
Brystsmerter (17,6)

Kardiotoksicitet (18,7)

Almindelig
Arytmi® (4,3)
Brystsmerter (1,9)

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig
Blgdning (69,1)
Hypotension (23,7)
Hypertension (17,3)

Meget almindelig
Blgdning (13,1)

Almindelig
Hypertension (6,9)
Hypotension (4,5)

Luftveje, thorax og

Meget almindelig

Meget almindelig

mediastinum Dyspng (36,5) Dyspng (13,1)
Hoste (33,9)
Pleuraeffusion (13,9) Ikke almindelig
Pleuraeffusion (0,8)
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Almindelig

Nausea (51,7)
Diaré/colitis (49,9)
Mucositis (49,9)
Obstipation (42,7)
Abdominalsmerter (36,3)
Nedsat appetit (33,9)
Opkastning (27,7)

Almindelig
Dyspepsi (9,6)

Diaré/colitis (6,1)
Abdominalsmerter (2,9)
Mucositis (2,1)

Nedsat appetit (1,6)
Obstipation (1,1)
Nausea (1,1)

Ikke almindelig
Dyspepsi (0,5)
Opkastning (0,3)

Hud og subkutane vav

Meget almindelig
Pruritus (17,3)
Hyperhidrose (10,1)

Almindelig
Nattesved (8,3)

Alopeci (3,2)

Ikke almindelig
Palmoplantar
erytrodysastesi-syndrom) (0,8)

Ikke almindelig
Hyperhidrose (0,3)

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Meget almindelig
Smerter i bevaegeapparat (44,5)

Almindelig
Smerter i bevaegeapparat (5,1)

9




Systemorganklasse Bivirkninger/hyppighed (%) | Bivirkninger
grad 3-5/hyppighed (%0)
Nyrer og urinveje Meget almindelig Almindelig
Nyreinsufficiens (10,4) Nyreinsufficiens (6,4)
Almene symptomer og Meget almindelig Meget almindelig
reaktioner pa @dem (52,3) Treethed (10,4)
administrationsstedet Treethed (46,4)
Kulderystelser (31,2) Almindelig
Pyreksi (29,6) Pyreksi (3,2)
@dem (2,7)
Ikke almindelig
Kulderystelser (0,3)

® Termerne i arytmiklassen omfatter atriefibrillering og bradykardi, og den hyppigst indberettede
arytmi var takykardi.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

Forskellige typer infektioner var meget almindelige bivirkninger pa grund af den neutropeni, der
opstod med Vyxeos liposomal. Pneumoni, sepsis og bakterieemi var de hyppigst observerede alvorlige
infektionsreaktioner i den kliniske studiepopulation. Forekomsten af infektionsreaktioner var 78,1%;
forekomsten af ikke-alvorlige infektionsreaktioner var 73,1%, forekomsten af alvorlige
infektionsreaktioner var 28,5%; forekomsten af infektioner, der farte til seponering, var 0,5%.
Forekomsten af letale infektioner var 6,9%. De letale infektioner, der opstod, var sepsis og pneumoni
(se pkt. 4.4).

Blgdning

I kliniske studier blev der observeret flere forskellige blgdningshaendelser som falge af den
trombocytopeni, der opstod efter behandling med Vyxeos liposomal. De mest almindelige
blgdningshandelser var epistaxis, og starstedelen af disse handelser blev anset for at vaere
ikke-alvorlige (29,1%). Forekomsten af blgdningshaendelser var 69,1%; forekomsten af ikke-alvorlige
bladningshandelser var 67,2%; forekomsten af alvorlige blgdningshandelser var 5,6%; forekomsten
af blagdningshandelser, der farte til seponering, var 0. Forekomsten af letale blgdninger var 2,1%. Der
er observeret tilfelde af alvorlige eller letale blgdningshaendelser, herunder letale CNS-blgdninger,
forbundet med alvorlig trombocytopeni, hos patienter, der blev behandlet med Vyxeos liposomal (se
pkt. 4.4).

Kardiotoksicitet

Der er observeret kardiotoksiciteter i kliniske studier med Vyxeos liposomal. De hyppigst indberettede
alvorlige bivirkninger var nedsat ejektionsfraktion og kongestiv hjerteinsufficiens. Kardiotoksicitet er
en kendt risiko ved behandling med antracykliner. Forekomsten af alle kardiotoksiciteter var 72,0%;
forekomsten af ikke-alvorlige kardiotoksiciteter var 68,5%; forekomsten af alvorlige kardiotoksiciteter
var 9,1%; forekomsten af kardiotoksiciteter, der farte til seponering, var 0,5%. Forekomsten af letale
kardiotoksiciteter var 0,5%. Hjertestop blev indberettet som en letal haendelse; patienten fik
trombocytopeni og neutropeni, der bidrog til hjertestop (se pkt. 4.4).

Overfglsomhed

Overfglsomhedsreaktioner var meget almindelige bivirkninger i kliniske studier med Vyxeos
liposomal. De hyppigst indberettede overfalsomhedsreaktioner var udslet, og starstedelen af disse var
ikke alvorlige (38,9%). Forekomsten af alle overfglsomhedsreaktioner var 66,9%; forekomsten af
ikke-alvorlige overfglsomhedsreaktioner var 66,4%, hvoraf 38,9% var udslat; forekomsten af
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alvorlige overfglsomhedsreaktioner var 1,1%; forekomsten af overfalsomhedsreaktioner, der farte til
seponering, var 0. Forekomsten af letale overfglsomhedsreaktioner var O (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen for Vyxeos liposomal hos 38 padiatriske patienter med recidiverende AML i
studie AAML1421 syntes generelt at veere den samme som den, der blev observeret ved den
godkendte indikation hos voksne med nyligt behandlet AML, som blev behandlet med Vyxeos
liposomal (se pkt. 4.2). De bivirkninger i studie AAML 1421, der blev observeret hos padiatriske
patienter, som var anderledes end eller mere alvorlige end dem, som blev set hos voksne (idet der
tages hgjde for begraensningerne ved sammenligninger pa tveers af studier), inkluderede
makulopapulgst udslet (47,4 %), elektrokardiogram-QT-forlaengelse (28,9 %), tidlig debut af
kardiotoksicitet (defineret som > 10 % fald i LVEF til endelig LVEF pa < 50 % LVEF; 21,0 %), svar
hypokalieemi (13,2 %), hyperglykemi (7,9 %) og forhgjet ALAT (7,9 %). Der blev observeret
hypertension hos 18,2 % af disse padiatriske patienter.

Der foreligger ingen padiatriske langtidsdata for sikkerheden ud over studiets varighed (26 maneder).
Der findes dermed ingen padiatriske sikkerhedsdata vedrgrende lengerevarende kardiotoksicitet ved
Vyxeos liposomal, herunder lzengerevarende kardiotoksicitet, nar det anvendes ved doser over den
maksimale kumulative livstidsdosis af antracyklin. Der foreligger ingen data om virkningen af
behandling med Vyxeos liposomal pa veekst og modning.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik erfaring med behandling af overdosering hos patienterne. | tilfeelde af
overdosering forventes forvarring af bivirkninger forbundet med Vyxeos liposomal, og der bar gives
supportiv behandling (herunder antiinfektiva, blod- og trombocyttransfusioner, kolonistimulerende
faktorer samt intensivpleje efter behov), indtil patienten er restitueret. Patienten skal observeres ngje
over tid for tegn pa kardiotoksicitet og have relevant supportiv behandling efter klinisk behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antineoplastiske midler, kombinationer af antineoplastiske
midler, cytarabin og daunorubicin, ATC-kode: L01XYO01.

Virkningsmekanisme

Vyxeos liposomal er en liposomal formulering af en fast kombination af daunorubicin og cytarabin i et
molforhold pa 1:5. Molforholdet pa 1:5 har in vitro og in vivo vist sig at optimere den synergistiske
antitumoraktivitet ved AML.

Daunorubicin har antimitotisk og cytotoksisk aktivitet, der opnas ved at danne komplekser med DNA,
hamme topoisomerase ll-aktiviteten, hemme DNA-polymeraseaktiviteten, pavirke reguleringen af
genekspression og producere DNA-gdelaggende frie radikaler.

Cytarabin er et cellecyklusfase-specifikt antineoplastisk middel, der kun pavirker cellerne under
celledelingens S-fase. Cytarabin omdannes intracellulzrt til cytarabin-5-triphosphat (ara-CTP), der er
den aktive metabolit. Virkningsmekanismen er ikke helt forstaet, men det forekommer, at ara-CTP
primeert virker gennem haemning af DNA-syntese. Indarbejdning i DNA og RNA kan ogsa bidrage til
cytarabins cytotoksicitet. Cytarabin er cytotoksisk for prolifererende pattedyrsceller i kultur.
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Vyxeos liposomal-liposomer udviser langvarig plasmahalveringstid efter intravengs infusion, hvor
mere end 99% af daunorubicinet og cytarabinet i plasma forbliver indkapslet inde i liposomerne.
Vyxeos liposomal tilfgrer en synergistisk kombination af daunorubicin og cytarabin til leukeemiceller i
lang tid. Baseret pa data fra dyr akkumuleres Vyxeos liposomal-liposomerne og bevares i en hgj
koncentration i knoglemarv, hvor de fortrinsvis optages intakt af leukeemiceller i en aktiv
opslugningsproces. Hos leukaemibzarende mus optages liposomerne af leukaemiceller i stgrre
udstreekning end af normale knoglemarvsceller. Efter internalisering gennemgar Vyxeos
liposomal-liposomerne nedbrydning og frigiver daunorubicin og cytarabin inde i det intracellulaere
miljg, sa leegemidlerne kan udgve deres synergistiske, antineoplastiske aktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Vyxeos liposomals virkning hos voksne til behandlingen af nyligt diagnosticeret AML blev undersggt
i et enkelt kontrolleret klinisk studie (studie 301), og Vyxeos liposomals virkning hos peadiatriske
patienter til behandling af recidiverende AML blev undersggt i et enkelt klinisk studie AAML 1421.

Studie 301 med patienter med ubehandlet hgjrisiko-AML

Studie 301 var et randomiseret, abent fase 3-superioritetsstudie i flere centre og med parallelarme,
hvor Vyxeos liposomal vs. en standardkombination af cytarabin og daunorubicin (7+3) blev undersggt
pa 309 patienter mellem 60 og 75 ar med ubehandlet hgjrisiko-AML. Patienter med falgende
AML-undertyper blev inkluderet i studiet: behandlingsrelateret AML (t-AML), myelodysplastisk
syndrom-AML (MDS AML) og kronisk myelomonocytisk leukemi-AML (CMMoL AML) med
dokumenteret tidligere MDS eller CMMoL inden transformation til AML og de novo AML med
karyotypeforandringer, der er karakteristiske for myelodysplasi (iht. 2008 WHO-kriterier).

Studiet havde to faser; 1) behandlingsfasen, hvori patienterne fik op til 2 induktions- og

2 konsolideringscyklusser; og 2) en opfalgningsfase, der startede 30 dage efter den sidste

induktions- eller konsolideringscyklus og fortsatte i op til 5 ar efter randomisering. Det antal
induktioner og konsolideringer, en patient fik, afhang af komplet respons (CR) eller komplet respons
med ufuldstendig genoprettelse (CRi), der blev bekraftet med knoglemarvsundersggelser. Kun i
kliniske studier blev Vyxeos liposomal 100 enheder/m?/dag (svarende til 44 mg/100 mg/m?)
administreret intravengst i 90 minutter pa dag 1, 3 og 5 i den farste induktion og pa dag 1 og 3 for
patienter, der havde behov for endnu en induktion. En ekstra induktion blev anbefalet pa det kraftigste
for patienter, der ikke opnaede CR eller CRi i den farste induktionscyklus, og var obligatorisk for
patienter, der opnaede et fald pa mere end 50% i blastceller. Behandling efter remission med
haematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) var tilladt enten i stedet for eller efter
konsolideringskemoterapi. Ved konsolideringscyklusser og kun i kliniske studier blev dosis af Vyxeos
liposomal reduceret til 65 enheder/m?/dag (svarende til 29 mg/65 mg/m?) pa dag 1 og 3. | 7+3-armen
bestod farste induktion af cytarabin 100 mg/m?/dag pa dag 1 til 7 ved kontinuerlig infusion og
daunorubicin 60 mg/m?/dag pé dag 1, 2 og 3, hvorimod cytarabin blev administreret i den anden
induktion og konsolideringen pa dag 1 til 5 og daunorubicin pa dag 1 og 2.

Der blev randomiseret 153 patienter til Vyxeos liposomal og 156 patienter til 7+3-kontrolarmen. De
randomiserede patienter havde en medianalder pa 68 (inden for intervallet 60-75 ar), 61% var mand,
0g 88% havde en ECOG performance status pa 0-1. Ved baseline havde 20% t-AML, 54% havde
AML med en forudgaende haematologisk lidelse, og 25% havde de novo AML med
myelodysplasi-relaterede cytogenetiske anomalier; 34% var tidligere behandlet med et
hypometylerende middel pa grund af MDS; 54% havde en ugunstig karyotype. Demografi og
sygdomskarakteristika ved baseline var generelt afbalanceret mellem de to studiearme. FLT3-mutation
blev identificeret hos 15% (43/279) af de testede patienter, og NPM1-mutation blev identificeret

hos 9% (25/283) af de testede patienter.

Det primere endemal var den samlede overlevelse, malt fra randomiseringsdatoen til dgdsfald uanset
arsag. Vyxeos liposomal udviste superioritet i samlet overlevelse i ITT-populationen sammenlignet
med komparatoren med behandlingsregimenet 7+3 (figur 1). Medianoverlevelsen for
behandlingsgruppen pa Vyxeos liposomal var 9,56 maneder sammenlignet med 5,95 maneder

for 7+3-gruppen (hazard ratio = 0,69, 95% CI = 0,52; 0,90, tosidet log-rank-test, p = 0,005).
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Den samlede HSCT-rate var 34% (52/153) i Vyxeos liposomal-armen og 25% (39/156) i

kontrolarmen.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse, ITT-population
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Tabel 4: Effektresultater for studie 301
Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Samlet overlevelse

Medianoverlevelse, maneder (95% CI)

9,56 (6,60; 11,86) |

5,95 (4,99; 7,75)

Hazard ratio (95% CI)

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

p-veerdi (2-sidet)?

0,005

Haendelsesfri overlevelse

Medianoverlevelse, maneder (95% CI)

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

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

Hazard ratio (95% CI)

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

p-veerdi (2-sidet)?

0,021

Komplet respons-rate

CR, n (%)

57 (37) |

40 (26)

Odds ratio (95% CI)

1,69 (1,03; 2,78)

p-veerdi (2-sidet)®

0,040

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Odds ratio (95% CI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-veerdi (2-sidet)® 0,016

Forkortelser: CI = konfidensinterval; CR= komplet respons; CRi= komplet respons med ufuldstaendig

genoprettelse

& p-veaerdi fra stratificeret log-rank-test, stratificeret efter alder og AML-undertype
b p-veerdi fra stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel-test, stratificeret efter alder og AML-undertype



Opfelgning ved 60 maneder

Den samlede overlevelsesrate ved 60 maneder var hgjere for Vyxeos liposomal-behandlingsarmen
(18 %) i forhold til 7+3-behandlingsarmen (8 %). Hazard ratio var 0,70, 95 % CI = 0,55; 0,91.
Peediatrisk population

Recidiverende AML

Vyxeos liposomals virkning som enkeltstof blev undersggt i et fase 1/2-, enkeltarmet studie (AAML
1421), der blev udfert for at undersage Vyxeos liposomals sikkerhed og virkning hos 38 peadiatriske
og unge voksne patienter i alderen 1 til 21 ar med AML i farste recidiv. Studiebehandlingen bestod af
én induktionscyklus af Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m? administreret intravengst over 90 minutter
pa dag 1, 3 og 5, efterfulgt af fludarabin, cytarabin og G-CSF (FLAG) i cyklus 2. Patienternes
medianalder var 11 ar (interval 1-21 ar). Otte (21 %) af patienterne var mellem 18 og 21 ar. Patienter,
som fik > 450 mg/m? daunorubicin-akvivalenter blev udelukket fra studiet.

Det primare endemal var den samlede respons-rate (defineret som CR eller CRp) efter Vyxeos
liposomal (cyklus 1) efterfulgt af FLAG (cyklus 2). Den samlede respons-rate var 68 % (90 %
Clopper-Pearson Cl 53 % til 80 %). Efter cyklus 1 havde 16 (43 %) patienter et behandlingsrespons pa
CR + CRp, herunder 14 (38 %) patienter, som opnaede CR, og baseret pa de 7 forsggspersoner med
tilgeengelige recidivdata var medianvarigheden af CR 284 dage.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for daunorubicin og cytarabin, administreret som Vyxeos liposomal, blev
undersggt hos voksne patienter, der fik en dosis daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m?
administreret som en 90 minutters intravengs infusion pa dag 1, 3 og 5. Hvert leegemiddels
farmakokinetik var baseret pa totale plasmakoncentrationer (dvs. indkapslet plus uindkapslet
leegemiddel). Efter den dosis, der blev administreret pa dag 5, var de gennemsnitlige (% koefficient af
variation [CV]) maksimum-plasmakoncentrationer (Cmax) for daunorubicin 26,0 (32,7%) mikrog./ml
0g 62,2 (33,7%) mikrog./ml for cytarabin. Det gennemsnitlige (% CV) area under the curve (AUC) i
lobet af ét doseringsinterval var 637 (38,4%) mikrog.t/ml for daunorubicin og 1.900 (44,3%)
mikrog.t/ml for cytarabin.

Nar daunorubicin og cytarabin administreres som bestanddele af Vyxeos liposomal, ser liposomerne
ud til at regulere deres veevsdistribution og elimineringsrater. Selvom de ikke-liposomale laegemidler
har betydeligt forskellig clearance (CL), distributionsvolumen (V) og terminal halveringstid (t12), far
Vyxeos liposomal derfor disse farmakokinetiske parametre til at konvergere.

Akkumuleringsratio var 1,3 for daunorubicin og 1,4 for cytarabin. Der var ingen evidens for
tidsafhaengig kinetik eller veesentlige afvigelser fra dosisproportionalitet inden for intervallet
1,3 mg/3 mg pr. m?til 59 mg/134 mg pr. m? (0,03 til 1,3 gange den godkendte anbefalede dosis).

Fordeling
Distributionsvolumen (% CV) for daunorubicin er 6,6 | (36,8%) og 7,1 | (49,2%) for cytarabin.

Plasmaproteinbindingen blev ikke undersgagt.

Metabolisme og biotransformation

Svarende til ikke-liposomal daunorubicin og cytarabin metaboliseres bade daunorubicin og cytarabin
omfattende i kroppen efter frigivelse fra Vyxeos liposomal-liposomerne. Daunorubicin katalyseres
overvejende ved hepatisk og ikke-hepatisk aldo-keto-reduktase og carbonylreduktase til det aktive
metabolit daunorubicinol. Cytarabin metaboliseres ved cytidindeaminase til det inaktive metabolit 1-8
(beta)-D-arabinofuranosyluracil (AraU). | modsetning til ikke-liposomal daunorubicin og cytarabin,
der metaboliseres hurtigt til de respektive metabolitter, er daunorubicin og cytarabin efter
administration af Vyxeos liposomal frie baser, indkapslet i liposomer. De
plasmakoncentration-tid-profiler, der er indsamlet fra 13 til 26 patienter, som fik Vyxeos

liposomal 100 enheder/m? (svarende til 44 mg/m2 daunorubicin og 100 mg/m2 cytarabin) pa

dag 1, 3 og 5, viser, at det gennemsnitlige AUC,.: metabolit:foraldre-ratio for daunorubicinol og AraU
var 1,79% og 3,22% for henholdsvis daunorubicin og cytarabin, hvilket er lavere end dem, der typisk
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rapporteres for ikke-liposomale produkter, ~40-60% for daunorubicinol:daunorubicin og ~80% for
AraU:cytarabin. De lavere procentdele af metabolit:foraeldre-ratioer efter administration af Vyxeos
liposomal indikerer, at det meste af det samlede daunorubicin og cytarabin i kredslgbet er indelukket i
Vyxeos liposomal-liposomerne, hvor de er utilgaengelige for legemiddel-metaboliserende enzymer.

Elimination

Vyxeos liposomal udviser en lang halveringstid (%CV) pa 31,5 t (28,5%) for daunorubicin og 40,4 t
(24,2%) for cytarabin, hvor over 99% daunorubicin og cytarabin i plasma stadig er indkapslet inde i
liposomerne. Clearancen (%CV) er 0,16 I/t (53,3%) for daunorubicin og 0,13 I/t (60,2%) for cytarabin.

Udskillelsen i urin af daunorubicin og daunorubicinol udger 9% af den administrerede dosis
daunorubicin, og udskillelsen i urin af cytarabin og AraU udger 71% af den administrerede dosis
cytarabin.

Specielle populationer

I en farmakokinetisk populationsanalyse blev der ikke observeret nogen klinisk betydningsfulde
effekter pa daunorubicins og cytarabins clearance- og volumenparametre baseret pa alder (1 til 81 ar),
kan, race, legemsvegt, body mass index og antal hvide blodlegemer.

Padiatrisk population

De dosisnormaliserede middeleksponeringer for total daunorubicin og cytarabin observeret hos
padiatriske patienter efter 59 mg/135 mg/m? var sammenlignelige med de tilsvarende for
daunorubucin og cytarabin efter 44 mg/100 mg/m? hos voksne.

/Aldre
Vyxeos liposomals farmakokinetik hos patienter i alderen > 85 ar er endnu ikke undersggt. Der
foreligger ingen data.

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa et sarligt studie, der vurderede indflydelsen af moderat til sveert nedsat nyrefunktion pa
farmakokinetikken af Vyxeos liposomal, og en farmakokinetisk populationsanalyse med anvendelse af
data fra kliniske studier med patienter med let og moderat nedsat nyrefunktion blev der ikke
observeret nogen signifikant forskel i clearancen af daunorubicin eller cytarabin hos patienter med
eksisterende let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion ved baseline. De potentielle virkninger af nyresygdom i slutstadiet, som behandles med
dialyse, pa farmakokinetikken for daunorubicin og cytarabin, administreret som Vyxeos liposomal,
kendes ikke (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion
Farmakokinetikken for total daunorubicin og cytarabin blev ikke &ndret hos patienter med bilirubin
< 50 umol/I. Farmakokinetikken hos patienter med bilirubin over 50 umol/I er ukendt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Vyxeos liposomals toksicitet efter gentagne doser som intravengse infusioner blev undersggt i to
cyklusser med 28 dages restitueringsperioder hos rotter og hunde. Bivirkninger af Vyxeos liposomal
opstod ved alle dosisniveauer (lave til ingen sikkerhedsmargener, baseret pa systemiske
eksponeringer) og stemte generelt overens med de bivirkninger, der er dokumenteret for
ikke-liposomal daunorubicin og/eller cytarabin, fortrinsvis bestaende af gastrointestinale og
heematologiske fund. Selvom parametre for centralnervesystem (CNS) og det kardiovaskulere system
blev inkluderet i disse studier, var der i lyset af den observerede morbiditet og mortalitet ikke
tilstreekkelig information til at udfagre en helhedsvurdering af Vyxeos liposomals
sikkerhedsfarmakologi.

Der er ikke udfart studier med Vyxeos liposomal af genotoksiciteten, karcinogeniciteten eller
reproduktions- og udviklingstoksiciteten. Der findes dog studier med enkeltstofferne.
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Genotoksicitet

Cytarabin eller dets aktive metabolit Ara-C var mutagent (bakteriel mutagenicitetstest) og klastogent
in vitro (kromosomaberrationer og sgsterkromatidombytninger (SCE) i humane leukocytter) og in vivo
(kromosomaberrationer og SCE-test hos gnavere). Cytarabin forarsagede omdannelse af embryoceller
hos hamstere og H43-celler hos rotter in vitro og var klastogent over for delingsceller. Daunorubicin
var mutagent (bakteriel mutagenicitetstest, V79-hamstercelle-test) og klastogent in vitro (CCRF-CEM
humane lymfoblaster) og in vivo (SCE-test i knoglemarv fra mus).

Karcinogenicitet

Studier med cytarabin blev ikke identificeret. Offentliggjorte data for Ara-C, cytarabins aktive
metabolit, paviste ikke evidens for karcinogenicitet. Offentliggjorte data for daunorubicin tyder pa en
mulig tumorgenicitet hos rotter efter en enkelt dosis pa 5 eller 10 mg/kg (0,68 til 1,4 gange RHD pa
mg/m?-basis). IARC-arbejdsgruppen (IARC 2000) klassificerede daunorubicin i gruppe 2B (muligvis
karcinogent hos mennesker).

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Cytarabin var embryotoksisk hos mus og teratogent hos mus og rotter, nar det blev administreret under
organogenese. Cytarabin medfgrte ogsa anomalier i seedcellehoveder hos mus og nedsat
spermatogenese hos rotter. En enkelt dosis cytarabin hos rotter, der blev administreret pa dag 14 i
draegtigheden, reducerede den praenatale og postnatale hjernestarrelse og medfarte permanent
nedsattelse af indleeringsevnen. Daunorubicin var embryotoksisk og medfarte fostermisdannelser, nar
det blev givet under organogeneseperioden hos rotter. Daunorubicin medfarte testikelatrofi og total
aplasi af spermatocytter i de seeddannende tubuli hos hunde.

Miljgrisikovurdering
En miljgrisikovurdering har vist, at Vyxeos liposomal ikke forventes at have potentiale til at veaere
persistent, bioakkumulerende eller toksisk for miljget.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Distearoylphosphatidylcholin

Distearoylphosphatidylglycerol

Cholesterol

Kobbergluconat

Trolamin (til pH-justering)

Saccharose

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre laegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

U&bnede hatteglas
4 8r.

Stabilitet af den rekonstituerede suspension i hetteglasset

Den kemiske og fysiske stabilitet efter dbning er pavist i 4 timer ved 2 °C til 8 °C ved opbevaring i
opret position. Fra et mikrobiologisk synspunkt skal lsegemidlet bruges med det samme, medmindre
den metode, der er anvendt til abning/rekonstituering/fortynding, udelukker risikoen for mikrobiel
kontaminering. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar.

Stabilitet af den fortyndede infusionsveeske
Den kemiske og fysiske stabilitet efter dbning er pavist i 4 timer ved 2 °C til 8 °C.
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Fra et mikrobiologisk synspunkt skal leegemidlet bruges med det samme, medmindre den metode, der
er anvendt til abning/rekonstituering/fortynding, udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis
det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar.

Den maksimale, samlede opbevaringstid for rekonstitueret produkt i haetteglasset og rekonstitueret
produkt fortyndet i en infusionspose er op til 4 timer ved 2 °C til 8 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C -8 °C).

Heetteglasset skal opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys. Opbevares i opret position.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

50 ml hatteglas (type 1-glas) med prop (chlorobutylgummi) og forsegling (aluminium), der
indeholder 44 mg daunorubicin og 100 mg cytarabin.

Hver pakning indeholder enten 1 heetteglas, 2 hatteglas eller 5 hatteglas. Ikke alle pakningsstarrelser
er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Vyxeos liposomal er et cytotoksisk laegemiddel. Serlige geeldende procedurer for handtering og
bortskaffelse skal falges. Produktet er kun beregnet til engangsbrug.

Instruktioner til klargaring

o Bestem dosis og antal hatteglas med Vyxeos liposomal baseret pa den enkelte patients
legemsoverfladeareal (BSA) og som beskrevet i pkt. 4.2.

. Tag det ngdvendige antal heetteglas med Vyxeos liposomal ud af kaleskabet og lad det sta i
cirka 30 minutter, til det har opnaet stuetemperatur (15 °C til 30 °C).

o Rekonstituér derefter hvert heetteglas med 19 ml sterilt vand til injektionsvasker med
anvendelse af en 20 ml sprgjte. Start umiddelbart derefter en 5-minutters tidtager.

o Skvulp forsigtigt haetteglassets indhold i 5 minutter, mens hatteglasset vendes forsigtigt om
hvert halve minut.

o Ma ikke opvarmes, hvirvles eller omrystes kraftigt.

o Lad det hvile i 15 minutter efter rekonstituering.

o Det rekonstituerede produkt skal veere en uigennemsigtig, violet, homogen dispersion, der ikke i
veesentlig grad indeholder synlige partikler.

o Opbevar det rekonstituerede produkt i kaleskab (2 °C til 8 °C) i op til 4 timer, hvis det ikke
straks fortyndes ind i en infusionspose.

o Efter opbevaring af det rekonstituerede produkt i heetteglasset i op til 4 timer ved 2 °C til 8°C i
lodret position skal det rekonstituerede produkt straks fortyndes i en infusionsvaske og
gennemlgbe den 90-minutters infusionstid.

o0 Det rekonstituerede produkt i heetteglasset og rekonstitueret produkt, der er fortyndet i en
infusionsvaeske, er stabilt i en maksimal, samlet opbevaringstid pa op til 4 timer, nar det
opbevares ved 2 °C til 8 °C. Efter den 4-timers stabilitetsperiode for det rekonstituerede
produkt i heetteglasset er der ikke mulighed for en yderligere 4-timers stabilitetsperiode,
nar den relevante dosis fra det rekonstituerede heetteglas er fortyndet i infusionsveesken.

0 Den 4-timers stabilitetsperiode, der geelder for det rekonstituerede produkt, der er
fortyndet i infusionsposen og opbevaret ved 2 °C til 8 °C, omfatter ikke den tid, der
medgar til rekonstitution, og heller ikke den 90-minutters infusionstid.
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o0 Den fortyndede infusionsveeske skal infunderes med det samme over den 90-minutters
infusionstid efter stabilitetsperioden pa op til 4 timer.

o Beregn den ngdvendige mangde rekonstitueret Vyxeos liposomal med anvendelse af fglgende
formel:

[ngdvendig maengde (ml) = dosis daunorubicin (mg/m?) x patientens BSA (m?)/2,2 (mg/ml)].
Den rekonstituerede oplgsnings koncentration er 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicin
0g 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabin.

o Vend forsigtigt hvert hatteglas om 5 gange, inden koncentratet til fortynding traekkes op.

o Treek den beregnede maengde rekonstitueret Vyxeos liposomal aseptisk op af heetteglasset
(heetteglassene) med en steril injektionssprajte og overfar den til en infusionspose, der
indeholder 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsveeske eller 5% glucose. Der kan
stadig vaere restprodukt i haetteglasset. Kassér den ubrugte del.

o Vend forsigtigt posen om, sa veesken blandes. Fortyndingen af det rekonstituerede produkt giver
en mgarkviolet, gennemsigtig, homogen dispersion.

o Hvis den fortyndede infusionsvaske ikke bruges straks, skal den opbevares i kaleskab (2 °C
til 8 °C) i op til 4 timer.

. Vend forsigtigt posen om, sa vasken blandes, efter opbevaring i kaleskab.

Instruktioner til administration

o Vyxeos liposomal ma ikke blandes med andre leegemidler eller administreres som en infusion
med andre leegemidler.

. Administrér Vyxeos liposomal som en konstant intravengs infusion i 90 minutter via en
infusionspumpe gennem et centralt venekateter eller et perifert indfgrt centralt kateter. Der kan
anvendes et in-line-membranfilter til intravengs infusion af Vyxeos liposomal under
forudsatning af, at filterets mindste porediameter er stgrre end eller lig med 15 um.

o Skyl slangen efter administration med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske.

Dette legemiddel kan potentielt udgare en risiko for miljget pa grund af de cytotoksiske og
antimitotiske aktiviteter, der muligvis kan fremkalde virkninger pa reproduktionsevnen. Alle
materialer, der er brugt til fortynding og administration, skal kasseres i overensstemmelse med de
lokale procedurer, der gaelder for bortskaffelse af antineoplastiske midler. Ikke anvendt lsegemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for cytotoksiske midler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1308/001 1 hatteglas

EU/1/18/1308/002 2 hatteglas
EU/1/18/1308/003 5 hatteglas

18



9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 23 august 2018
Dato for seneste fornyelse: 05. juni 2023

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette praeparat inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
daunorubicin/cytarabin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 44 mg daunorubicin og 100 mg cytarabin.

Efter rekonstituering indeholder oplgsningen 2,2 mg/ml daunorubicin og 5 mg/ml cytarabin indkapslet
i liposomer

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Distearoylphosphatidylcholin, distearoylphosphatidylglycerol, cholesterol,
kobbergluconat, trolamin og saccharose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
1 heetteglas
2 heetteglas
5 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlagssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

Kun til engangsbrug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk
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8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i opret position.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1308/001 1 hatteglas
EU/1/18/1308/002 2 hetteglas
EU/1/18/1308/003 5 hatteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
daunorubicin/cytarabin
IVanvendelse efter rekonstitution og fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6. ANDET

Cytotoksisk
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
daunorubicin og cytarabin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far Viyxeos liposomal
Sadan far du Vyxeos liposomal

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oarLNE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Vyxeos liposomal?

Vyxeos liposomal tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes for *antineoplastiske midler’, og som
bruges i behandlingen af kreeft. Det indeholder to aktive stoffer, daunorubicin og cytarabin, i form af
bittesma partikler, der kaldes for liposomer. Disse aktive stoffer virker pa forskellige mader for at
draebe kreeftceller ved at forhindre dem i at vokse og dele sig. Ved at pakke dem ind i liposomer
forleenges deres virkning i kroppen, og de kan bedre komme ind i kraftcellerne og dreebe dem.

Hvad bruges Vyxeos liposomal til?

Vyxeos liposomal bruges til behandling af patienter med nyligt diagnosticeret akut myeloid leukaemi
(kreeft i de hvide blodlegemer). Det gives, hvis leukeemien skyldes tidligere behandlinger (kaldet for
behandlingsrelateret akut myeloid leukaemi), eller hvis der er bestemte forandringer i knoglemarven

(kaldet for akut myeloid leukami med “myelodysplasi-relaterede forandringer™).

2. Det skal du vide, far du far Vyxeos liposomal

Du ma ikke fa Vyxeos liposomal
o hvis du er allergisk over for de aktive stoffer (daunorubicin eller cytarabin) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Vyxeos liposomal (angivet i afsnit 6),

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lzege vil overvage dig under behandlingen. Kontakt leegen eller sygeplejersken, far du far Vyxeos
liposomal:
o hvis du har lave antal af blodplader, rgde eller hvide blodlegemer i dit blod (du vil fa taget en
blodpragve, inden behandlingen starter). Hvis dette gar sig geldende for dig:
- vil din lzege muligvis ogsa give dig medicin, som skal forebygge infektioner
- vil din leege under behandlingen ogsa tjekke dig for infektioner.
o hvis du nogensinde har haft hjerteproblemer eller et hjerteanfald, eller du tidligere har faet
kraeftmedicin, der kaldes for antracykliner. Hvis det gaelder for dig, vil din leege muligvis
kontrollere dit hjerte, inden behandlingen starter og under behandlingen.

29


http://www.indlaegsseddel.dk/

o hvis du mener, du kan veere gravid. Du skal bruge en sikker praeventionsmetode, for at du eller
din partner undgar at blive gravid under behandlingen og i 6 maneder efter din sidste dosis.

o hvis du har haft allergiske reaktioner (overfglsomhed). Din laege vil muligvis afbryde
behandlingen midlertidigt eller helt eller satte droppets hastighed ned, hvis der opstar
overfglsomhed.

o hvis du har haft problemer med nyrer eller lever. Din leege vil kontrollere dig under
behandlingen.

. hvis du nogensinde har haft en tilstand, der hedder Wilsons sygdom, eller anden kobberrelateret
sygdom, da Vyxeos liposomal har et indholdsstof, der kaldes for kobbergluconat.

o hvis du skal have en vaccine.

Din lzge vil kontrollere dig hvad angar dit generelle helbred under behandlingen og vil muligvis ogsa
give dig anden medicin til at understgtte din behandling — enten inden behandling med Vyxeos
liposomal eller samtidigt. Tal med din leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du far
Vyxeos liposomal, hvis et eller flere af ovenstdende punkter gar sig geeldende for dig, eller du er i
tvivl.

Bgrn og unge
Vyxeos liposomal anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Vyxeos liposomal

Forteel det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Det skyldes, at Vyxeos liposomal kan pavirke den
made, anden medicin virker pa. Desuden kan anden medicin pavirke den made, Vyxeos liposomal
virker pa.

Forteel det iseer til legen eller sundhedspersonalet, hvis du bruger falgende medicin:
o kraeftmedicin, der kan pavirke dit hjerte, for eksempel doxorubicin
. medicin, som kan pavirke din lever

Graviditet og amning

Du ma ikke bruge Vyxeos liposomal under graviditet, da det kan veere skadeligt for barnet. Brug en
sikker praeventionsform under behandlingen og i 6 maneder efter behandlingen. Fortel det straks til
din laege, hvis du bliver gravid under behandlingen.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Vyxeos liposomal, da det kan vere skadeligt for
barnet.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du far dette legemiddel.

Praevention til maend
Brug en sikker praeventionsform under behandlingen og i 6 maneder efter behandling med Vyxeos
liposomal.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fgle dig sgvnig eller svimmel, efter du har faet Vyxeos liposomal. Hvis det sker, ma du ikke
kare bil, motorcykel eller cykle eller bruge veerktgj og maskiner.

3. Sadan far du Vyxeos liposomal
Vyxeos liposomal skal gives af en leege eller sundhedspersonale, der har erfaring med behandling af
AML.

o Det vil blive givet som et drop (en infusion) ind i en vene.
o Infusionen gives i et tidsrum pa halvanden time (90 minutter).
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Din lzge eller sundhedspersonalet vil beregne din dosis af medicinen pa baggrund af din veegt og
hgjde. Din behandling vil blive givet i cyklusser. Hver cyklus gives som en separat infusion og kan
blive givet med ugers mellemrum.

Du vil fa en farste behandlingscyklus, og leegen vil beslutte, om du skal have yderligere cyklusser,
afhaengigt af hvordan du reagerer pa behandlingen og af de bivirkninger, du eventuelt far. Efter hver
cyklus vil din leege vurdere, hvordan du reagerer pa behandlingen.

. I den farste behandlingscyklus vil du fa en infusion pa dag 1, 3 og 5.
o I yderligere behandlingscyklusser vil du fa en infusion pa dag 1 og 3. Dette kan om ngdvendigt
gentages.

Mens du er i behandling med Vyxeos liposomal, vil din leege regelmeessigt tage blodpraver fra dig for
at vurdere, hvordan du reagerer pa behandlingen, og for at kontrollere, at du godt kan tale den. Din
lege vil muligvis ogsa undersgge din hjerte, da Vyxeos liposomal kan pavirke hjertet.

Hvis du har faet for meget Vyxeos liposomal

Du vil fa dette leegemiddel pa et hospital, hvor det bliver givet af en leege eller sygeplejerske. Det er
usandsynligt, at du vil fa for meget. Forteel det alligevel til legen eller sygeplejersken, hvis der er
noget, du er bekymret over.

Hvis du har glemt en konsultation
Kontakt din laege eller sygeplejersken snarest muligt.

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger, der kan ramme mere end 1 ud af 10 personer (meget almindelige)
Vyxeos liposomal kan mindske antallet af hvide blodlegemer, som bekaemper infektioner, og desuden
de blodceller, som far blodet til at starkne (blodplader). Dette farer til blgdningsforstyrrelser, for
eksempel naeseblod og bla merker. Vyxeos liposomal kan desuden medfare hjerteproblemer og
beskadigelse af hjertemusklen.

Du skal derfor straks fortelle det til din laege, hvis du far:

feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, mundsar eller andre symptomer pa en infektion
blgdning eller bla merker, uden at du har slaet dig

brystsmerter eller smerter i benene

stakandethed

Forteel det straks til din leege, hvis du far en eller flere af ovenstdende bivirkninger.
Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme mere end 1 ud af 10 personer):

o et fald i antallet af blodplader (celler, der far blodet til at starkne), som kan medfare bla meerker
eller blgdningfeber, ofte med andre tegn pa infektion, som skyldes et meget lavt antal hvide
blodlegemer (febril neutropeni)

o langsom, hurtig eller uregelmassig hjerterytme, brystsmerter (som kan veere et tegn pa
infektion)

o problemer med synet, slaret syn

o smerter eller haevelse i veevet omkring fordgjelsessystemet (mucositis) eller smerter i maven,
forstoppelse, appetitlgshed, diaré, kvalme eller opkastning
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o redme i huden, udsleaet, muskelgmhed, hovedpine, knoglesmerter, ledsmerter, treethed,
generaliseret haevelse, herunder havelse pa arme og ben

forhgjet blodtryk eller fald i blodtrykket
kulderystelser, lav kropstemperatur eller hgj kropstemperatur
gget svedproduktion

. hovedpine, svimmelhed, forvirring, sgvnproblemer, angst
o nyresvigt

. stakandethed, hoste, veaske i lungerne

. klge

o blgdning

[ ]

[ ]

[ ]

Almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 10 personer):

o et fald i antallet af rade blodlegemer (anemi), som forarsager treethed og sveekkelse
nyresvigt og unormale blodprgver pa grund af omfattende kreaftcelledgd (tumorlysesyndrom)
mavepine eller meget luft i maven

kraftig nattesved

hartab

Ikke almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 100 personer):
. falelseslgshed og udslet pa haender og fadder (palmoplantar erytrodysastesi-syndrom).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til L&egemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og hatteglasset efter EXP.

Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C).

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevares i opret position.

Efter rekonstituering skal haetteglassene opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C) i op til 4 timer i

opret position.

o Efter fortynding skal infusionsvasken i infusionsposer opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C) i op
til 4 timer. Den maksimale, samlede opbevaringstid ma ikke overstige 4 timer for det
rekonstituerede produkt i heaetteglasset ved opbevaring i lodret position og det rekonstituerede
produkt efter fortynding i en infusionspose. Den 90-minutters infusionstid er ud over
opbevaringstiden pa op til 4 timer.

o Brug ikke dette leegemiddel, hvis der er partikler i den fortyndede oplgsning.

o Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Vyxeos liposomal indeholder

o Aktivt stof/aktive stoffer: daunorubicin og cytarabin. Hvert 50 ml hetteglas indeholder 44 mg
daunorubicin og 100 mg cytarabin.
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o Efter rekonstituering indeholder oplgsningen 2,2 mg/ml daunorubicin og 5 mg/ml cytarabin
indkapslet i liposomer

. @vrige indholdsstoffer: distearoylphosphatidylcholin, distearoylphosphatidylglycerol,
cholesterol, kobbergluconat, trolamin og saccharose.

Udseende og pakningsstarrelser

Vyxeos liposomal er et violet pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, der leveres i et
heetteglas.

Hver pakning indeholder 1 hatteglas, 2 haetteglas eller 5 haetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

TIf.: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vyxeos liposomal er et cytotoksisk leegemiddel. Szrlige geldende procedurer for handtering og
bortskaffelse skal fglges. Produktet er kun beregnet til engangsbrug. Det indeholder ingen
konserveringsmidler. Ubrugte portioner ma ikke gemmes til senere brug.

Instruktioner til klargaring

o Bestem dosis og antal hatteglas med Vyxeos liposomal baseret pa den enkelte patients
legemsoverfladeareal (BSA) og som beskrevet i pkt. 4.2.

o Tag det ngdvendige antal haetteglas med Vyxeos liposomal ud af keleskabet og lad det sta i
cirka 30 minutter, til det har opnaet stuetemperatur (15 °C til 30 °C).

o Rekonstituér derefter hvert hatteglas med 19 ml sterilt vand til injektionsvaesker med
anvendelse af en 20 ml sprgjte. Start umiddelbart derefter en 5-minutters tidtager.

o Skvulp forsigtigt haetteglassets indhold i 5 minutter, mens hatteglasset vendes forsigtigt om
hvert halve minut.

o Ma ikke opvarmes, hvirvles eller omrystes kraftigt.

o Lad det hvile i 15 minutter efter rekonstituering.

o Det rekonstituerede produkt skal veere en uigennemsigtig, violet, homogen dispersion, der ikke i
vaesentlig grad indeholder synlige partikler.
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o Opbevar det rekonstituerede produkt i kaleskab (2 °C til 8 °C) i op til 4 timer, hvis det ikke
straks fortyndes ind i en infusionspose.

) Efter opbevaring af det rekonstituerede produkt i haetteglasset i op til 4 timer ved 2°C til 8°C i
lodret position skal det rekonstituerede produkt straks fortyndes i en infusionsvaeske og
gennemlgbe den 90-minutters infusionstid.

0 Det rekonstituerede produkt i heetteglasset og rekonstitueret produkt, der er fortyndet i en
infusionsvaeske, er stabilt i en maksimalt, samlet opbevaringstid pa op til 4 timer, nar det
opbevares ved 2 °C til 8 °C. Efter den 4-timers stabilitetsperiode for det rekonstituerede
produkt i heetteglasset er der ikke mulighed for en yderligere 4-timers stabilitetsperiode,
nar den relevante dosis fra det rekonstituerede haetteglas er fortyndet i infusionsvaesken.

0 Den 4-timers stabilitetsperiode, der geelder for det rekonstituerede produkt, der er
fortyndet i infusionsposen og opbevaret ved 2 °C til 8 °C, omfatter ikke den tid, der
medgar til rekonstitution, og heller ikke den 90-minutters infusionstid.

o0 Den fortyndede infusionsvaske skal infunderes med det samme over den 90-minutters
infusionstid efter stabilitetsperioden pa op til 4 timer.

o Beregn den ngdvendige mangde rekonstitueret Vyxeos liposomal med anvendelse af falgende
formel:

[nedvendig mangde (ml) = dosis daunorubicin (mg/m?) x patientens BSA (m?)/2,2 (mg/ml)].
Den rekonstituerede oplgsnings koncentration er 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicin
0g 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabin.

) Vend forsigtigt hvert hatteglas om 5 gange, inden koncentratet til fortynding traekkes op.

o Traek den beregnede mangde rekonstitueret Vyxeos liposomal aseptisk op af hatteglasset
(heetteglassene) med en steril injektionssprgjte og overfgr den til en infusionspose, der
indeholder 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsveeske eller 5% glucose. Der kan
stadig vaere restprodukt i haetteglasset. Kassér den ubrugte del.

o Vend forsigtigt posen om, sa vaesken blandes. Fortyndingen af det rekonstituerede produkt giver
en mgrkviolet, gennemsigtig, homogen dispersion.

. Hvis den fortyndede infusionsveaeske ikke bruges straks, skal den opbevares i kaleskab (2 °C
til 8 °C) i op til 4 timer.

) Vend forsigtigt posen om, sa vaesken blandes, efter opbevaring i keleskab.

Instruktioner til administration

) Vyxeos liposomal ma ikke blandes med andre lzgemidler eller administreres som en infusion
med andre leegemidler.

o Administrér Vyxeos liposomal som en konstant intravengs infusion i 90 minutter via en
infusionspumpe gennem et centralt venekateter eller et perifert indfart centralt kateter. Der kan
anvendes et in-line-membranfilter til intravengs infusion af Vyxeos liposomal under
forudsatning af, at filterets mindste porediameter er stgrre end eller lig med 15 um.

) Skyl slangen efter administration med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske.

Bortskaffelse

Dette lzegemiddel kan potentielt udgere en risiko for miljget pa grund af de cytotoksiske og
antimitotiske aktiviteter, der muligvis kan fremkalde virkninger pa reproduktionsevnen. Alle
materialer, der er brugt til fortynding og administration, skal kasseres i overensstemmelse med de
lokale procedurer, der geelder for bortskaffelse af antineoplastiske midler. Ikke anvendt leegemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for cytotoksiske midler.
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