| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 44 mg daunorubicino ir 100 mg
citarabino.

Paruostame tirpale yra liposomose inkapsuliuoty 2,2 mg/ml daunorubicino ir 5 mg/ml citarabino
fiksuotame derinyje, moliniu santykiu 1:5.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Violetinis, liofilizuotas gumulélis.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vyxeos liposomal skirtas suaugusiesiems, kurie serga naujai diagnozuota, su terapija susijusia iimine
mieloidine leukemija (t-UML) ar UML su mielodisplaziniais pakitimais (UML-MP), gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

chemoterapiniy vaistiniy preparaty naudojimu.

Vyxeos liposomal dozavimas skiriasi nuo daunorubicino ir citarabino injekcijy, ir jo negalima naudoti
kaip pakaitalo su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra daunorubicino ir (arba) citarabino
(zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Vyxeos liposomal dozé apskaiciuojama atsizvelgiant | paciento kiino pavirsiaus plotg (KPP) pagal Sig
schema:

1 lentelé. Vyxeos liposomal dozavimo schema

Terapija Dozavimo schema
Pirmoji indukcija 44 mg/m?daunorubicino ir 100 mg/m?citarabino 1, 3 ir 5 dienomis
Antroji indukcija 44 mg/m?daunorubicino ir 100 mg/m?citarabino 1 ir 3 dienomis
Konsolidacija 29 mg/m? daunorubicino ir 65 mg/m?citarabino 1 ir 3 dienomis




Rekomenduojama dozavimo schema remisijos indukcijai

Rekomenduojama Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m? dozavimo schema, leidziant j
veng 90 minuciy:

o 1, 3ir 5 dienomis — pirmasis indukcinés terapijos kursas;

o 1 ir 3 dienomis — vélesnis indukcinés terapijos kursas, jei reikia.

Vélesnis indukcijos kursas gali biiti skiriamas pacientams, kai néra ligos progresavimo poZymiy arba
nepriimtino toksiSkumo. Tam, kad biity pasiekta buklé, kai kauly Ciulpai atrodys kaip sveiki, reikia
daugiau negu vieno indukcijos kurso. Pagal kauly ¢iulpy vertinimg atsigavus po ankstesnio indukcinés
terapijos kurso sprendziama, ar reikia papildomo indukcijos kurso. Gydymas turi biiti tgsiamas tol, kol
jis padeda pacientui arba iki ligos progresavimo, skiriami ne daugiau kaip 2 indukcijos kursai.

Rekomenduojama dozavimo schema konsolidacijai
Pirmajj konsolidacijos ciklg reikia pradéti po paskutinés indukcijos praéjus 5-8 savaitéms.

Rekomenduojama Vyxeos liposomal dozavimo schema yra 29 mg/65 mg/m?, leidziant j
veng 90 minuciy:
o 1 ir 3 dienomis — vélesnis konsolidacijos terapijos kursas, jei reikia.

Konsolidacijos terapija rekomenduojama pacientams, su kuriais buvo pasiekta remisija, kuriy
absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) atsistaté iki > 500/pl, o trombocity skaicius — iki daugiau
negu 50 000/ul nesant nepriimtino toksiSkumo pozymiy. Vélesnis konsolidacijos kursas gali biiti
skiriamas pacientams, kai néra ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo laikotarpyje
nuo 5 iki 8 savaiciy po pirmosios konsolidacijos pradzios. Gydymas turi biiti tgsiamas tol, kol jis
padeda pacientui, arba iki ligos progresavimo, skiriami ne daugiau kaip 2 konsolidacijos kursai.

Rekomenduojamas dozés koregavimas gydymo metu
Reikia nuolat stebéti pacienty hematologinj atsaka ir toksiskuma.

Jei reikia, dozés skyrima reikia atidéti arba visiskai nutraukti, kaip aprasyta toliau.

Premedikacijai galima i§ anksto skirti vaisty nuo pykinimo ir vémimo. Prie§ pradedant gydyma
Vyxeos liposomal reikia spresti dél hiperurikemijg mazinancio gydymo (pvz., alopurinolio).

Padidéjes jautrumas

Jei pasireiskia lengvi padidéjusio jautrumo simptomai (pvz., lengvas kars¢io pylimas, niezulys),
gydyma reikia nutraukti ir pacientg reikia stebéti, jskaitant gyvybiniy poZymiy stebéjima. Gydyma
reikia vél pradéti 1étai, kai simptomai pranyksta, perpus sumazinant infuzijos greitj ir skiriant
difenhidramino (20-25 mg) bei deksametazono (10 mg) j vena.

Jei pasireiskia vidutinio sunkumo padidéjusio jautrumo simptomai (pvz., vidutinio sunkumo bérimas,
karsc¢io pylimas, lengvo laipsnio dusulys, diskomforto pojutis kriitingje), gydyma reikia nutraukti.
Reikia j vena suleisti difenhidramino (20-25 mg arba ekvivalenting doze) ir deksametazono (10 mg).
Infuzijos testi negalima. Tais atvejais, kai pacientas gydomas pakartotinai, reikia tokiu paciu greic¢iu
suleisti ta pacig Vyxeos liposomal doz¢ naudojant premedikacija.

Jei pasireiskia sunkis / gyvybei grésmingi padidéjusio jautrumo simptomai (t. y. kraujosptidzio
sumazéjimas, kai prireikia gydymo vazopresiniais vaistais, angioedema, kvépavimo sutrikimas,
kuriam suvaldyti reikia bronchus plecianciy vaisty, generalizuota dilgéliné), gydyma reikia nutraukti.
Reikia j vena suleisti difenhidramino (20-25 mg) ir deksametazono (10 mg), esant indikacijy, reikia
pridéti epinefrino (adrenalino) arba bronchus ple€ianciy vaisty. Testi infuzijos ar pakartotinai skirti
gydymo negalima. Gydyma Vyxeos liposomal reikia visiSkai nutraukti. Pacientus reikia nuolat stebéti,
kol iSnyks simptomai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Kardiotoksiskumas
Pries pradedant gydyma rekomenduojama jvertinti Sirdies funkcija, ypac ty pacienty, kuriems toksinio

poveikio Sirdziai rizika yra didelé. Gydyma Vyxeos liposomal reikia nutraukti, jei pasireiskia

3



kardiomiopatijos poZymiai ir simptomai, iSskyrus tuos atvejus, kai gydymo nauda yra didesné negu
rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Praleista dozé
Praleidus planuota Vyxeos liposomal dozg, ja reikia kuo greiciau skirti ir atitinkamai pakoreguoti

dozavimo schemag, islaikant tg patj intervalg tarp gydymy.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Jei inksty funkcijos sutrikimas lengvas (kreatinino klirensas [CrCL] pagal Cockcroft Gault lygti [C-G]
—nuo 60 ml/min iki 89 ml/min), vidutinio sunkumo (CrCL nuo 30 ml/min iki 59 ml/min) arba sunkus
(CrCL< 30 ml/min), dozés keisti nereikia. Néra patirties gydant Vyxeos liposomal pacientus, kurie
serga terminalinés stadijos inksty liga, kontroliuojama dialize (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Dozés koreguoti nereikia gydant pacientus, kuriy bilirubino koncentracija kraujyje yra mazesné arba
lygi 50 umol/l. Néra patirties gydant Vyxeos liposomal pacientus, kuriy bilirubino koncentracija dél
kepeny funkcijos sutrikimo virsija 50 pmol/l. Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra
sunkus, gydymas Vyxeos liposomal skiriamas tik tais atvejais, kai gydymo nauda yra didesné negu
rizika (zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Ne pagal patvirtintas indikacijas Vyxeos liposomal buvo tirtas su vaikais ir jaunais suaugusiais 1—
21 mety pacientais, kuriems UML recidyvavo. Dél ribotos §iy tyrimy apimties negalima daryti
iSvados, kad gydymo nauda yra didesné negu rizika.

Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Vartojimo metodas

Vyxeos liposomal skiriamas tik vartojimui j veng. Negalima leisti j raumenis, povoratinkling ertme
arba po oda.

Vyxeos liposomal skiriamas infuzijos j veng biidu, kurios trukmé 90 minuéiy. Reikia ypa¢ atidziai
stebéti, kad nebiity pratekéjimo i kraujagyslés i audinius siekiant i§vengti audiniy nekrozés rizikos.

Vaistinio preparato ruoSimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Anksciau buve sunkaus padidéjusio jautrumo veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai atvejai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kiti preparatai, kuriy sudétyje yra daunorubicino ir (arba) citarabino

Vyxeos liposomal negalima pakeisti arba pakeisti kitais daunorubicino ir (arba) citarabino turin¢iais
produktais. Dél esminiy farmakokinetikos parametry skirtumy Vyxeos liposomal dozé ir gydymo
schemos rekomendacijos skiriasi nuo daunorubicino hidrochlorido, citarabino, daunorubicino citrato




liposomy ir citarabino liposomy injekcijy rekomendacijy. Pries skiriant vaistinj preparata jo
pavadinimas ir doz¢ turi buti tikrinama, kad neatsirasty dozavimo klaidy.

Sunki mielosupresija

Yra prane$imy apie pacienty sunkios mielosupresijos atvejus (kartu su mirtimi pasibaigusiomis
infekcijomis ir hemoragijomis) po terapinés Vyxeos liposomal dozés vartojimo. Buvo atvejy, kai
Vyxeos liposomal gydytiems pacientams pasitaiké sunkiy ar mirtimi pasibaigusiy hemoragijy,
iskaitant mirtinas centrinés nervy sistemos (CNS) hemoragijas dél sunkaus laipsnio trombocitopenijos.
Gydymo pradzioje reikia atlikti kraujo Igsteliy skaiciaus jvertinima, gydymo Vyxeos liposomal metu
pacientus reikia atidziai nuolat stebéti, ar nepasireiskia galimos klinikinés komplikacijos dél
mielosupresijos. D¢l Vyxeos liposomal ilgo plazmos pusinés eliminacijos laiko gali prailgéti ANS ir
trombocity skaiciaus atsistatymas, ir gali prireikti papildomo stebéjimo.

Gilios neutropenijos pasireiskimo laikotarpiu galima profilaktiSkai skirti vaisty nuo infekcijos
(jskaitant antibakterinius, prieSvirusinius, prieSgrybelinius preparatus), kol ANS atsistatys iki 500/ul ar
dar daugiau. Jei atsirasty komplikacijy dél mielosupresijos, reikia taikyti tinkamas palaikomasias
priemones, pvz., skirti vaisty nuo infekcijos, kolonijas stimuliuojanciy faktoriy, atlikti transfuzijas.
Kraujo tyrimo rezultatus reikia nuolat stebéti, kol atsistatys (zr. 4.8 skyriy).

KardiotoksiSkumas

Yra zinoma apie gydymo antraciklinu kardiotoksinio poveikio rizika. Prie§ gydyma antraciklinais (taip
pat ir pacienty, kuriems anksciau buvo skirtos rekomenduojamos maksimalios kumuliacinés
doksorubicino ar daunorubicino hidrochlorido dozés) daunorubicino sukelto kardiotoksinio poveikio
rizika gali padidéti dél jau esamos Sirdies ligos (jskaitant Sirdies funkcijos sutrikimg), anksé¢iau taikyto
tarpuplaucio srities spindulinio gydymo ar dél tuo paciu metu vartojamy kardiotoksiniy preparaty
poveikio.

Dviejuose vienos grupés tyrimuose, kuriuose dalyvavo 65 antraciklinu anks¢iau gydyti vaikai,
sergantys recidyvavusia ar atsparia UML, gydyti vienu Vyxeos liposomal indukcinés terapijos ciklu
(1 ciklas), buvo nustatyta Sirdies sutrikimy (jskaitant sinusing tachikardija, QT intervalo pailgéjima ir
iSmetimo frakcijos sumazéjima). Keli kiti ilgalaikiai vaiky gydymo antraciklinu / antracenedionu
tyrimai rodo, kad gali pasireiksti staziné kardiomiopatija, kurios latentinis laikotarpis trunka daug
mety (zr. 4.8 skyriy).

Didesné negu 550 mg/m?bendra kumuliaciné neliposominio daunorubicino dozé buvo susieta su
gydymo sukelto stazinio $irdies nepakankamumo atvejy padaznéjimu. Si riba yra Zemesné

(400 mg/m?) gydant pacientus, kuriems buvo taikomas tarpuplaudio srities spindulinis gydymas. Rygys
tarp kumuliacinés Vyxeos liposomal dozés ir kardiotoksinio poveikio rizikos nebuvo nustatytas.
Bendras kumuliacinis daunorubicino poveikis apraSytas toliau pateiktoje lenteléje.

2 lentelé. Kumuliacinis daunorubicino poveikis pritaikius viena Vyxeos liposomal gydymo kursa.

Terapija Daunorubicinas Doziy skaicius Daunorubicinas
vienoje dozéje viename gydymo viename gydymo
Kurse kurse
Pirmoji indukcija 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Antroji indukcija 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Kiekviena konsolidacija 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Gydymo pradzioje rekomenduojama jvertinti Sirdies funkcija, atliekant elektrokardiografijos (EKG) ir
daugiakanalés radionuklidy angiografijos (MUGA) arba echokardiografijos (ECHO) tyrima, ypac su
tais pacientais, kuriems toksinio poveikio Sirdziai rizika yra didelé. Sirdies funkcija reikia atidziai
stebéti.

Pacientams, kuriy Sirdies funkcija yra sutrikusi, gydymas Vyxeos liposomal turi biiti nutrauktas,
iSskyrus tik tuos atvejus, kai gydymo nauda yra didesné negu rizika (zr. 4.5 ir 4.8 skyriy).



Kontracepcija ir néstumas

Pacientéms, kurioms skiriamas Vyxeos liposomal, reikia patarti saugotis, kad nepastoty. Vaisingo
amziaus pacientai vyrai ir moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu
ir 6 ménesius po paskutinés Vyxeos liposomal dozés suvartojimo (zr. 4.6 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Vartojant daunorubicing ir citarabing buvo stebéta sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
anafilaksijg.

Jei pasireiskia vidutinio stiprumo padidéjusio jautrumo simptomai (pvz., saikingai iSreikstas bérimas,
karsc¢io pojutis, nestiprus dusulys, diskomfortas krutingje), gydyma reikia nutraukti. Reikia j vena
sudvirksti difenhidramino (20-25 mg arba ekvivalenting doz¢) ir deksametazono (10 mg). Infuzijos
testi toliau negalima. Jei gydymas kartojamas, pacientui turi biiti leidZziama ta pati Vyxeos liposomal
dozé tokiu paciu greiciu, kartu su premedikacija.

Jei pasireiskia sunkiis / pavojingi gyvybei padidéjusio jautrumo simptomai (pvz., hipotenzija, kai
reikia gydyti vazopresoriais, angioedema, kvépavimo sutrikimas, kai reikia bronchus plecianciy
vaistiniy preparaty, generalizuota dilgéliné), gydyma reikia nutraukti. Reikia j vena suSvirksti
difenhidramino (20-25 mg) ir deksametazono (10 mg), esant indikacijy papildomai skiriama
epinefrino (adrenalino) ar bronchus ple¢ianciy vaistiniy preparaty. Negalima testi infuzijos ir kartoti
gydymo. Gydyma Vyxeos liposomal reikia visiskai nutraukti. Pacientus reikia nuolat stebéti, kol
iSnyks simptomai (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Audiniy nekrozé

Daunorubicino vartojimas buvo susietas su vietiniy audiniy nekroze vaistinio preparato pratekéjimo is
kraujagyslés j audinius vietoje. Klinikiniy Vyxeos liposomal tyrimy metu buvo stebimas vienas vaisto
pratekéjimo 18 kraujagyslés j audinius atvejis, bet nekrozés nebuvo. LeidZiant Vyxeos liposomal reikia
ypac atidziai stebéti, kad nebuty vaisto pratekéjimo i$ kraujagyslés | audinius. Vyxeos liposomal reikia
leisti tik j veng. Draudziama Svirksti j raumenis, intratekaliai ar po oda (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny ir inksty funkcijos vertinimas

Dél kepeny funkcijos sutrikimy gali padidéti su daunorubicino ir citarabino vartojimu susijusi toksinio
poveikio rizika. Prie§ Vyxeos liposomal vartojimg ir periodiskai gydymo metu rekomenduojama
jvertinti kepeny funkcijg atlickant jprastinius klinikinius laboratorinius tyrimus. Néra patirties su
Vyxeos liposomal gydant pacientus, kuriy bilirubino koncentracija gydymo pradzioje buvo didesné
negu 50 umol/1 arba kurie sirgo terminalinés stadijos inksty liga, kontroliuojama dialize. Gydymas
Vyxeos liposomal pacientams, kuriy kepeny funkcija stipriai sutrikusi, turi biiti skiriamas tik tais
atvejais, kai gydymo nauda yra didesné negu rizika (zr. 4.2 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Vyxeos liposomal gali iSprovokuoti hiperurikemijg dél leukeminiy lgsteliy antrinés greitai vykstancios
lizés. Slapimo riigsties koncentracija kraujyje reikia nuolat stebéti ir i§sivys&ius hiperurikemijai skirti
tinkama gydyma.

Wilson'o ir kity su vario apykaita susijusiy ligy anamnezé

Kiekviename flakone yra 100 mg vario gliukonato, kuris atitinka 14 mg vario cheminio elemento.
Gydymas Vyxeos liposomal pacientams, sergantiems Wilson’o liga ar turintiems kity vario apykaitos
sutrikimy, turi buti skiriamas tik tais atvejais, kai gydymo nauda yra didesné negu rizika

(zr. 6.1 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia imaus vario toksiSkumo pozymiai, Vyxeos liposomal
vartojimg reikia nutraukti.

Imunosupresinis poveikis/padidintas polinkis infekcijoms

Susvirkstus gyvy ar susilpninty gyvy vakciny pacientams, kuriy imunitetas nusilpes dél
chemoterapijos, gali i8sivystyti sunkios ar netgi mirtinos infekcijos. Patariama neskiepyti gyvomis
vakcinomis pacienty, kuriems skiriamas Vyxeos liposomal. Galima skiepyti negyvomis arba
inaktyvuotomis vakcinomis, taciau atsakas j Sias vakcinas gali bti silpnesnis.




Virskinamojo trakto gleiviniy uzdegimas ir viduriavimas

Reikia atsizvelgti i tai, kad lygiagreciai vartojamy geriamyjy vaisty absorbcijai gali turéti reikSmingos
jtakos virskinamojo trakto gleivinés uzdegimas ir (arba) viduriavimas, daznai pasireiskiantys
intensyvios chemoterapijos metu.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy su Vyxeos liposomal neatlikta. Skiriant daunorubicing ir citarabing Vyxeos liposomal
liposomy pavidale tikimasi sumazinti tarpusavio sgveiky galimybe, nes sisteminé laisvo daunorubicino
ir citarabino koncentracija blina zymiai mazesné, negu skiriant vaistinj preparata ne liposominéje
formoje.

Kardiotoksiniai preparatai

Dél tuo paciu metu naudojamy kardiotoksiniy preparaty gali padidéti kardiotoksiskumo rizika. Skiriant
Vyxeos liposomal pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirtas doksorubicinas, didéja
kardiotoksiSkumo rizika (Zr. 4.4 skyriy). Draudziama skirti Vyxeos liposomal kartu su kitais
kardiotoksiniais preparatais, i§skyrus tik tuos atvejus, kai paciento Sirdies funkcija atidZiai nuolat
stebima.

Hepatotoksiniai preparatai

Hepatotoksiniai vaistiniai preparatai gali sutrikdyti kepeny funkcijg ir padidinti toksiskuma.
Daunorubicinas metabolizuojamas kepenyse, todél kepeny funkcijos pokyc¢iai, kurie atsiranda dél tuo
paciu metu taikomo gydymo, gali turéti jtakos Vyxeos liposomal metabolizmui, farmakokinetikai,
gydymo veiksmingumui ir (arba) toksiSkumui (Zr. 5.2 skyriy). Kepeny funkcija reikia stebéti dazniau,
kai Vyxeos liposomal skiriamas kartu su hepatotoksiniais vaistiniais preparatais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Siekiant iSvengti néStumo, prie$ pradedant skirti Vyxeos liposomal vaisingo amZiaus moterims reikia
atlikti néstumo testa. Gydymo Vyxeos liposomal metu ir 6 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo
vyrai ir moterys, turintys vaisingo amziaus partneriy, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie Vyxeos liposomal vartojimg néStumo metu néra. Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy
duomenimis ir veikimo mechanizmu, Vyxeos liposomal negalima vartoti néStumo metu, iSskyrus tuos
atvejus, kai gydymas yra reikalingas dél klinikinés moters buiklés ir tokiu btidu galima rizika vaisiui
yra pateisinama (Zr. 5.3 skyriy).

Jei vaistinis preparatas naudojamas néStumo metu, ar jei pacienté pastoja, kai jai taikomas Vyxeos
liposomal gydymas, moterj reikia informuoti apie galima zalg vaisiui. Bet kuriuo atveju
rekomenduojama atlikti motinos, kuriai gydymas buvo taikomas néstumo metu, vaisiaus ir naujagimio
kardiologinj iStyrimg ir bendrg kraujo tyrima.
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Zindymas
Nezinoma, ar Vyxeos liposomal i$siskiria j motinos pieng. Dél potencialios sunkaus nepageidaujamo

Vyxeos liposomal poveikio zindomiems vaikams rizikos gydymo Vyxeos liposomal metu moterims
reikia patarti neZindyti.

Vaisingumas
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis gydymas Vyxeos liposomal gali turéti jtakos vyry

vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vyxeos liposomal gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gauta praneSimy apie
nuovargj ir svaigimg vartojant Vyxeos liposomal. Todél rekomenduojama biiti atsargiems vairuojant ir
dirbant su mechanizmy valdymu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos (NR) buvo padidéjusio jautrumo reakcijos,
jskaitant bérima (66,9 %), febriliné neutropenija (63,5 %), edema (52,3 %), viduriavimas / kolitas
(49,9 %), gleiviniy uzdegimas (49,9 %), nuovargis (46,4 %), raumeny ir kauly skausmas (44,5 %),
pilvo skausmas (36,3 %), apetito sumazéjimas (33,9 %), kosulys (33,9 %), galvos skausmas (32,3 %)
Saltkrétis (31,2 %), sirdies ritmo sutrikimas (30,4 %), pireksija (29,6 %), miego sutrikimai (25,1 %) ir
hipotenzija (23,7 %).

Sunkiausios ir dazniausiai pasitaikanc¢ios NR buvo infekcija (58,7 %), kardiotoksiskumas (18,7 %) ir
kraujavimas (13,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas, pateikiamas lenteléje
NR buvo suskirstytos pagal atitinkamas kategorijas Zemiau pateikiamoje lenteléje, skirstant pagal
didziausig daznj, kuris buvo stebétas bet kurio i$ pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu.

Daznis apibréZziamas kaip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (huo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pasireiSkimo sunkumo mazéjimo
tvarka. 3-5 laipsniy NR klasifikacijai pritaikyta iSsamy sarasa galima gauti i§ NCI, NCI CTCAE.
Toksiskumas pagal laipsnj skirstomas taip: lengvas (1 laipsnio), vidutinis (2 laipsnio), sunkus

(3 laipsnio) arba keliantis grésmg gyvybei (4 laipsnio), kartu su specifiniais parametrais, atsizvelgiant
paveikty organy sistema. Mirties (5 laipsnio) apibiidinimas yra naudojamas su kai kuriais kriterijais
pazymint mirting baigtj.

3 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu stebétos NR pacientams, kurie buvo gydomi Vyxeos liposomal

(n=375)

Organy sistemy klasé NR / daznis (%) 3-5 laipsnio NR / daZnis (%)

Infekcijos ir infestacijos Labai daZnas Labai daZnas
Infekcija (78,1) Infekcija (58,7)

Kraujo ir limfinés sistemos | Labai daZnas Labai dazZnas

sutrikimai Febriliné neutropenija (63,5) Febriliné neutropenija (62,4)
DaZnas DaZnas
Trombocitopenija (4,5) Trombocitopenija (3,7)
Neutropenija (3,7) Neutropenija (3,5)
Anemija (3,2) Anemija (2,1)




Organy sistemy klasé

NR / daZnis (%)

3-5 laipsnio NR / daZnis (%)

Imuninés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Padidéjusio jautrumo reakcijos

(iskaitant bérimus) (66,9)

DaZnas
Padidéjusio jautrumo reakcijos
(iskaitant bérimus) (9,1)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznas

Tumoro lizés sindromas (7,5)

DazZnas
Tumoro lizés sindromas (2,7)

Psichikos sutrikimai

Labai daznas

Daznas

Miego sutrikimai (25,1) Delyras (2,4)
Nerimas (17,3)
Delyras (15,5) NedaZnas
Miego sutrikimai (0,5)
Nervy sistemos sutrikimai | Labai daZnas Daznas

Galvos skausmas (32,3)
Svaigimas (23,2)

Galvos skausmas (1,1)

NedazZnas
Svaigimas (0,8)

AKkiy sutrikimai

Labai daZnas
Regéjimo sutrikimas (10,4)

NedaZnas
Regéjimo sutrikimas (0,3)

Sirdies sutrikimai

Labai daZnas
Kardiotoksiskumas (72)
Ritmo sutrikimas® (30,4)

Labai daznas
Kardiotoksiskumas (18,7)

Kriitinés skausmas (17,6) DazZnas
Ritmo sutrikimas? (4,3)
Kritinés skausmas (1,9)
Kraujagysliy sutrikimai Labai daZnas Labai daZnas
Hemoragija (69,1) Hemoragija (13,1)
Hipotonija (23,7)
Hipertenzija (17,3) DaZnas
Hipertenzija (6,9)
Hipotenzija (4,5)
Kvépavimo sistemos, Labai daZnas Labai daZnas
kriitinés 1astos ir Dispnéja (36,5) Dispnéja (13,1)
tarpuplaucio sutrikimai Kosulys (33,9)
Pleuros efuzija (13,9) NedaZnas
Pleuros efuzija (0,8)
Virskinimo trakto Labai daZnas DaZnas

sutrikimai

Pykinimas (51,7)
Viduriavimas/kolitas (49,9)
Gleivinés uzdegimas (49,9)
Viduriy uzkietéjimas (42,7)
Pilvo skausmas (36,3)
Apetito sumazejimas (33.9)

Viduriavimas/kolitas (6,1)
Pilvo skausmas (2,9)
Gleivinés uzdegimas (2,1)
Apetito sumazéjimas (1,6)
Viduriy uzkietéjimas (1,1)
Pykinimas (1,1)

Vémimas (27,7)

NedazZnas
DaZnas Dispepsija (0,5)
Dispepsija (9,6) Vémimas (0,3)




Organy sistemy klasé NR / daznis (%) 3-5 laipsnio NR / daZnis (%)

Odos ir poodinio audinio Labai daZnas NedaZnas

sutrikimai Niezulys (17,3) Sustipréjes prakaitavimas (0,3)
Sustipréjes prakaitavimas
(10,1)
DazZnas

Naktinis prakaitavimas (8,3)
Alopecija (3,2)

Nedaznas
Delny ir pédy eritrodizestezijos
sindromas (0,8)

Skeleto, raumeny ir Labai daznas Daznas
jungiamojo audinio Raumeny-kauly skausmas Raumeny-kauly skausmas (5,1)
sutrikimai (44,5)
Inksty ir Slapimo taky Labai daZnas DaZnas
sutrikimai Inksty nepakankamumas (10,4) | Inksty nepakankamumas (6,4)
Bendrieji sutrikimai ir Labai daZnas Labai daZnas
vartojimo vietos Edema (52,3) Nuovargis (10,4)
paZeidimai Nuovargis (46,4)
Saltkreétis (31,2) Daznas
Pireksija (29,6) Pireksija (3,2)
Edema (2,7)
NedazZnas
Saltkreétis (0,3)

2 Sirdies ritmo sutrikimy grupés terminui priskiriamas priesirdziy virpéjimas, bradikardija, o
dazniausiai stebétas ritmo sutrikimas buvo tachikardija.

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Infekcijos

D¢l vartojant Vyxeos liposomal pasireiskiancios neutropenijos labai daznai pasitaikanc¢ios NR buvo
jvairios infekcijos. Klinikinio tyrimo populiacijoje daZniausiai pasitaikan¢ios sunkios NR buvo
pneumonija, sepsis ir bakteriemija. Infekcijy atvejy daznis buvo 78,1%; nesunkiy infekcijos atvejy
daznis buvo 73,1%, sunkiy infekcijos atvejy daznis buvo 28,5 %; infekcijy, dél kuriy buvo nutrauktas
gydymas, daznis buvo 0,5%. Mirtimi pasibaigusiy infekcijy daznis buvo 6,9 %. Mirtimi pasibaigusios
infekcijos buvo sepsis ir pneumonija (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas

Dél vartojant Vyxeos liposomal pasireisSkiancios trombocitopenijos klinikiniy tyrimy metu buvo
stebimi jvairts kraujavimai. DaZniausiai pasitaikanti kraujavimo risis buvo kraujavimas iS nosies,
dauguma $iy atvejy buvo laikomi nesunkiais (29,1 %). Kraujavimo atvejy daznis buvo 69,1 %;
nesunkiy kraujavimo atvejy daznis buvo 67,2 %, sunkiy kraujavimo atvejy daznis buvo 5,6 %;
kraujavimy, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, daznis buvo 0. Mirtimi pasibaigusiy kraujavimy
daznis buvo 2,1 %. Buvo atvejy, kai pacientams, gydytiems Vyxeos liposomal, pasitaiké sunkiy ar
mirtimi pasibaigusiy hemoraginiy reiskiniy, jskaitant mirtimi pasibaigusius CNS kraujavimus dél
sunkaus laipsnio trombocitopenijos (zr. 4.4 skyriy).

Kardiotoksiskumas

Vyxeos liposomal klinikiniy tyrimy metu buvo stebimas kardiotoksiSkumas. Dazniausiai
pasitaikancios sunkios NR buvo iSmetimo frakcijos sumazéjimas ir stazinis Sirdies nepakankamumas.
Yra zinoma apie gydymo antraciklinu kardiotoksinio poveikio rizikg. Visy kardiotoksiskumo atvejy
daznis buvo 72,0 %; nesunkiy kardiotoksiskumo atvejy daznis buvo 68,5 %, sunkiy kardiotoksiSkumo
atvejy daznis buvo 9,1%; kardiotoksiSkumo atvejy, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, daznis

buvo 5 %, mirtimi pasibaigusio kardiotoksiSkumo daznis buvo 0,5%. Pranesta apie $irdies sustojima,
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kaip mirtimi pasibaigusj jvykj; pacientui pasireiské trombocitopenija ir neutropenija, tai prisidéjo prie
Sirdies sustojimo (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Vyxeos liposomal klinikiniy tyrimy metu labai daznos NR buvo padidéjusio jautrumo reakcijos.
Dazniausiai pasitaikanti padidéjusio jautrumo NR buvo bérimas ir dauguma $iy atvejy buvo nesunkiis
(38,9 %). Visy padidéjusio jautrumo reakcijy daznis buvo 66,9 %; nesunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy daznis buvo 66,4 %, i kuriy 38,9 % buvo bérimas, sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy
daznis buvo 1,1 %; padidéjusio jautrumo reakcijy, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, daznis buvo 0.
Mirtimi pasibaigusiy padidéjusio jautrumo atvejy daznis buvo 0 (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Vyxeos liposomal saugumas 38 vaikams, kuriems UML recidyvavo, tyrime AAML 1421 i§ esmés
buvo panasus | ta, kuris buvo stebétas esant patvirtintai indikacijai suaugusiems, sergantiems naujai
gydyta UML ir gydytiems Vyxeos liposomal (Zr. 4.2 skyriy). Ta¢iau tyrimo AAML 1421 metu
vaikams stebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios skyrési nuo stebéty suaugusiems pacientams arba
buvo sunkesnés (jvertinant palyginimy tarp tyrimy apribojimus), buvo makulopapulinis i8bérimas
(47,4 %), QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (28,9 %), ankstyva kardiotoksiskumo
pradzia (apibréziama kaip > 10 % KSIF sumazéjimas iki galutinés KSIF <50 % KSIF; 21,0 %), sunki
hipokalemija (13,2 %), hiperglikemija (7,9 %) ir ALT aktyvumo padidéjimas (7,9 %). Hipertenzija
buvo pastebéta 18,2 % §iy vaiky.

Duomeny apie ilgalaikj saugumag vaikams po tyrimo laikotarpio (26 mén.) néra. Taigi saugumo
duomeny, skirty jvertinti ilgalaikj Vyxeos liposomal kardiotoksinj poveikj vaikams, jskaitant ilgalaikj
kardiotoksinj poveikj vartojant didesnes nei didZiausios viso gyvenimo kumuliacinés antraciklino
dozés, néra. Duomeny apie gydymo Vyxeos liposomal poveikj augimui ir brendimui néra.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra specifinés perdozavimo pacientams valdymo patirties. Perdozavimo atveju tikétina, kad patimés
su Vyxeos liposomal siejamos nepageidaujamos reakcijos ir reikés skirti palaikomajj gydyma (vaistus
nuo infekcijos, kraujo ir trombocity transfuzijas, kolonijas stimuliuojancius faktorius, jei reikia, taikyti
intensyvigja pagalba), kol pacientas pasveiks. Bégant laikui reikia atidziai stebéti pacienta, ar néra
kardiotoksiskumo poZzymiy, ir esant medicininiy indikacijy skirti tinkamg palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti antineoplastiniai preparatai, antineoplastiniy preparaty deriniai,
citarabinas ir daunorubicinas, ATC kodas: LO1XYO1.

Veikimo mechanizmas

Vyxeos liposomal yra daunorubicino ir citarabino fiksuoto derinio liposominé formuluoté, kurio
molinis santykis 1:5. Molinis santykis 1:5 in vitro ir in vivo tyrimy metu pasizyméjo maksimaliu
sinergistiniu priesnavikiniu poveikiu UML atveju.

Daunorubicinas pasizymi antimitoziniu ir citotoksiniu veikimu, §is poveikis pasiekiamas jam sudarant
kompleksus su DNR, inhibuojant topoizomerazés Il aktyvuma, slopinant DNR polimerazés aktyvuma,
paveikiant geny ekspresijos reguliacijg ir iSgaunant DNR-paZeidzianéius laisvuosius radikalus.
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Citarabinas yra specifinis Igstelinio ciklo fazés antineoplastinis preparatas, pasizymintis poveikiu
lasteléms tik lgsteliy dauginimosi S-fazéje. Lastelés viduje citarabinas konvertuojamas i
citarabino-5-trifosfatg (ara-CTP), aktyvy metabolita. Veikimo mechanizmas néra iki galo aiskus, bet
atrodo, kad ara-CTP visy pirma veikia per DNR sintezés inhibicija. Prisijungimas prie DNR ir RNR
taip pat gali prisidéti prie citarabino citotoksiSkumo. Citarabinas pasizymi citotoksinémis savybémis
zinduoliy proliferuojanciy Igsteliy kulttirose.

Vyxeos liposomal liposomos pasizymi prailgintu plazmos pusés eliminacijos laiku po intraveninés
infuzijos, kai daugiau negu 99 % plazmos daunorubicino ir citarabino iSlieka inkapsuliuota
liposomose. Vyxeos liposomal ilgam laikui pernesa sinergistinj daunorubicino ir citarabino derinj ant
leukeminiy Igsteliy. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis Vyxeos liposomal liposomos
akumuliuojasi ir didelés jo koncentracijos iSlieka kauly ¢iulpuose, kur aktyviame absorbcijos procese
jas nepakitusias nesunkiai surenka leukeminés Igstelés. Leukemija serganciy peliy organizme
leukeminés lastelés liposomas absorbuoja intensyviau negu sveikos kauly Ciulpy lastelés. Po
jsisavinimo vyksta Vyxeos liposomal liposomy degradacija, daunorubicinas ir citarabinas i$skiriamas j
tarplasteling terpe, kurioje pasireiskia vaistiniy preparaty sinergistinis antineoplastinis veikimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vyxeos liposomal veiksmingumas gydant naujai diagnozuota UML suaugusiesiems buvo vertinamas
vieno kontrolinio klinikinio tyrimo (tyrimas 301) metu, o Vyxeos liposomal veiksmingumas gydant
recidyvavusig UML vaikams buvo vertinamas vieno klinikinio tyrimo AAML 1421 metu.

Tyrimas 301 su negydytais pacientais, serganciais didelés rizikos UML

Tyrimas 301 buvo Il fazés, atsitiktiniy iméiy, daugiacentris, atviras, lygiagre¢iy grupiy pranasumo
tyrimas, kurio metu buvo vertinamas Vyxeos liposomal veikimas, lyginant jj su standartiniu citarabino
ir daunorubicino (7+3) deriniu, tiriamieji — 309 pacientai, 60—75 mety, sergantys negydyta didelés
rizikos UML. | tyrimg buvo jtraukti iy UML pogrupiy pacientai: su terapija susijusi UML (t-UML),
mielodisplastinis sindromas UML (MDS UML) ir létiné mielomonocitiné leukemija UML (LMMoL
UML) su anamnezéje dokumentuotu MDS ar LMMoL pries ligos transformacija j UML ir de novo
UML su kariotipiniais mielodisplazijai biidingais poky¢iais (pagal 2008 m. PSO kriterijus).

Tyrimg sudaré dvi fazés: 1) gydymo faz¢, kurios metu pacientams buvo skirti ne daugiau

kaip 2 indukcijos ir 2 konsolidacijos kursai, 2) tolesnio stebéjimo fazé, kuri prasidéjo po paskutinio
indukcijos ir konsolidacijos kurso praéjus 30 dieny ir tesési ne ilgiau kaip 5 metus nuo atsitiktinés
atrankos. Pacientui skirty indukcijos ir konsolidacijos kursy skaicius priklausé nuo visisko atsako
(VA) arba nuo visisko atsako su nevisisku pasveikimu (VAn), kurie buvo patvirtinti atlickant kauly
Ciulpy tyrima. Tik klinikiniy tyrimy metu buvo per 90 minuciy leidziama Vyxeos

liposomal 100 vnt./m?per parg dozé j veng (ekvivalentiné dozé 44 mg/100 mg/m?) 1, 3 ir 5 dienomis
pirmosios indukcijos metu bei 1 ir 3 dienomis — pacientams, kuriems reikéjo antrosios indukcijos.
Antrasis indukcijos kursas buvo labai rekomenduojamas pacientams, kuriy pirmosios indukcijos kurso
metu nebuvo pasiektas VA ar VAn. Sis kursas buvo privalomas pacientams, kuriy gydymo metu buvo
pasiektas didesnis kaip 50 % procentinis blastiniy lasteliy skai¢iaus sumazéjimas. Po remisijos
taikoma hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacija (HKLT) buvo leidziama atlikti vietoj
konsolidacijos chemoterapijos arba po jos. Tik klinikiniy tyrimy metu taikomame konsolidacijos kurse
Vyxeos liposomal dozé buvo sumazinta iki 65 vnt./m? per para (ekvivalentiné

dozé 29 mg/65 mg/m?) 1 ir 3 dienomis. 7+3 grupéje, pirmoji indukcija buvo citarabinas 100 mg/m? per
para nuo 1 iki 7 dienos, atlickant nepertraukiama infuzija, ir daunorubicinas 60 mg/m? per

para 1, 2 ir 3 dienomis, o antrosios indukcijos ir konsolidacijos metu citarabino dozé buvo skiriama
nuo 1 iki 5 dienos, o daunorubicino — 1 ir 2 dienomis.

153 pacientai atsitiktiniu biidu buvo atrinkti } Vyxeos liposomal ir 156 pacientai — j 7+3 kontroling
grupe. Atsitiktiniu biidu atrinkty pacienty vidutinis amzius buvo 68 metai (intervalas 60—

75 metai), 61 % i8 jy buvo vyrai, 88 % pacienty ECOG biuklés rodiklis buvo 0-1. Gydymo

pradzioje 20 % buvo t-UML, 54 % sirgo UML su ankséiau stebéta hematologine liga, 25 % sirgo de
novo UML su nuo mielodisplazijos priklausanéiais citogenenetiniais sutrikimais; 34 % buvo anks¢iau
gydyti dél MDS hipometiluojanciais preparatais; 54 % turé¢jo nepalanky kariotipa.
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Demografiniai ir gydymo pradzios ligos poZymiai bendrai pasiskirsté tolygiai tyrimo grupése.
FLT3 mutacija buvo nustatyta 15 % (43/279) tirty pacienty, o NPM1 mutacija buvo nustatyta 9%

(25/283) tirty pacienty.

Pirminis vertinimo kriterijus buvo bendras iSgyvenamumas nuo atsitiktinés atrankos dienos iki mirties
dél bet kokios priezasties. Stebétas Vyxeos liposomal pranasumas vertinant bendrg iSgyvenamuma
ITT populiacijoje, lyginant su palyginamuoju 7+3 gydymo rezimu (1 pav). Vidutinis i§gyvenamumas
Vyxeos liposomal gydymo grupéje buvo 9,56 ménesiai, lyginant su 5,95 ménesiais 7+3 gydymo
grupéje (rizikos santykis = 0,69, 95 % PI = 0,52, 0,90, logaritminio rango dvipusis testas p = 0,005).

Bendras HKLT santykis buvo 34 % (52/153) Vyxeos liposomal grupéje ir 25 % (39/156) kontrolinéje

grupéje.

1 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé, ITT populiacijoje

100% Reiskiniai/N I§gyv. median. (95 % PI)
b -
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Ménesiai nuo atsitiktinés atrankos

4 lentelé. Tyrimo 301 veiksmingumo rezultatai

Vyxeos liposomal 7+3
N =153 N =156

Bendras iSgyvenamumas

Vidutinis i§gyvenamumas, ménesiai (95 % PI)

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

Rizikos santykis (95 % PI)

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

p-verté (dvipusé) ?

0,005

ISgyvenamumas be reiskiniy

Vidutinis i§gyvenamumas, ménesiai (95 % PI)

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

Rizikos santykis (95 % PI) 0,74 (0,58; 0,96)
p-verté (dvipusé) 2 0,021

Visisko atsako santykis
VR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Sansy santykis (95% PI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-verté (dvipusé) 0,040
VR + VAn, n (%) 73 (48) | 52 (33)
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Vyxeos liposomal 7+3
N =153 N =156
Sansy santykis (95 % PI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-verté (dvipuse) 0,016

Sutrumpinimai: PI = patikimumo intervalas; VR= visiskas atsakas; VAn= visiskas atsakas su
nevisisku pasveikimu

2 p-verté i§ sluoksniuoto logaritminio rango testo, sluoksniuojant pagal amziy ir UML potipj

b p-verté i3 sluoksniuoto Cochran-Mantel-Haenszel testo, sluoksniuojant pagal amziy ir UML potipj

60 ménesiy tolesnis stebéjimas
60 ménesiy bendro i§gyvenamumo rodiklis buvo didesnis Vyxeos liposomal gydymo grupéje (18 %),

palyginti su 7+3 gydymo grupe (8 %); rizikos santykis buvo 0,70, 95 % Pl = 0,55; 0,91.

Vaiky populiacija

Recidyvavusi UML

Vyxeos liposomal kaip vieno vaistinio preparato veiksmingumas buvo vertintas I/1l fazés vienos
grupés tyrime (AAML 1421), atliktame jvertinti Vyxeos liposomal sauguma ir veiksminguma

38 vaikams ir jaunuoliams (1-21 mety amziaus), kuriems buvo pirmasis UML recidyvas. Tyrimo
gydymga sudaré vienas 59 mg/135 mg/m? Vyxeos liposomal indukcijos ciklas, leidziant j veng

90 minuéiy 1, 3 ir 5 dienomis, o tada 2 ciklo metu skiriant fludarabing, citarabing ir G-CSF (FLAG).
Pacienty amziaus mediana buvo 11 mety (intervalas: 1-21 metai). AStuoni (21 %) pacientai buvo 18—
21 mety. Pacientai, vartoje > 450 mg/m? daunorubicino ekvivalenty doze, j tyrima jtraukti nebuvo.

Pirminis vertinimo kriterijus buvo bendras atsako santykis (apibréztas kaip VR arba VRp) po Vyxeos
liposomal (1 ciklas), po kurio buvo skiriamas FLAG (2 ciklas). Bendras atsako santykis buvo 68 %
(90 % Clopper-Pearson PI: 53-80 %). Po 1 ciklo 16 (43 %) pacienty buvo gautas atsakas j gydyma
VR + VRp, i$ jy 14 (38 %) pacienty, kurie pasieké VR, ir remiantis 7 tiriamaisiais, kuriems turima
recidyvo duomeny, VR trukmés mediana buvo 284 dienos.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Su suaugusiais pacientais buvo atliekamas daunorubicino ir citarabino, skiriant Vyxeos liposomal,
farmakokinetikos tyrimas, jiems 1, 3 ir 5 dienomis buvo atliekama 90 minuciy trukmés

daunorubicino 44 mg/m?ir citarabino 100 mg/m? intraveniné infuzija. Kiekvieno vaistinio preparato
farmakokinetika buvo vertinama pagal bendra koncentracija plazmoje (t.y. buvo vertinama, kiek yra
inkapsuliuoto ir neinkapsuliuoto vaistinio preparato). Po 5 dieng paskirtos vaistinio preparato dozés
daunorubicino maksimalios koncentracijos plazmoje vidurkis (Cmax) buvo 26,0 (32,7 %) mcg/ml,
citarabino — 62,2 (33,7%) mcg/ml (% variacijos koeficientas [VK]). Vidutinis (%VK) plotas po kreive
(angl. area undre the curve, AUC) vieno dozés skyrimo intervalo metu daunorubicinui

buvo 637 (38,4 %) mcg.h/ml, citarabinui — 1900 (44,3 %) mcg.h/ml.

Atrodo, kad daunorubicing ir citarabing skiriant kaip Vyxeos liposomal sudétyje esancius
komponentus, liposominé vaisty forma turi jtakos vaisty pasiskirstymui audiniuose ir eliminacijos
greiciui; todel tuo tarpu, kai neliposominés formos vaistiniy preparaty klirensas (CL), pasiskirstymo
taris (V) ir galutinis pusinés eliminacijos laikas (t1/2) turi reik§mingy skirtumy, Vyxeos liposomal
sudétyje Sie farmakokinetikos parametrai suvienodéja.

Daunorubicino akumuliacijos santykis buvo 1,3, cytarabino — 1,4. Nebuvo pastebéta nuo laiko
priklausomos kinetikos ar didesniy nukrypimy nuo dozés proporcingumo Siose ribose

nuo 1,3 mg/3 mg per m?iki 59 mg/134 mg per m? (nuo 0,03 iki 1,3 karto daugiau uz patvirtinta
rekomenduojamg dozg).

Pasiskirstymas
Daunorubicino pasiskirstymo tiiris (% VK) yra 6,6 | (36,8 %), citarabino — 7,1 | (49,2 %).
Susijungimas su plazmos baltymais nebuvo vertinamas.
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Metabolizmas ir biotransformacija

Panasiai, kaip ir neliposominé daunoribicino bei citarabino forma, po atsipalaidavimo i§ Vyxeos
liposomal liposomy daunorubicinas ir citarabinas intensyviai metabolizuojamas organizme. Didzioji
daunorubicino dalis kepeny ir ne-kepeny kilmés aldo-keto reduktazés ir karbonilo reduktazés déka
katalizuojama iki aktyvaus metabolito daunorubicinolio. Citarabinas metabolizuojamas dalyvaujant
citidino deaminazei iki neaktyvaus metabolito 1-f (beta)-D-arabinofuranoziluracilo (AraU). Kitaip,
negu neliposominé daunoribicino ir citarabino formos, kurios yra greitai metabolizuojamos iki
atitinkamy metabolity, po Vyxeos liposomal suleidimo daunorubicinas ir citarabinas isliecka
inkapsuliuoti liposomose, kaip laisvos bazés. Plazmos koncentracijos ir laiko duomenys, surinkti

i§ 13-26 pacienty, kuriems 1, 3 ir 5 dienomis buvo skirta Vyxeos liposomal 100 vnt./m?

(atitinka 44 mg/m? daunorubicino ir 100 mg/ m? citarabino) parodé, kad daunorubicinolio ir AraU
AUC,,; metabolity ir metabolizuojamo vaisto (angl. metabolite:parent) santykis buvo 1,79 %

ir 3,22 %, atitinkamai lyginant juos su daunorubicinu ir citarabinu; $is skai¢ius yra maZesnis negu tas,
kuris paprastai gaunamas su neliposominiais preparatais, ~40—-60 % — vertinant santykj
daunorubicinolis:daunorubicinas ir ~80 % — vertinant santykj AraU:citarabinas. MaZesné metabolity ir
metabolizuojamo vaisto (angl. metabolite.:parent) santykio procentiné dalis po Vyxeos liposomal
vartojimo rodo, kad didzioji cirkuliacijoje esanti bendro daunorubicino ir citarabino dalis yra uzdaryta
Vyxeos liposomal liposomose, kur jy negali pasiekti juos metabolizuojantys fermentai.

Eliminacija

Vyxeos liposomal liposomos pasizymi prailgintu plazmos pusés eliminacijos laiku (%VK) po 31,5 h
(28,5 %) daunorubicinui ir 40,4 h (24,2 %) citarabinui, kai daugiau negu 99% plazmos daunorubicino
ir citarabino iSlieka inkapsuliuotoje formoje liposomose. Daunorubicino klirensas (%VK) yra 0,16 I/h
(53,3 %) daunorubicinui ir 0,13 I/h (60,2 %) citarabinui.

Daunorubicino ir daunorubicinolio iSsiskyrimas su Slapimu sudaro 9 % suleistos daunorubicino dozés,
o citarabino ir AraU iSsiskyrimas su $lapimu sudaro 71 % suleistos citarabino dozés.

Y patingos populiacjos

Atliekant populiacijos farmakokinetikos analize, kliniskai reik§mingo poveikio daunorubicino ir
citarabino klirenso ir tiirio parametrams remiantis amziumi (1-81 metai), lytimi, rase, svoriu, kiino
masés indeksu ir leukocity skai¢iumi, nustatyta nebuvo.

Vaiky populiacija

Pagal doz¢ normalizuota vidutiné bendra daunorubicino ir citarabino ekspozicija, nustatyta vaikams,
pavartojus 59 mg/135 mg/m? buvo panasi j daunorubicino ir citarabino ekspozicija suaugusiesiems
pavartojus 44 mg/100 mg/m?.

Senyvi pacientai
Vyxeos liposomal farmakokinetika > 85 mety pacientams vertinta nebuvo. Duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis tyrimu, skirtu nuo vidutinio iki sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikiui Vyxeos
liposomal farmakokinetikai jvertinti, ir populiacijos farmakokinetikos analize, naudojant pacienty,
serganciy lengvu ir vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu, klinikiniy tyrimy duomenis, nenustatyta
reikSmingy daunorubicino ir citarabino klirenso skirtumy tais atvejais, kai anks¢iau buvo stebétas
lengvas, vidutinis ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija
tyrimo pradZioje buvo normali. Néra Zinoma, kokig galimg jtaka daunorubicino ir citarabino,
vartojamo kaip Vyxeos liposomal, farmakokinetikai turi terminaliné inksty liga, kontroliuojama
dialize (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriy bilirubino koncentracija < 50 pmol/l, farmakokinetika nepakito. Nezinoma apie
farmakokinetikg pacienty, kuriy bilirubino koncentracija didesné uz 50 pumol/I.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy Vyxeos liposomal toksiSkumas buvo tirtas dviejy cikly intraveninés infuzijos
toksisSkumo tyrimuose ir 28 dieny atsistatymo periodu su ziurkémis ir Sunimis. Vyxeos liposomal
nepageidaujamas poveikis pasireiské visose dozés lygiy grupése (saugumo ribos nuo mazo iki jokio
saugumo, pagal sisteminj poveikj) ir bendrai atitiko dokumentuotus neliposominio daunorubicino ir
(arba) citarabino poveikius, daugiausia — poveikio duomenis virSkinamajam traktui ir hematologinei
sistemai. Nors centrinés nervy sistemos (CNS) ir kardiovaskulinés sistemos parametrai buvo jtraukti
Siuose tyrimuose, nurodant stebétg sergamumg ir mirStamuma, buvo gauta nepakankamai informacijos
tam, kad biity galima visapusiSkai jvertinti Vyxeos liposomal saugumo farmakologija.

Genotoksiskumo, kancerogeniSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimai su
Vyxeos liposomal nebuvo atlickami. Ta¢iau buvo atlikti tyrimai su atskiromis Sio vaistinio preparato
veikliosiomis medziagomis.

GenotoksiSkumas

Citarabinas arba jo aktyvus metabolitas Ara-C pasizyméjo mutageninémis savybémis (bakterijy
mutageniskumo tyrimas) ir klastogeninémis savybémis in vitro (chromosomy aberacijos ir seseriniy
chromatidziy mainai (angl. sister-chromatid exchanges, SCE) zmogaus leukocituose) ir in vivo
(chromosomy aberacijos ir SCE tyrimas su grauzikais). Citarabinas saglygojo ziurkéno embrioniniy
lasteliy ir ziurkés H43 lasteliy transformacijg in vitro ir klastogeniSkai veiké mejozines lasteles.
Daunorubicinas pasizyméjo mutageninémis savybémis (bakterijy mutageniSkumo tyrimas,

V79 ziurkéno lgsteliy tyrimas) ir klastogeninémis savybémis in vitro (CCRF-CEM zmogaus
limfoblastai) ir in vivo (SCE tyrimas su peliy kauly ¢iulpais) tyrimuose.

Kancerogeniskumas

Nenustatyta, kad buvo atlikta tyrimy su citarabinu. Paskelbti duomenys apie aktyvy citarabino
metabolita Ara-C nepateiké kancerogeniskumo jrodymy. Paskelbti duomenys apie daunorubicing
rodo, kad ziurkéms po vienkartinés 5 mg/kg arba 10 mg/kg dozés (0,68-1,4 karto didesné uz zmogui
rekomenduojamga doze (ZRD) pagal mg/m?) gali pasireikiti tumorogeninis poveikis. IARC darbo
grupé (IARC 2000) daunorubicing priskyré 2B grupei (galimai turintis kancerogeninj poveikj
zmonéms).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Citarabinas, skiriamas organogenezés laikotarpiu, turéjo embriotoksinj poveikj peléms bei teratogeninj
poveikij peléms ir ziurkéms. Citarabinas taip pat sukélé peliy spermatozoidy galvutés anomalijas ir
sutrikdé ziurkiy spermatogenezg. Viena citarabino dozé, skirta ziurkéms 14 gestacinio periodo dieng,
salygojo mazesne galvos smegeny apimtj prenataliniu ir postnataliniu laikotarpiu ir negrjztama
gebéjimo mokytis sutrikima. Daunorubicinas, skiriamas ziurkiy organogenezés laikotarpiu, turéjo
embriotoksinj poveikj ir sukélé vaisiaus formavimosi ydas. Daunorubicinas salygojo Suny séklidziy
atrofija ir visiSka spermatocity aplazijg sékliniuose latakuose.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimas parodé, jog nesitikima, kad Vyxeos liposomal galéty turéti nuolatinj,
bioakumuliacinj ar toksinj poveikj aplinkai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Distearoilfosfatidilcholinas
Distearoilfosfatidilglicerolis
Cholesterolis

Vario gliukonatas
Trolaminas (pH koreguoti)
Sacharozé
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6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
4 metai.

Paruostos suspensijos stabilumas flakone

Irodyta, kad cheminis ir fizinis paruos$tos suspensijos stabilumas iSlicka 4 valandas, esant 2 °C — 8 °C
temperatiirai, laikant vertikalioje padétyje.

Mikrobiologiniu pozitriu, nebent atidarymo / ruosimo / skiedimo metodas uzkerta kelig
mikrobiologinio uzterS§imo rizikai, vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant.
Nesuvartojus i$ karto, vartojamos suspensijos laikymo laikas ir sglygos yra vartotojo atsakomybéje.

Praskiesto infuzinio tirpalo stabilumas
Jrodyta, kad cheminis ir fizinis infuzinio tirpalo stabilumas iSlieka 4 valandas, esant 2 °C — 8 °C
temperatiirai.

Mikrobiologiniu pozitiriu, nebent atidarymo / ruosimo /skiedimo metodas uzkerta kelia
mikrobiologinio uZterSimo rizikai, vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant.
Nesuvartojus i§ karto, vartojamo tirpalo laikymo laikas ir sglygos yra vartotojo atsakomybéje.

Didziausias bendras paruosto vaistinio preparato flakone ir paruosto tirpalo, praskiesto infuziniame
maiSelyje, laikymo laikas yra iki 4 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

6.4  Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Flakong laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos. Laikyti
vertikalioje padétyje.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

50 ml flakonas (1 tipo stiklas) su kamsc¢iu (chlorobutilo guma) ir virSutiniu dangteliu (aliuminis),
kuriame yra 44 mg daunorubicino ir 100 mg citarabino.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas, 2 flakonai arba 5 flakonai. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vyxeos liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas. Biitina laikytis specialiy reikalavimy vaistiniam
preparatui ruosti ir atliekoms tvarkyti. Vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

ParuoSimo instrukcijos

. Vyxeos liposomal dozg ir flakony skai¢iy apskaic¢iuokite pagal konkretaus paciento KPP, kaip
apraSyta 4.2 skyriuje.
o I 8aldytuvo paimkite atitinkama skai¢iy Vyxeos liposomal flakony ir palaikykite 30 minuéiy,

kad jy temperatiira susilyginty su kambario temperatiira (nuo 15 °C iki 30 °C).
o Tada kiekvieno flakono turinj praskieskite su 19 ml injekcinio sterilaus vandens,
naudodami 20 ml §virkstg ir tuoj pat 5 minutéms jjunkite laikmat;.
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5 minutes atsargiai vartykite flakong su turiniu, §velniai apversdami flakong kas 30 sekundziy.
Nekaitinkite, nesukite ir stipriai nepurtykite.

Po paruosimo palikite stovéti 15 minuciy.

Paruostas vaistinis preparatas turi atrodyti kaip nepermatoma violetinés spalvos homogeniné
dispersija i$ esmés be matomy daleliy.

Jei paruostas tirpalas i karto néra skiedziamas infuzijos maiselyje, jj laikykite Saldytuve (2 °C
— 8 °C temperatiiroje) iki 4 valandy.

Palaikius paruosta tirpalg flakone iki 4 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje vertikalioje padétyje,
paruostas tirpalas turi bati nedelsiant skiedziamas infuziniame tirpale ir sulaSinamas per

90 minucéiy infuzijos laikotarpj.

0 Paruostas tirpalas flakone ir paruostas tirpalas, kuris buvo praskiestas infuziniame tirpale,
iSlieka stabiltis didziausig bendra iki 4 valandy laikymo laikg laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje. 4 valandy paruosto tirpalo flakone stabilumo laikotarpis neprideda
papildomo 4 valandy stabilumo laikotarpio po to, kai atitinkama paruosto tirpalo dozé i$
flakono praskiedziama infuziniame tirpale.

0 4 valandy stabilumo laikotarpis, kai paruostas tirpalas, praskiestas infuzijos maiselyje,
laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, neapima laiko, reikalingo skiesti ar 90 minuciy
infuzijai atlikti.

0 Su praskiestu infuziniu tirpalu reikia nedelsiant atlikti 90 minuciy infuzijg, pragjus iki
4 valandy stabilumo laikotarpiui.

Apskaiciuokite reikiamg paruosto Vyxeos liposomal tirpalo tiirj pagal formule:

[reikiamas tiiris (ml) = daunorubicino dozé (mg/m?) x paciento KPP (m?)/2,2 (mg/ml)]. Paruosto
tirpalo koncentracija yra 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicino ir 100 mg/20 ml (5 mg/ml)
citarabino.

Kiekvieng flakong 5 kartus Svelniai apverskite prie§ sutraukdami praskiedimui skirtg
koncentrata.

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy sutraukite apskaiciuotg paruosto Vyxeos liposomal tirpalo
tarj i§ flakono su steriliu $virkstu ir perkelkite jj j infuzijos maiselj su 500 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés. Flakone gali likti vaistinio preparato
liku¢iy. Nepanaudota likutj iSmeskite.

Svelniai apverskite maigelj, kad tirpalas i§simaiSyty. Praskiedus paruosta vaistinj preparata
gaunama sodriai violetinés spalvos permatoma homogeniné dispersija.

Jeigu praskiestas tirpalas néra vartojamas i$ karto, ji laikykite saldytuve (2 °C - 8 °C
temperatiiroje) iki 4 valandy.

Po atSaldymo Svelniai apverskite maiSelj, kad tirpalas i§simaiSyty.

Leidimo instrukcijos

Vyxeos liposomal nemaiSykite ir nelaSinkite infuzijos su Kitais vaistiniais preparatais.

Vyxeos liposomal lasinkite nepertraukiamos infuzijos i veng biidu 90 minuc¢iy naudodami
infuzing pompa per centrinés venos kateterj ar per periferijoje jvesta centrinj kateterj. Vyxeos
liposomal intraveninei infuzijai galima naudoti infuzinés sistemos membranos filtra, jei
maziausias filtro angeliy skersmuo yra ne mazesnis nei 15 pm.

Po lasinimo infuzing sistema praskalaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Sis vaistinis preparatas gali biiti pavojingas aplinkai dél citotoksinio ir antimitozinio poveikio, kuris
gali daryti poveikj reprodukcijai. Visos medziagos, kuri buvo naudojama skiedimui ir infuzijai,
atliekos turi biiti tvarkomos laikantis antineoplastiniy vaistiniy preparaty atlieky tvarkymo vietiniy
reikalavimy. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy citotoksiniy
vaistiniy preparaty tvarkymo reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD
EU/1/18/1308/001 1 flakonas

EU/1/18/1308/002 2 flakonali
EU/1/18/1308/003 5 flakonai

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. Rugpjicio 23 d
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. Birzelio 05 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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I1 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky

santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris skelbiamas

Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apradyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentrai;
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
daunorubicinas / citarabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 44 mg daunorubicino ir 100 mg citarabino.

Paruostame tirpale yra liposomose inkapsuliuoty 2,2 mg/ml daunorubicino ir 5 mg/ml citarabino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra distearoilfosfatidilcholino, distearoilfosfatidilglicerolio, cholesterolio, vario
gliukonato, trolaminas ir sacharozés.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
1 flakonas
2 flakonai
5 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Paruosus ir praskiedus, leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

Laikyti vertikalioje padétyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1308/001 1 flakonas
EU/1/18/1308/002 2 flakonai
EU/1/18/1308/003 5 flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
daunorubicinas / citarabinas
Paruosus ir praskiedus, leisti i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

6. KITA

Citotoksinis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
daunorubicinas ir citarabinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis poveikis (net jeigu jis §iame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vyxeos liposomal ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Vyxeos liposomal
Kaip vartoti Vyxeos liposomal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vyxeos liposomal

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

1. Kas yra Vyxeos liposomal ir kam jis vartojamas

Kas yra Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal priklauso taip vadinamy ,,antineoplastiniy“ vaisty, skirty gydyti vézj, grupei. Jo
sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, ,,daunorubicinas® ir ,,citarabinas“, mazyciy daleliy, vadinamy
»liposomomis‘, pavidale.

Naikindamos véZzio lasteles Sios veikliosios medziagos veikia skirtingais buidais — stabdydamos jy
augima ir dalijimasi. Pakavimas jas j liposomas pailgina jy veikima organizme ir padeda joms jeiti ir
sunaikinti vézio lasteles.

Kam Vyxeos liposomal vartojamas

Vyxeos liposomal vartojamas gydyti pacientus, kuriems naujai diagnozuota iiminé mieloidiné
leukemija (baltyjy kraujo lasteliy vézys). Jis vartojamas, kai leukemija buvo sukelta ankstesniy
gydymy (zinoma, kaip su terapija susijusi imi mieloidiné leukemija), arba kai yra tam tikri pakitimai
kauly ¢iulpuose (zinoma, kaip timiné mieloidiné leukemija su ,,mielodisplaziniais* pakitimais).

2. Kas Zinotina pries vartojant Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal draudZiama:
. jeigu yra alergija veikliosioms medziagoms (daunorubicinui ar citarabinui) arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Gydymo metu Jus stebés gydytojas. Pasikalbékite su gydytoju arba slaugytoja pries Jums skiriant
Vyxeos liposomal:
. jeigu Jusy kraujyje yra sumazéjgs trombocity, eritrocity ar leukocity skaicius (pries pradedant
gydyma Jums bus atlickamas kraujo tyrimas). Jeigu tai taikoma Jums:
- Jusy gydytojas taip pat gali Jums skirti vaisty, padedanciy apsisaugoti nuo
infekcijos;
- Jusy gydytojas patikrins Jus dél infekcijy gydymo metu;
. jeigu esate sirge Sirdies liga ar infarktu arba jeigu anksCiau esate vartoje vaisty nuo vézio
wantracikliny®. Jeigu tai taikoma Jums, gydytojas gali patikrinti Sirdj prie§ pradedant gydymg ir
gydymo metu;
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o jeigu jtariate, kad esate nés¢ia. Turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad (Jis arba
Jusy partneré) nepastoty gydymo metu ir dar 6 ménesius po paskutinés vaisto dozés;

o jeigu Jums pasireiskia alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jeigu pasireiksty padidéjusio
jautrumo reakcijy, gydytojas gali sustabdyti ar nutraukti gydyma, arba sulétinti infuzijos
laséjimo greitj;

o jeigu turéjote problemy su inkstais arba kepenimis. Gydytojas nuolat stebés Jus gydymo metu;

o jeigu kada nors sirgote liga, zinoma kaip Vilsono liga ar turite kity vario apykaitos sutrikimy,
nes Vyxeos liposomal sudétyje yra sudétiné dalis, vadinama ,,vario gliukonatu*;

o jeigu Jums skiriami skiepai.

Jusy gydytojas nuolat stebés Jisy bendrg sveikata gydymo metu ir taip pat gali skirti Jums kity vaisty
palaikomajam gydymui, prie$ pradedant gydyti Vyxeos liposomal arba gydymu metu. Jeigu kurig nors
i§ pirmiau iSvardyty salygy galima pritaikyti Jums (arba jeigu Jiis abejojate), prie§ Jums paskiriant
Vyxeos liposomal pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vaikams ir paaugliams
Vyxeos liposomal nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Vyxeos liposomal

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. To reikia todél, kad Vyxeos liposomal gali pakeisti kai kuriy kity vaisty veikima.
Taip pat ir kiti vaistai gali pakeisti Vyxeos liposomal veikima.

Ypac svarbu, kad pasakytuméte gydytojui arba slaugytojui, jeigu vartojate Siuos vaistus:
. vaistus nuo vézio, kurie gali turéti jtakos $irdziai, pvz., doksorubicing;
o vaistus, kurie gali paveikti kepenis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Vyxeos liposomal néStumo metu vartoti negalima, nes §is vaistas gali pakenkti vaisiui. Naudokite
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo kurso metu ir 6 ménesius po gydymo.

Gydymo Vyxeos liposomal metu zindyti negalima, nes tai gali pakenkti kiidikiui.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu pastojote gydymo metu. Jeigu esate néscia, zindote kudikj,
manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su
gydytoju.

Vyru kontracepcija
Naudokite veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo kurso metu ir 6 ménesius po gydymo VyXxeos
liposomal.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Galite jausti mieguistuma arba svaigima po Vyxeos liposomal vartojimo. Jei taip nutikty, nevairuokite
ir nedirbkite su jrankiais arba mechanizmais.

3. Kaip vartoti Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal turi skirti gydytojas arba slaugytojas, turintys patirties gydant UML.

o Vaistas bus skiriamas lasinant (infuzijos biidu) j vena.

. Visos infuzijos atlikimas trunka vieng valanda su puse (90 minuciy).

Jusy gydytojas arba slaugytojas apskaiciuos vaisto doze pagal Jiisy svorj ir igj. Gydymas bus

skiriamas ,,kursais®. Kiekvienas kursas bus skiriamas kaip atskira infuzija ir gali biiti skiriamas su
keliy savaiciy pertraukomis.
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Jums bus skirtas pirmasis gydymo kursas, po kurio gydytojas nuspres, ar Jums bus skiriama daugiau
gydymo kursy, priklausomai nuo to, koks bus Jusy atsakas j gydyma ir pasireiskes Salutinis poveikis.
Po kiekvieno kurso Jiisy gydytojas patikrins, koks Jiisy atsakas j gydyma.

. Pirmojo kurso metu Jums bus atliekama infuzija 1, 3 ir 5 dienomis.
o Tolimesniy kursy metu Jums bus atlickama infuzija 1 ir 3 dienomis. Jei reikés, ji gali biti
kartojama.

Kol Jums bus skiriamas gydymas Vyxeos liposomal, Jisy gydytojas reguliariai atliks Kraujo tyrimus ir
jvertins, koks Jusy atsakas ] gydyma ir kaip Jiis ji toleruojate. Jusy gydytojas taip pat gali patikrinti
sirdj, nes Vyxeos liposomal gali jai pakenkti.

Jei Jums buvo sKirta per daug Vyxeos liposomal
Si vaistg gydytojas arba slaugytojas Jums sulaSins ligoninéje. Mazai tikétina, kad Jums bus skirta per

daug vaisto, taiau, jeigu dél ko nors abejojate, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

Jei neatvykote i paskirta vizita
Kuo greiciau susisiekite su gydytoju arba slaugytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny (labai daZnas)
Vyxeos liposomal gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy, kurios kovoja su infekcijomis, o taip pat
kraujo lgsteliy, kurios padeda kraujui sukreséti (trombocity), skaiciy, dél to prasideda kraujavimas,
pavyzdziui, kraujavimas i§ nosies arba susidaryti kraujosruvos. Vyxeos liposomal taip pat gali
pakenkti Sirdziai arba paZeisti Sirdies raumen;.

Todél turite kuo greiciau pranesti gydytojui, jei turite Siy nusiskundimy:

. kars¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas, kosulys, Zaizdelés burnoje ar kokie nors kiti
infekcijos simptomai;

o kraujavimas ar melynés be suzeidimo;

o kriitinés skausmas ar kojos skausmas;

o jausmas, kad triiksta oro.

Jei Jums pasireiske bet kuri iS Siy su pasaliniu poveikiu susijusiy reakcijy, nedelsdami praneskite savo
gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. trombocity (lasteliy, padedanciy kraujui kreséti) skai¢iaus sumazgéjimas, dél kurio gali
pasireiksti mélynés arba kraujavimas;

. karS¢iavimas, daznai su kitais infekcijos pozymiais, dél labai mazo baltyjy kraujo Igsteliy
skai¢iaus (febriliné neutropenija);

o létas, greitas arba neritmiskas Sirdies plakimas, kriitinés skausmas (tai gali biiti infekcijos
pozymis);

o regéjimo problemos, neryskus matymas;

o skausmas ar audiniy, iSklojanc¢iy virSkinamajj trakta, patinimas (mukozitas), pilvo skausmas,
viduriy uzkietéjimas, apetito nebuvimas, viduriavimas, pykinimas ar vémimas;

. odos paraudimas, bérimas, raumeny skausmai, galvos skausmas, kauly skausmas, sanariy

skausmas, nuovargis, bendras tinimas, jskaitant ranky ir kojy patinima;
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galvos skausmas, svaigimas, sumi$imas, miego sutrikimas, nerimas;
inksty nepakankamumas;

dusulys, kosulys, skysc¢io susikaupimas plaucéiuose;

niezulys,

kraujavimas;

padidéjes kraujo spaudimas arba sumazéjes kraujo spaudimas;
Saltkrétis, kiino temperatiiros sumazéjimas arba auksta temperatiira;
padidéjes prakaitavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (anemija), lydima nuovargio ir silpnumo;
inksty nepakankamumas ir nukryp¢ nuo normos kraujo tyrimy rezultatai dél masiskos vézio
lasteliy ziities (naviko lizés sindromas);

skrandzio spazmai arba dujy kaupimasis;

gausus prakaitavimas naktj;

plauky slinkimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 100 asmeny):

plastaky ir pédy tirpulys bei bérimas (delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

6.

Kaip laikyti Vyxeos liposomal

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Flakonag laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Laikyti vertikalioje padétyje.

Paruosus, flakonus reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiroje) iki 4 valandy,
vertikalioje padétyje.

Praskiedus, tirpala infuzijos maiselivose reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)
iki 4 valandy. Didziausias bendras paruosto vaisto flakone, laikomo vertikalioje padétyje, ir
paruosto vaisto, praskiesto infuzijos maiselyje, laikymo laikas neturéty bti ilgesnis kaip

4 valandos. 90 minuciy infuzijos laikas yra papildomas prie iki 4 valandy laikymo laiko.
Pastebéjus bet kokiy daleliy praskiestame tirpale, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko.
Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Pakuotés turinys ir Kita informacija

Vyxeos liposomal sudétis

Veikliosios medZiagos yra daunorubicinas ir citarabinas. Kiekviename 50 ml flakone yra 44 mg
daunorubicino ir 100 mg citarabino.

ParuoStame tirpale yra liposomose inkapsuliuoty 2,2 mg/ml daunorubicino ir 5 mg/ml
citarabino.

Pagalbinés medziagos yra distearoilfosfatidilcholinas, distearoilfosfatidilglicerolis,
cholesterolis, vario gliukonatas, trolaminas ir sacharozé.
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Vyxeos liposomal X iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Vyxeos liposomal yra violetinés spalvos milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tickiamas stikliniame
flakone.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas, 2 flakonai arba 5 flakonai. Gali bti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Airija

Tel. +353 1 968 1631

El. pastas medinfo-int@jazzpharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vyxeos liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas. Biitina laikytis specialiy reikalavimy vaistiniam
preparatui ruosti ir atliekoms tvarkyti. Vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Jame
néra jokiy konservanty. Nesunaudoto Vaistinio preparato liku¢iy negalima laikyti vélesniam skyrimui.

ParuoSimo instrukcijos

o Vyxeos liposomal dozg ir flakony skaiciy apskaiciuokite pagal konkretaus paciento KPP, kaip
apraSyta 4.2 skyriuje.

o I saldytuvo paimkite atitinkama skai¢iy Vyxeos liposomal flakony ir palaikykite 30 minuciy,
kad jy temperatiira susilyginty su kambario temperatira (nuo 15 °C iki 30 °C).

) Tada kiekvieno flakono turinj paruoskite su 19 ml sterilaus injekcinio vandens,

naudodami 20 ml §virkstg ir tuoj pat 5 minutéms uzstatykite laikmatj.
5 minutes atsargiai vartykite flakong su turiniu, $velniai apversdami flakong kas 30 sekundziy.
Nekaitinkite, nesukite ir stipriai nepurtykite.
Po paruosimo palikite stovéti 15 minuciy.
Paruostas vaistinis preparatas turi atrodyti kaip nepermatoma violetinés spalvos homogeniné
dispersija i$ esmés be matomy daleliy.
o Jei paruostas tirpalas i§ karto néra skiedziamas infuzijos maiselyje, ji laikykite Saldytuve (2 °C
— 8 °C temperatiiroje) iki 4 valandy.
o Palaikius paruostg tirpalg flakone iki 4 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje vertikalioje padétyje,
paruostas tirpalas turi buti nedelsiant skiedZiamas infuziniame tirpale ir sulaSinamas per
90 minucéiy infuzijos laikotarpj.
0 Paruostas tirpalas flakone ir paruostas tirpalas, kuris buvo praskiestas infuziniame tirpale,
iSlieka stabiliis didziausig bendrg iki 4 valandy laikymo laika, laikant 2 °C — 8 °C
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temperattroje. 4 valandy paruosto tirpalo flakone stabilumo laikotarpis neprideda
papildomo 4 valandy stabilumo laikotarpio po to, kai atitinkama paruosto tirpalo dozé i$
flakono praskiedziama infuziniame tirpale.

0 4 valandy stabilumo laikotarpis, kai paruoStas tirpalas, praskiestas infuzijos maiselyje,
laikomas 2 °C - 8 °C temperatiiroje, neapima laiko, reikalingo skiesti ar 90 minuciy
infuzijai atlikti.

0 Su praskiestu infuziniu tirpalu reikia nedelsiant atlikti 90 minuciy infuzijg, praéjus iki
4 valandy stabilumo laikotarpiui.

o Apskaiciuokite reikiamg paruosto Vyxeos liposomal tirpalo tiirj pagal formulg:
[reikiamas tiiris (ml) = daunorubicino dozé (mg/m?) x paciento KPP (m?)/2,2 (mg/ml)]. Paruosto
tirpalo koncentracija yra 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicino ir 100 mg/20 ml (5 mg/ml)

citarabino.

. Kiekvieng flakong 5 kartus $velniai apverskite pries sutraukdami praskiedimui skirtg
koncentrata.

. Laikydamiesi aseptikos reikalavimy sutraukite apskaiciuotg paruosto Vyxeos liposomal tirpalo

tiirj i$ flakono su steriliu §virkstu ir perkelkite jj j infuzijos maiselj su 500 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés. Flakone gali likti vaistinio preparato
likuciy. Nepanaudotg likutj iSmeskite.

o Svelniai apverskite maiselj, kad tirpalas i§simai$yty. Praskiedus paruosta vaistinj preparata
gaunama sodriai violetinés spalvos permatoma homogeniné dispersija.

o Jei praskiestas tirpalas néra naudojamas i§ karto, jj laikykite saldytuve (2 °C — 8 °C
temperatiiroje) iki 4 valandy.

o Po atSaldymo Svelniai apverskite maiSelj, kad tirpalas i§simaiSyty.

Leidimo instrukcijos

) Vyxeos liposomal nemaiSykite ir nelaSinkite infuzijos su Kitais vaistiniais preparatais.

o Vyxeos liposomal lasinkite nepertraukiamos infuzijos i vena biidu 90 minuciy naudodami
infuzing pompa per centrinés venos kateterj ar per periferijoje jvesta centrinj kateterj. Vyxeos
liposomal intraveninei infuzijai galima naudoti infuzinés sistemos membranos filtra, jei
maziausias filtro angeliy skersmuo yra ne mazesnis nei 15 pm.

o Po lasinimo infuzing sistema praskalaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Tvarkymas

Sis vaistinis preparatas gali biiti pavojingas aplinkai dél citotoksinio ir antimitozinio poveikio, kuris
gali daryti poveikj reprodukcijai. Visos medziagos, kuri buvo naudojama skiedimui ir infuzijai,
atliekos turi biiti tvarkomos laikantis antineoplastiniy vaistiniy preparaty atlieky tvarkymo vietiniy
reikalavimy. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy citotoksiniy
vaistiniy preparaty tvarkymo reikalavimy.
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