| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons ar pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai satur 44 mg daunorubicina
(daunorubicinum) un 100 mg citarabina (cytarabinum).

P&c sagatavoSanas skidums satur 2,2 mg/ml daunorubicina un 5 mg/ml citarabina, kas iekapsulé&ti
liposomas fikseta kombinacija 1:5 molara attieciba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

Violeta, liofilizEta masa.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vyxeos liposomal ir paredzéts lietoSanai picaugusajiem ar nesen diagnostic&tu ar terapiju saistitu
akiitu mieloleikozi (therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) vai akiitu mieloleikozi ar
izmainam, kas saistitas ar mielodisplaziju (acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes, AML-MRC).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Vyxeos liposomal jauzsak un jakontrolg arsta uzraudziba, kuram ir pieredze
ktmijterapijas zalu lietosana.

Vyxeos liposomal ir atskirigas devas, salidzinot ar daunorubicina injekciju un citarabina injekciju, un
to nedrikst savstarpgji aizstat ar citam daunorubicinu un/vai citarabinu saturo$am zalem
(skattt 4.4. apakSpunktu).



Devas

Vyxeos liposomal devas tiek noteiktas, pamatojoties uz pacienta kermena virsmas laukumu (KVL)
saskana ar talak esoSo grafiku.

1. tabula. Vyxeos liposomal deva un lietoSanas grafiks

Terapija DozeSanas grafiks
Pirma indukcija daunorubicins 44 mg/m? un citarabins 100 mg/m? 1., 3. un 5. diena
Otra indukcija daunorubicins 44 mg/m?un citarabins 100 mg/m? 1. un 3. diena
Konsolidacija daunorubicins 29 mg/m?un citarabins 65 mg/m? 1. un 3. diena

leteicamais devu grafiks remisijas ierosinasanai

leteicamais Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, Kas tiek ievadits intravenozi 90 min@isu laika,
dozesanas grafiks:

o 1., 3. un 5. diena ka indukcijas terapijas pirmais kurss;

o 1. un 3. diena ka sekojosais indukcijas terapijas kurss, ja nepiecieSams.

Turpmako indukcijas kursu var ievadit pacientiem, kuriem nav novérojama slimibas progreséSana vai
nepienemama toksicitate. Normali funkciongjosu kaulu smadzenu iegtisanai var biit nepiecieSams
vairak neka viens indukcijas kurss. Kaulu smadzenu funkcijas izvértéSana atveselosanas laika péc
ieprieksgjas indukcijas terapijas kursa nosaka, vai ir nepiecieS8ams turpmaks indukcijas kurss. Terapija
jaturpina, kam@r pacientam turpinas uzlabojumi, vai lidz slimibas progresésanai lidz

maksimali 2 indukcijas kursiem.

leteicamais konsolidacijas terapijas devu grafiks
Pirmais konsolidacijas cikls jaievada 5 Iidz 8 nedg€las p&c pédgjas indukcijas sakuma.

leteicamais Vyxeos liposomal 29 mg/65 mg/m?, kas tiek ievadits intravenozi 90 miniisu laika,
dozesanas grafiks:
. 1. un 3. diena ka sekojosie konsolidacijas terapijas kursi, ja nepiecieSsams.

Konsolidacijas terapija ir ieteicama pacientiem, kuri sasniedz remisiju un kuriem ir atjaunojies
absoliitais neitrofilu skaits (ANC) > 500/ul un trombocTtu skaits ir atjaunojies 1idz vairak

neka 50 000/pl, ja nepastav nepienemama toksicitate. Turpmakais konsolidacijas kurss var tikt ievadits
pacientiem, kuriem nav novérota slimibas progresésana Vvai nepienemama toksicitate 5 lidz 8 nedélu
laika péc pirmas konsolidacijas sakuma. Terapija jaturpina, Kamér pacientam turpinas uzlabojumi, vai
lidz slimibas progresésanai lidz maksimali 2 konsolidacijas kursiem.

leteicama devu pielagoSana arstesanas laika
Jauzrauga, vai pacientiem nav hematologiska reakcija un toksicitate.

Ja nepiecieSams, dozésana japartrauc uz laiku vai pastavigi, ka aprakstits talak.

Pacienti var ieprieks tikt arsteti ar zalem pret sliktu dGsu un vemsSanu. Pirms Vyxeos liposomal
lietoSanas uzsaksanas jaapsver terapija pret hiperurik€miju (piem., allopurinols).

Paaugstinata jutiba
Vieglu paaugstinatas jutibas sSimptomu (piem., viegla pietvikuma, izsitumu, niezes) gadijuma arstéSana
japartrauc un pacients jauzrauga, tostarp janoveéro organisma vitalie raditaji. Kad simptomi izzudusi,



arst€Sana Iéni jaatsak, uz pusi samazinot inflizijas atrumu, un intravenozi jaievada difenhidramins (20—
25 mg) un deksametazons (10 mg).

Vidgji smagu paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma (piem., vid&ji Smagi izsitumi, pietvikums,
viegla aizdusa, diskomforta sajiita kriiskurvi) arstéSana japartrauc. Intravenozi jaievada difenhidramins
(20-25 mg vai lidzvertigs) un deksametazons (10 mg). Infaziju nedrikst atsakt. Kad pacientam tiek
atsakta arstéSana, Vyxeos liposomal jaievada tada pasa deva un atruma un javeic premedikacija.

Smagu/dzivibai bistamu paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma (piem., hipotensija, kuras dél
nepiecieSama vazopresoru terapija, angioedéma, respiratorais distress, kura dél nepiecieSama
bronhodilatacijas terapija, generaliz&ta natrene) arst€Sana japartrauc. Intravenozi jaievada
difenhidramins (20-25 mg) un deksametazons (10 mg) un, ja indicéts, japievieno epinefrins
(adrenalins) vai bronhodilatatori. Neatsaciet infliiziju un neveiciet atkartotu arstéSanu. Arstésana ar
Vyxeos liposomal neatgriezeniski japartrauc. Pacienti janovero, lidz simptomi izzud (skatit 4.4.
un 4.8. apakSpunktu).

Kardiotoksicitdte

Pirms terapijas uzsakSanas ieteicams novertét sirds funkciju, ipasi pacientiem ar paaugstinatu
kardiotoksicitates risku. Pacientiem, kuriem attistas kardiomiopatijas pazimes vai simptomi, arstéSana
ar Vyxeos liposomal japartrauc, ja vien ieguvumi neparsniedz risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva
Ja planota Vyxeos liposomal deva tiek izlaista, deva jaievada iesp&ami driz un attiecigi japielago

dozeésanas grafiks, saglabajot arstésanas intervalu.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSama devas pielagosana pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [CrCI] 60 ml/min
lidz 89 ml/min, izmantojot Kokrofta-Golta formulu [C-G]), m&reniem (CrCl 30 ml/min

lidz 59 ml/min) vai smagiem (CrCL < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem. Nav pieredzes ar
Vyxeos liposomal lietoSanu pacientiem ar nieru slimibam beigu stadija, kuras arsté ar dializi
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem, kuriem bilirubina Iimenis ir mazaks vai vienads

ar 50 umol/l. Nav pieredzes ar Vyxeos liposomal lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem,
kuru rezultata bilirubina Iimenis parsniedz 50 pmol/l. Vyxeos liposomal vajadz&tu lietot pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem tikai tad, ja ieguvumi parsniedz risku (skatit 4.4. apak§punktu).

Gados vecaku pacientu populacija
Nav nepiecieSama devas pielagosana gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Papildus apstiprinatajam indikacijam Vyxeos liposomal ir petitas be€rniem un jauniem pieaugusajiem
vecuma no 1 [idz 21 gadam ar recidivgjosu AML. P&tfjumu ierobezota izmeéra d&|l nav iesp&jams
noteikt, vai lietoSanas ieguvumi atsver riskus.

Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un 5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.
LietoSanas veids

Vyxeos liposomal paredzéts tikai intravenozai lietoSanai. To nedrikst ievadit intramuskulari,
intratekali vai subkutani.

Vyxeos liposomal tiek ievadits intravenozas infuzijas veida 90 mintsu laika. Jaievéro piesardziba, lai
nepielautu ekstravazaciju, lai novérstu audu nekrozes risku.



leteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakspunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Ieprieks€ja nopietna paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Citas daunorubicinu un/vai citarabinu saturo3as zales

Vyxeos liposomal nedrikst savstarpgji aizstat ar citam daunorubicinu un/vai citarabinu saturo$am
zaleém. Bitisku farmakokingtisko parametru atskiribu dé] Vyxeos liposomal devas un ieteicamais
lietoSanas grafiks atskiras no daunorubicina hidrohlorida injekciju, citarabina injekciju, daunorubicina
citrata liposomu injekciju un citarabina liposomu injekciju devam un lietoSanas grafika. Pirms
ievadisanas japarbauda zalu nosaukums un deva, lai izvairitos no doz&sanas kltidam.

Smaga mielosupresija

Pacientiem p&c Vyxeos liposomal terapeitiskas devas ievadiSanas zinots par Smagu mielosupresiju
(tostarp letalam infekcijam un asinoSanu). Pacientiem, kuri tika arstéti ar Vyxeos liposomal, novérota
nopietna vai letala asinosana, tostarp letala asino$ana centralaja nervu sistéma (CNS), kas saistitas ar
smagu trombocitopéniju. Javeic asins analizes novert&jums sakuma stavokli un arstésanas ar Vyxeos
liposomal laika pacienti riipigi janovéro, vai nerodas kliniskas komplikacijas mielosupresijas dél.
Nemot veéra Vyxeos liposomal ilgo pusperiodu plazma, laiks lidz ANC un trombocitu atjauno$anai var
biit pagarinats un var bt nepiecieSama papildu uzraudziba.

Smagas neitropénijas perioda var ievadit profilaktiskus pretinfekciju lidzeklus (tostarp antibakterialos,
pretvirusu, pretsénisu), lidz ANC atgriezas 1idz 500/pl vai lielakam raditajam. Ja rodas
mielosupresivas komplikacijas, jalieto atbilstosi atbalsta pasakumi, piem., pretinfekciju lidzekli,
koloniju stimul&josie faktori, transfiizijas. Regulari jauzrauga asins analizes, 1idz panakta
atveselosanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kardiotoksicitate

Kardiotoksicitate ir zinams antraciklinu terapijas risks. Ieprieks€ja terapija ar antracikliniem (tostarp
pacientiem, kuri iepriek$ sanémusi ieteiktas maksimalas doksorubicina vai daunorubicina hidrohlorida
kumulativas devas), ieprieks esoSa sirds slimiba (tostarp sirdsdarbibas traucgjumi), ieprieksgja videnes
staru terapija vai vienlaiciga kardiotoksisku lidzeklu lietoSana var palielinat daunorubicina izraisitas
sirds toksicitates risku.

Divos vienas grupas p&tijumos 65 bérniem ar recidivéjosu vai refraktaru AML, Kuri ir ieprieks arstéti
ar antraciklinu terapiju un pétijuma arstéti ar Vyxeos liposomal vienu indukcijas ciklu (Cikls 1), tika
novéroti sirds funkcijas traucgjumi (tostarp sinusa tahikardija, QT pagarinasanas un izsviedes frakcijas
samazinajums). Vairaki citi ilgstoSi pétijumi par antraciklinu/antracéndionu terapiju bérniem ari
liecina, ka péc antraciklinu/antracéndionu terapijas ar vairaku gadu novéloSanos var veidoties
sastréguma kardiomiopatijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kopé&jas kumulativas neliposomalas daunorubicina devas, kas parsniedz 550 mg/m?, tiek saistitas ar
paaugstinatu arsteéSanas izraisitas sastréguma sirds mazspg&jas biezumu. S1robeza Skiet zemaka
(400 mg/m?) pacientiem, kuriem staru terapija veikta videnei. Saistiba starp kumulativo Vyxeos



liposomal devu un kardiotoksicitates risku nav noteikta. Daunorubicina kopé&ja kumulativa iedarbiba ir
aprakstita zemak esosaja tabula.

2. tabula. Daunorubicina kumulativa iedarbiba vienam Vyxeos liposomal kursam

Terapija Daunorubicins Devu skaits kursa Daunorubicins
deva kursa
Pirma indukcija 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Otra indukcija 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Katra konsolidacija 29 mg/m? 2 58 mg/m?

leteicams veikt sirds noveértéSanu sakuma stavoklt ar elektrokardiogrammu (EKG) un daudzprojekciju
radionuklido angiografiju (multi-gated radionuclide angiography, MUGA) vai ehokardiografiju
(EHO), 1pasi pacientiem ar paaugstinatiem kardiotoksicitates riska faktoriem. Sirdsdarbiba raipigi
jauzrauga.

Pacientiem ar sirdsdarbibas traucg€jumiem arsté$ana ar Vyxeos liposomal japartrauc, ja vien ieguvums
no arstésanas uzsaksanas vai turpinasanas neparsniedz risku (skatit 4.5. un 4.8. apaks$punktu).

Kontracepcija un gritnieciba

Pacientiem janorada, ka Vyxeos liposomal sanemsanas laika jaizvairas no gritniecibas iestasanas.
Pacientiem un pacientém reproduktiva vecuma arsté$anas laika un 6 ménesus péc pedejas Vyxeos
liposomal devas lietoSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Lietojot daunorubicinu un citarabinu, zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp
anafilaktiskam reakcijam.

Vidg&ji Smagu paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma (piem., vid&ji Smagi izsitumi, pietvikums,
viegla aizdusa, diskomforta sajuta kriitis) arstéSana japartrauc. Intravenozi jaievada difenhidramins
(20-25 mg vai lidzvertigs) un deksametazons (10 mg). Infaziju nedrikst atsakt. Kad pacientam tiek
atsakta arstéSana, Vyxeos liposomal jaievada tada pasa deva un atruma un javeic premedikacija.

Smagu/dzivibai bistamu paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma (piem., hipotensija, kurai
nepiecieSama vazopresoru terapija, angioneirotiska tska, respiratorais distress, kam nepiecieSama
bronhodilatacijas terapija, generaliz&ta natrene) arst€Sana japartrauc. Intravenozi jaievada
difenhidramins (20-25 mg) un deksametazons (10 mg) un, ja indicgts, japievieno epinefrins
(adrenalins) vai bronhodilatatori. Infliziju nedrikst uzsakt atkartoti, un nedrikst méginat atkartoti veikt
arsteSanu. Arstésana ar Vyxeos liposomal pastavigi japartrauc. Pacienti janovero, lidz simptomi izzid
(skatit 4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

Audu nekroze

Daunorubicins tiek saistits ar lokalu audu nekrozi zalu ekstravazacijas vieta. Kliniskajos pétjjumos ar
Vyxeos liposomal notika viens ekstravazacijas gadijums, bet netika novérota nekroze. Ievadot Vyxeos
liposomal, jaievéro piesardziba, lai nepielautu zalu ekstravazaciju. Vyxeos liposomal jaievada tikai
intravenozi. Neievadit intramuskulari, intratekali vai subkutani (skatit 4.2. apak$punktu).

Aknu un nieru darbibas noveértéjums

Aknu darbibas traucgjumi var palielinat ar daunorubicinu un citarabinu saistito toksicitates risku.
Pirms Vyxeos liposomal ievadiSsanas un periodiski arstéSanas laika ieteicams veikt aknu darbibas
noveértésanu, izmantojot parastus kliniskos laboratorijas testus. Nav pieredzes par Vyxeos liposomal
lietoSanu pacientiem, kuriem sakotng&jais seruma bilirubina limenis ir lielaks par 50 umol/l, vai
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuru arsté ar dializi. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas




traucgjumiem Vyxeos liposomal drikst lietot tikai tad, ja ieguvumi parsniedz risku
(skatit 4.2. apakspunktu).

Laboratorijas testi
Sekundari straujai leikozes Stinu lizei Vyxeos liposomal var izraisit hiperurik€miju. Jauzrauga
urinskabes [imenis asinis un gadijuma, ja attistas hiperurik€mija, jauzsak atbilstosa terapija.

Vilsona slimiba Vvai citi ar vara Iimeni saistiti traucéjumi anamnéze

Katrs flakons satur 100 mg vara glikonata, kas atbilst 14 mg elementarajam varam. Pacientiem ar
Vilsona slimibu vai citiem ar vara limeni saistitiem trauc&jumiem Vyxeos liposomal drikst lietot tikai
tad, ja ieguvumi parsniedz risku (skatit 6.1. apakSpunktu). Partrauciet Vyxeos liposomal lietoSanu
pacientiem ar akiitas vara toksicitates pazimém vai simptomiem.

Imiunsistému nomacosa iedarbiba/paaugstinata uznémiba pret infekcijam

Dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu ievadiSana pacientiem, kuriem kimijterapijas [idzekli izraistjusi
imunitates pavajinasanos, var izraisit Smagas vai letalas infekcijas. Pacientiem, kuri sanem Vyxeos
liposomal, jaizvairas no dzivu vakcinu ievadiSanas. Var ievadit nedzivas vai inaktivétas vakcinas;
toméer atbildes reakcija uz $adam vakcinam var biit mazaka.

Kunga-zarnu trakta mukozits un caureja
Janem vera, ka iekskigi lietojamajam zaleém raksturigo uzsiik§anos var ieverojami ietekmet
kunga-zarnu trakta mukozits un/vai caureja, kas biezi rodas saistiba ar intensivu kimijterapiju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi ar Vyxeos liposomal nav veikti. Paredzams, ka daunorubicina un citarabina
uznemsana Vyxeos liposomal liposomalas zalu formas veida samazina mijiedarbibas iesp&jamibu, jo
briva daunorubicina un citarabina sistémiskas koncentracijas ir daudz zemakas neka tad, ja tiek
ievaditas neliposomalas zalu formas.

Kardiotoksiski lidzekli

Vienlaiciga kardiotoksisku lidzeklu lietoSana var palielinat kardiotoksicitates risku. Vyxeos liposomal
lietoSana pacientiem, kuri iepriek$ sanemusi doksorubicinu, palielina kardioksicitates risku

(skatit 4.4. apakSpunktu). Neievadit Vyxeos liposomal kombinacija ar citiem kardiotoksiskiem
lidzekliem, ja vien pacienta sirdsdarbiba netiek rtipigi uzraudzita.

Hepatotoksiski lidzekli

Hepatotoksiskas zales var pasliktinat aknu darbibu un palielinat toksicitati. Ta ka aknas metabolizeé
daunorubicinu, vienlaicigu terapiju izraisitas aknu darbibas izmainas var ietekmét metabolismu,
farmakokinétiku, terapeitisko efektivitati un/vai Vyxeos liposomal toksicitati (skatit 5.2. apakSpunktu).
Lietojot Vyxeos liposomal kopa ar hepatotoksiskiem lidzekliem, aknu darbiba jauzrauga biezak.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroS$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Lai noverstu gritniecibu, Sievietém reproduktiva vecuma pirms Vyxeos liposomal lietoSanas ir javeic
griitniecibas tests. Gan virieSiem un vinu partnerém reproduktiva vecuma, gan sievietem ir jalieto
efektiva kontracepcijas metode laika, kamér tiek veikta arstésana ar Vyxeos liposomal, un 6 ménesus
p&c pedgjas devas.

Griitnieciba

Dati par Vyxeos liposomal lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pamatojoties uz pétijjumiem ar
dzivniekiem un ta darbibas mehanismu, Vyxeos liposomal nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien
sievietes kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arstésana un netiek attaisnots iesp&jamais risks auglim
(skatit 5.3. apakSpunktu).



Ja zales tiek lietotas gritniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba Vyxeos liposomal
lietoSanas laika, sieviete jainformé par iesp&jamo risku auglim. Jebkura gadijuma augliem un
jaundzimusajiem, kuri dzimusi mateém, kuras gritniecibas laika sanéma arstésanu, ieteicams veikt
kardiologisko izmekl&$anu un asins analizes.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai Vyxeos liposomal izdalas cilvéka piena. lesp&jamo nopietno nevélamo
blakusparadibu dgl, ko Vyxeos liposomal varétu izraisit ar kriiti barotiem bérniem, Vyxeos liposomal
terapijas laika sievietém ieteicams nebarot ar kriiti.

Fertilitate
Pamatojoties uz atradi dzivniekiem, arstéSana ar Vyxeos liposomal var pasliktinat virieSu fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vyxeos liposomal maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot
Vyxeos liposomal, zinots par nogurumu un reiboni. Tadgl, vadot transportlidzeklus un apkalpojot
mehanismus, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas bija paaugstinata jutiba, tostarp izsitumi (66,9%),
febrila neitropénija (63,5%), tuska (52,3%), caureja/kolits (49,9%), mukozits (49,9%), nogurums
(46,4%), skeleta-muskulu sapes (44,5%), sapes védera (36,3%), samazinata &stgriba (33,9%), klepus
(33,9%), galvassapes (32,3%), drebuli (31,2%), aritmija (30,4%), pireksija (29,6%), miega traucgjumi
(25,1%) un hipotensija (23,7%).

Visnopietnakas un biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas bija infekcija (58,7%),
kardiotoksicitate (18,7%) un asinosana (13,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Nevélamas blakusparadibas ir icklautas talak esosaja tabula atbilstosaja kategorija atbilstosi lielakajam
sastopamibas biezumam, kas novérots kada no galvenajiem kliniskajiem pé&tijumiem.

Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas uzraditas nopietnibas samazinasanas

seciba. 3.-5. pakapes nevélamo blakusparadibu klasifikacijas salidzinoSais saraksts pieejams

(NCI - National Cancer Institute) vispargjos blakusparadibu terminologijas kritérijos (NCI CTCAE).
Toksicitate tiek vértéta ka viegla (1. pakape), vidgji smaga (2. pakape), smaga (3. pakape) vai dzivibai
bistama (4. pakape), ar ipasiem parametriem atkariba no iesaistitas organu sist€mas. Daziem
kritérijiem tiek izmantota nave (5. pakape), lai apzZimé&tu mirstibu.

3. tabula. Kliniskajos pétijumos zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri tika arsteti
ar Vyxeos liposomal (n=375)

Organu sistemu Nevéelamas 3.-5. pakapes nevélamas
klasifikacija blakusparadibas/bieZums blakusparadibas/bieZums (%)
(%)
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Loti biezi
Infekcija (78,1) Infekcija (58,7)




Organu sistemu
klasifikacija

Nevelamas
blakusparadibas/bieZums
(%)

3.-5. pakapes nevélamas
blakusparadibas/biezums (%)

Asins un limfatiskas
sistemas traucejumi

Loti bieZi
Febrila neitropenija (63,5)

Loti bieZi
Febrila neitropénija (62,4)

Biezi Biezi
Trombocitopénija (4,5) Trombocitopénija (3,7)
Neitropénija (3,7) Neitropénija (3.,5)
Anémija (3,2) Anémija (2,1)

Imiuinas sistemas Loti biezi Biezi

traucéjumi Paaugstinata jutiba (tostarp Paaugstinata jutiba (tostarp
izsitumi) (66,9) izsitumi) (9,1)
Vielmainas un uztures Biezi Biezi
traucéjumi Audzgja sabruksanas sindroms | Audzgja sabruksanas sindroms
(7.5) 2.7)
Psihiskie traucéjumi Loti biezi Biezi
Miega traucgjumi (25,1) Delirijs (2,4)
Nemiers (17,3)
Delirijs (15,5) Retak
Miega trauc&jumi (0,5)
Nervu sistéemas traucéjumi | Loti bieZi Biezi
Galvassapes (32,3) Galvassapes (1,1)
Reibonis (23,2)
Retak
Reibonis (0,8)
Acu bojajumi Loti biezi Retak

Redzes pasliktinasanas (10,4)

Redzes pasliktinasanas (0,3)

Sirds funkcijas traucejumi

Loti bieZi
Kardiotoksicitate (72)
Aritmija® (30,4)

Loti biezi
Kardiotoksicitate (18,7)

Sapes kritis (17,6) Biezi
Aritmija® (4,3)
Sapes kritis (1,9)
Asinsvadu sistémas Loti biezi Loti biezi
traucejumi AsinoSana (69,1) Asinosana (13,1)
Hipotensija (23,7)
Hipertensija (17,3) Biezi
Hipertensija (6,9)
Hipotensija (4,5)

Elposanas sistéemas
traucéjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas

Loti biezi

Dispnoja (36,5)

Klepus (33,9)

Pleirals izsvidums (13,9)

Loti bieZi
Dispnoja (13,1)

Retak
Pleirals izsvidums (0,8)




Organu sistemu
klasifikacija

Nevelamas
blakusparadibas/bieZums
(%)

3.-5. pakapes nevélamas
blakusparadibas/biezums (%)

saistaudu sistémas
bojajumi

Skeleta-muskulu sapes (44,5)

Kunga-zarnu trakta Loti biezi Biezi
traucéjumi Slikta dusa (51,7) Caureja/kolits (6,1)
Caureja/kolits (49,9) Sapes védera (2,9)
Mukozits (49,9) Mukozits (2,1)
Aizciet&jums (42,7) Samazinata &stgriba (1,6)
Sapes védera (36,3) Aizcietgjums (1,1)
Samazinata €stgriba (33,9) Slikta dasa (1,1)
VemSana (27,7)
Retak
Biezi Dispepsija (0,5)
Dispepsija (9,6) VemSana (0,3)
Adas un zemadas audu Loti biezi Retak
bojajumi Nieze (17,3) Hiperhidroze (0,3)
Hiperhidroze (10,1)
Biezi
Svisana naktis (8,3)
Alopecija (3,2)
Retak
Palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms
(0,8)
Skeleta-muskulu un Loti biezi Biezi

Skeleta-muskulu sapes (5,1)

Nieru un urinizvades
sistemas trauceéjumi

Loti biezi
Nieru mazsp&ja (10,4)

Biezi
Nieru mazspéja (6,4)

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi

Taska (52,3)
Nogurums (46,4)
Drebuli (31,2)
Pireksija (29,6)

Loti bie7i
Nogurums (10,4)
Biezi

Pireksija (3,2)
Tuska (2,7)

Retak
Drebuli (0,3)

& aritmijas grupas termini ietver priek§kambaru mirdz&$anu, bradikardiju, un visbiezak zinota aritmija ir

tahikardija

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Nemot véra Vyxeos liposomal izraistto neitropéniju, dazadu veidu infekcijas bija loti biezi sastopamas
nevelamas blakusparadibas. Pneimonija, sepse un bakterémija bija visbiezak noverotas nopietnas
nevélamas blakusparadibas klinisko petijumu populacija. Infekciju biezums bija 78,1%; maznozimigu
infekciju sastopamiba bija 73,1%, nopietnu infekciju sastopamiba bija 28,5%; infekciju sastopamiba,
kuru dg] tika partraukta lietoSana, bija 0,5%. Letalo infekciju sastopamiba bija 6,9%. Novérotas letalas
infekcijas bija sepse un pneimonija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana

Nemot véra Vyxeos liposomal izraistto trombocitopéniju, kliniskajos pétijumos tika novéroti dazadi
asinoSanas veidi. Visbiezak sastopamais asinosanas veids bija deguna asinosana, un lielaka dala no
§Tm nevélamajam blakusparadibam tika uzskatitas par maznozimigam (29,1%). Asinosanas
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sastopamiba bija 69,1%); maznozimigu asinosanas sastopamiba bija 67,2%; nopietnu asino$anas
sastopamiba bija 5,6%; asinoSanas notikumi, kas izraisija partraukSanu, bija 0. Letalu asino$anas
sastopamiba bija 2,1%. Pacientiem, kuri tika arsteti ar Vyxeos liposomal, novéroti nopietni vai letali
asinosanas notikumi, tostarp letalas CNS asinoSanas kas saistitas ar smagu trombocitopéniju

(skatit 4.4. apakspunktu).

Kardiotoksicitate

Vyxeos liposomal kliniskajos p&tijumos tika novérota kardiotoksicitate. Visbiezak zinotas nopietnas
nevelamas blakusparadibas bija samazinata izsviedes frakcija un sastréguma sirds mazspéja.
Kardiotoksicitate ir zinams antraciklinu terapijas risks. Visu kardiotoksicitates notikumu sastopamiba
bija 72,0%; maznozimigu kardiotoksicitates notikumu sastopamiba bija 68,5%, nopietnu
kardiotoksicitates notikumu sastopamiba bija 9,1%; kardiotoksicitates sastopamiba, kas izraisija
partrauk8anu, bija 0, 5%. Letalu kardiotoksicitates notikumu skaits bija 0,5%. Sirdsdarbibas apstasanas
tika zinots ka letals notikums; pacientam bija trombocitop&nija un neitropénija, kas veicinaja
sirdsdarbibas apstasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Vyxeos liposomal kliniskajos p&tijumos biezi novérotas nevélamas blakusparadibas bija paaugstinatas
jutibas reakcijas. Visbiezak zinotas paaugstinatas jutibas nevélamas blakusparadibas bija izsitumi, un
vairums no tam bija maznozimigas (38,9%). Visu paaugstinatas jutibas notikumu sastopamiba

bija 66,9%; maznozimigu paaugstinatas jutibas notikumu sastopamiba bija 66,4%, no kuriem 38,9%
bija izsitumi; nopietnu paaugstinatas jutibas notikumu sastopamiba bija 1,1%; paaugstinatas jutibas
notikumi, kas izraisija partraukSanu, bija 0. Letalu paaugstinatas jutibas notikumu biezums

bija O (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskad populdcija

Vyxeos liposomal drosuma profils 38 pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjosu AML

pétijuma AAML 1421 kopuma bija lidzigs tam, kas noverots apstiprinataja indikacija pieaugusajiem
ar Vyxeos liposomal no jauna arstétu AML (skatit 4.2. apak$punktu). Tomér AAML 1421 pétijuma
pediatriskajiem pacientiem novérotas tadas nevélamas blakusparadibas, kuras bija atskirigas vai
smagakas ka tas, kuras novérotas pieaugusajiem (apstiprinot krustenisko p&tijjumu salidzinajumu
ierobezojumus), ieklaujot makulopapulozus izsitumus (47,4%), elektrokardiogrammas QT intervala
pagarinajumu (28,9%), agrinu kardiotoksicitati (definéta ka > 10% LVEF samazinajums Iidz gala
LVEF < 50% LVEF; 21,0%), smagu hipokaliemiju (13,2%), hiperglikeémiju (7,9%) un paaugstinatu
ALAT (7,9%). Hipertensija tika novérota 18,2% no Siem pediatriskajiem pacientiem.

Nav pieejami pediatriskas populacijas ilgtermina droSuma dati papildus Sim (26 ménesu) p&tijumam.
Lidz ar to nav pediatriskas populacijas drosuma datu, kurus varétu attiecinat uz Vyxeos liposomal
ilgtermina kardiotoksicitati, ietverot ilgtermina kardiotoksicitati, ja zales lietotas ar maksimalam
dzives cikla kumulativajam antraciklinu devam. Nav pieejami dati par Vyxeos liposomal arstésanas
ietekmi uz augSanu un briedumu.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Nav ipasas pieredzes pardozéSanas parvaldiba pacientiem. Pardozésanas gadijuma prognozgjams, ka
saasinasies ar Vyxeos liposomal lietoSanu saistitas blakusparadibas, un ir janodro$ina atbalsto$a
terapija (tostarp pretinfekcijas Iidzekli, asins un trombocitu transfuzija, koloniju stimul&josie faktori un
intensiva apriipe, ka nepiecieSams), lidz pacients atveselojas. Riipigi janovéro pacients laika gaita, vai
nav kardiotoksicitates pazimju, un janodrosina piemeérota atbalstosa terapija, ka kliniski indic&ts.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudz&ju Iidzekli, pretaudzgju lidzeklu kombinacijas, citarabins un
daunorubicins, ATK kods: LO1XYO0L.

Darbibas mehanisms

Vyxeos liposomal ir fiksétas daunorubicina un citarabina kombinacijas liposomala zalu
forma 1:5 molaraja attieciba. In vitro un in vivo ir pieradits, ka molara attieciba 1:5 nodrosina
maksimalu pretveza aktivitati AML gadijuma.

Daunorubicinam piemit antimitotiska un citotoksiska iedarbiba, ko iegiist, veidojot kompleksus ar
DNS, inhibgjot topoizomerazes || aktivitati, inhib&jot DNS polimerazes aktivitati, ietekm&jot génu
ekspresijas regulaciju un razojot DNS bojajosus brivos radikalus.

Citarabins ir Stinu cikla fazei specifisks antineoplastiskais lidzeklis, kas ietekmé $tinas tikai $tinu
daliSanas S fazg. Intracelulari citarabins tiek parversts par citarabina-5-trifosfatu (ara-CTP), kas ir
aktivs metabolits. Darbibas mehanisms nav pilniba izprasts, bet skiet, ka ara-CTP darbojas,
galvenokart, inhib&jot DNS sintezi. Ieklausana DNS un RNS var art veicinat citarabina citotoksicitati.
Citarabins ir citotoksisks pret ziditaju $tinu proliferaciju kulttira.

P&c intravenozas infiizijas Vyxeos liposomal liposomam noveérojams pagarinats plazmas pusperiods ar
vairak neka 99% daunorubicina un citarabina, kas paliek iekapsuléts plazma liposomas. Vyxeos
liposomal ilgstosa laika perioda nodrosina leikémijas $inam sinergisku daunorubicina un citarabina
kombinaciju. Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, Vyxeos liposomal liposomas uzkrajas un
saglabajas augsta koncentracija kaulu smadzengs, kur leikémijas $tinas tas parnem nebojata veida
aktiva parklasanas procesa. Pelém ar leikozi leikémijas $tinas uzné€ma liposomas lielaka méra neka
parastas kaulu smadzenu $iinas. P&c internalizacijas Vyxeos liposomal liposomas noardas, izdalot
daunorubicinu un citarabinu intracelulara vidg, laujot zalem iedarboties ar sinergisku antineoplastisku
darbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Vyxeos liposomal efektivitate pieaugusajiem nesen diagnosticétas AML arsté$ana tika novértéta viena
kontroléta kliniskaja p&tijuma (petijums 301), un Vyxeos liposomal efektivitate pediatriskiem
pacientiem recidivéjoSas AML arstéSana tika novertéta viena kliniskaja pétijjuma AAML 1421.

Petijums 301 pacientiem ar nearstetu augsta riska AML

Petijums 301 bija 3. fazes, nejausinats, daudzcentru, atklats, paral€lu grupu parakuma pétijums, kura
tika novertéts Vyxeos liposomal, salidzinot ar standarta citarabina un daunorubicina (7+3)
kombinaciju, 309 pacientiem vecuma no 60 lidz 75 gadiem ar nearstétu augsta riska AML. P&tijuma
tika icklauti pacienti ar $adiem AML apakstipiem: ar terapiju saistita AML (t-AML), mielodisplastiska
sindroma AML (MDS AML) un hroniska mielomonocitiska leikoze AML (CMMoL AML) ar
dokumentétu MDS vai CMMoL anamn&zg pirms transformacijas uz AML, un de novo AML ar
kariotipa izmainam, kas raksturigas mielodisplazijai (saskana ar PVO 2008. gada krit€rijiem).

Pétijums ietvéra 2 fazes: 1) terapijas fazi, kura pacienti sanéma lidz 2 indukcijas un 2 konsolidacijas
kursiem; 2) p&cparbaudes fazi, kas sakas 30 dienas p&c p&dg&jas indukcijas vai konsolidacijas kursa un
turpingjas Iidz 5 gadiem no nejausinatas iedaliSanas. Indukciju un konsolidaciju skaits, ko sanéma
pacients, bija atkarigs no pilnigas atbildes reakcijas (Complete Response, CR) vai pilnigas atbildes
reakcijas ar nepilnigu atveselosanos (Complete Response with incomplete recovery, CRi), ko
apstiprinaja kaulu smadzenu novertgjums. Kliiskajos pétijumos tika intravenozi ievadits tikai Vyxeos
liposomal 100 vienibas/m?diena (atbilst 44 mg/100 mg/m?) 90 minii$u laika 1., 3. un 5. diena pirmajai
indukcijai un 1. un 3. diena pacientiem, kuriem bija nepiecieSama otra indukcija. Otra indukcija bija
loti ieteicama pacientiem, kuri pirmaja indukcijas kursa nesasniedza CR vai CRi, un bija obligata
pacientiem, kuri sasniedza vairak neka 50% samazinajumu procentualajos blastos. Konsolidacijas
Kimijterapijas vieta vai péc tas tika atlauta pecremisijas terapija ar hematopoétisko cilmes stinu
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transplantaciju (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Konsolidacijas kursos tikai
kliniskajos péttjumos 1. un 3. diena Vyxeos liposomal devu samazinaja lidz 65 vientbam/m’diena
(atbilst 29 mg/65 mg/m?). 7+3 grupa pirma indukcija sastav&ja no citarabina 100 mg/m?%diena, ko
ievadija ar nepartrauktu infiiziju no 1. Iidz 7. dienai, un daunorubicina 60 mg/m?diena 1., 2.

un 3. diena, savukart otras indukcijas un konsolidacijas citarabins tika ievadits 1. 1idz 5. diena un
daunorubicins 1. un 2. diena.

Vyxeos liposomal grupa tika nejausinati iedaliti 153 pacienti, un 156 pacienti tika nejausinati

iedaliti 7+3 kontroles grupa. Nejausinati iedalito pacientu vecuma mediana bija 68 (60-75 gadi), 61%
bija virie$i un 88% pacientu ECOG veiktspgjas statuss bija 0-1. Sakotngja stavokli 20% bija

t-AML, 54% bija AML ar ieprieksgjiem hematologiskiem traucgjumiem un 25% bija de novo AML ar
mielodisplaziju saistitam citogenétiskam patologijam; 34% ieprieks bija arstéti ar hipometilésanas
lidzekli MDS; 54% bija nelabvéligs kariotips.

Demografiskais un sakotngja stavokla slimibas raksturojums bija visparigi lidzsvarots starp petijuma
grupam. FLT3 mutacija tika identificéta 15% (43/279) no parbauditajiem pacientiem, un

NPM1 mutacija tika konstatéta 9% (25/283) no parbauditajiem pacientiem.

Primarais mérka kriterijs bija kop&ja dzivildze, kas tika mérita no nejausinatas iedalisanas dienas lidz
navei jebkura iemesla d&l. Vyxeos liposomal uzradija parakumu kopgja dzivildze ITT populacija,
salidzinot ar salidzinataja 7+3 grupas arstésanas rezimu (1. attéls). Dzivildzes mediana Vyxeos
liposomal arstésanas grupa bija 9,56 ménesi, salidzinot ar 5,95 ménesiem 7+3 arstéSanas grupa
(draudu attieciba = 0,69, 95% TI = 0,52, 0,90, divpusgja log-rank testa p = 0,005).

Kopégjais HSCT raditajs bija 34% (52/153) Vyxeos liposomal grupa un 25% (39/156) kontroles grupa.

1. attels. Kaplana-Meijera likne kopejai dzivildzei, ITT populacija

Notikumi /N Vid. dzivildze (95% TI)
100% = ) :
Vyxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Voo T - 743 132/156 505 (499, 7.75)
80% =
g: 60%
0]
N
=
,; 400@ -
']
A
20% o
0% -
Vyxeos liposomal| 153 122 92 79 62 46 34 21 16 11 5 1
7+3]1 156 110 77 56 43 31 20 12 7 3 2 0
' L T LN BB B —r 1 rrrrr

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Menesi kops randomizacijas

4. tabula. Efektivitates rezultati peétijjumam 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156
Kopgja dzivildze
Vidgja dzivildze, ménesi (95% TI) 9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7,75)
Riska attieciba (95% TI) 0,69 (0,52; 0,90)
p-vértiba (divpusgja)? 0,005
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Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156
Dzivildze bez notikumiem
Vidgja dzivildze, menesi (95% TI) 2,53 (2,07,4,99) | 1,31(1,08; 1,64)
Riska attieciba (95% TI) 0,74 (0,58; 0,96)
p-vértiba (divpusgja) 0,021
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs
CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Krusteniska attieciba (95% TI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-vértiba (divpuséja) ° 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Krusteniska attieciba (95% TI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-vértiba (divpusgja) 0,016

Saisingjumi: Tl = ticamibas intervals; CR (complete response) = pilniga atbildes reakcija; CRi=
pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu atveseloSanos

& p-vertiba no stratificéta log rank testa, veicot stratifikaciju péc vecuma un AML apakstipa

® p-vértiba no stratificéta Kohrana-Mantela-Henzela testa, veicot stratifikaciju pec vecuma un AML
apakstipa

60 meénesu noveérosana
P&c 60 ménesiem kopgjas dzivildzes raditajs bija augstaks Vyxeos liposomal arstésanas grupa (18%),
salidzinot ar raditaju 7+3 arstéSanas grupa (8%); riska attieciba bija 0,70, 95% TI = 0,55; 0,91.

Pediatriska populacija

Recidivéjosa AML

Vyxeos liposomal monoterapijas efektivitate tika noveértéta 1./2. fazes, vienas grupas pétijuma
(AAML 1421), kas tika veikts, lai novértétu Vyxeos liposomal drosumu un efektivitati

38 pediatriskajiem pacientiem un jauniem picaugusajiem vecuma no 1 lidz 21 gadam ar AML pirmo
recidivu. PétTjuma arsté$ana ieklava vienu indukcijas ciklu ar Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m?,
kas ievadits intravenozi 90 min@i$u laika 1., 3. un 5. diena, kam sekoja fludarabins, citarabins un G-
CSF (FLAG) 2. cikla. Pacientu vid&jais vecums bija 11 gadi (diapazons 1-21 gads). Astoni (21%)
pacienti bija vecuma no 18 Iidz 21 gadam. Pacienti, kuri sanéma > 450 mg/m? daunorubicina
ekvivalentus, tika izslégti no pétijuma.

Primarais mérka kriterijs bija kopgjais atbildes reakcijas raditajs (definets ka CR vai CRp) pec Vyxeos
liposomal (1.cikls 1)) , kam sekoja FLAG (2. cikls). Kopgjais atbildes reakcijas raditajs bija 68% (90%
Klopera-Pirsona TI: no 53% Iidz 80%). P&c 1. cikla 16 (43%) pacientiem bija CR + CRp atbildes
reakcija uz arstéSanu, ieskaitot 14 (38%) pacientus, kuri sasniedza CR, un, pamatojoties uz

7 pacientiem, kuriem bija pieejami dati par recidivu, CR medianais ilgums bija 284 dienas.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Daunorubicina un citarabina, kas ievaditi ka Vyxeos liposomal, farmakokinétika tika pétita
pieaugusiem pacientiem, kuri sangma daunorubicina devu 44 mg/m?un citarabina devu 100 mg/m?, ko
ievadija 90 mindiSu intravenozas infuzijas laika 1., 3. un 5. diena. Abu zalu farmakoking&tikas pamata
bija kop€ja koncentracija plazma (t.i., iekapsulétas un neiekapsulétas zales). Pec devas

ievadisanas 5. diena vid&ja (variacijas % koeficients [CV]) maksimala koncentracija plazma (Cmax)
daunorubicinam bija 26,0 (32,7%) mkg/ml un citarabinam 62,2 (33,7%) mkg/ml. Vidgjais (%CV)
laukums zem liknes (AUC) vienas dozéSanas intervala laika daunorubicinam bija 637 (38,4%)
mkg.h/ml un citarabinam bija 1900 (44,3%) mkg.h/ml.

Kad daunorubicins un citarabins tiek ievaditi ka Vyxeos liposomal sastavdalas, liposomas ietekmé to
izplatisanos audos un eliminacijas atrumu; tad€jadi, lai gan neliposomalajam zalém ir ievérojami
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atskirigs klirenss (Cl), izplatiSanas tilpums (V) un terminalais pusperiods (ti2), Vyxeos liposomal
izraisa 50 farmakoking&tisko parametru konvergenci.

Uzkrasanas attieciba daunorubicinam bija 1,3 un citarabinam 1,4. Nav iegiiti pieradijumi par no laika
atkarigu kin&tiku vai nozimigam novirzém no devas proporcionalitates diapazona no 1,3 mg/3 mg uz
m?1idz 59 mg/134 mg/m? (0,03 Iidz 1,3 reizes parsniedz apstiprinato ieteikto devu).

Izkliede
Daunorubicina izkliedes tilpums (%CV) ir 6,6 | (36,8%) un citarabinam — 7,1 | (49,2%). SaistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam nav novertéta.

Metabolisms un biotransformacija

Lidzigi ka neliposomalais daunorubicins un citarabins, péc izdaliSanas no Vyxeos liposomal
liposomam gan daunorubicins, gan citarabins plasi metabolizgjas organisma. Daunorubicinu
lielakoties katalize aldo-keto-reduktaze un karbonil-reduktaze aknas un arpus aknam par aktivu
metabolitu daunorubicinolu. Citidina deaminaze metaboliz€ citarabinu neaktiva metabolita 1-§
(beta)-D-arabinofuranoziluracila (AraU). Atskiriba no neliposomala daunorubicina un citarabina, Kuri
tiek atri metaboliz&ti attiecigajos metabolitos, daunorubicins un citarabins péc Vyxeos liposomal
ievadiSanas ir brivas bazes, kas iekapsulétas liposomas. Plazmas koncentracijas-laika profili, kas tika
iegiiti no 13 Iidz 26 pacientiem, kuri sanéma Vyxeos liposomal 100 vienibas/m? (lidzvertigs

44 mg/m? daunorubicina un 100 mg/m? citarabina) 1., 3., un 5. diena, uzradija vidgjo AUC pdsjais
metabolita: aktivas vielas attiecibu daunorubicinolam un Aral 1,79% un 3,22% no tas, kas attiecigi
bija daunorubicina un citarabina gadijuma; kas ir zemakas vertibas neka parasti zinots neliposomalam
zalem, ~40-60% daunorubicinolam: daunorubicinam un ~80% AraU: citarabinam. Zemakas
metabolita: aktivas vielas procentualas attiecibas pec Vyxeos liposomal ievadisanas liecina, ka lielaka
dala no kopgja daunorubicina un citarabina tiek ieslégta Vyxeos liposomal liposomas, kur tie nav
pieejami zalu metabolizacijas procesa enzimiem.

Eliminacija

Vyxeos liposomal ir raksturigs pagarinats eliminacijas pusperiods (% CV) 31,5 h (28,5%)
daunorubicinam un 40,4 h (24,2%) citarabinam, kur vairak neka 99% no daunorubicina un citarabina
paliek plazma liposomas iekapsuléta veida. Klirenss (% CV) ir 0,16 1/h (53,3%) daunorubicinam

un 0,13 I/h (60,2%) citarabinam.

Daunorubicina un daunorubicinola izdaliSanas ar urinu veido 9% no ievaditas daunorubicina devas, un
citarabina un AraU izdali$anas ar urinu veido 71% no ievaditas citarabina devas.

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokinétikas analizg netika novérota kliniski nozimiga ietekme uz daunorubicina un
citarabina izvadisanu un tilpuma kinétiskajiem parametriem , nemot véra vecumu (no 1 lidz

81 gadam), dzimumu, rasi, kermena masu, kermena masas indeksu un balto asinsstnu skaitu.

Pediatriska populdcija

Kopgja daunorubicina un citarabina devas normaliz&ta vid&ja iedarbiba, kas novérota pediatriskiem
pacientiem p&c 59 mg/135 mg/m? bija pielidzinama daunorubicina un citarabina devai péc

44 mg/100 mg/m? pieaugusajiem.

Gados vecaki pacienti
Vyxeos liposomal farmakokinétika pacientiem > 85 gadu vecuma vél nav vértéta. Dati nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz konkrétu pétijumu, kura noveértgja vieglu 1idz smagu nieru darbibas trauc&jumu
iesp&jamo ietekmi uz Vyxeos liposomal farmakokinétiku, un populacijas farmakokinétikas analizi,
izmantojot datus, kas tika iegiti kliniskajos p&tijumos no pacientiem ar viegliem lidz smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, netika noverota biitiska atSkiriba daunorubicina vai citarabina klirensa
pacientiem ar ieprieks esoSiem viegliem, méreni smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem,
salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Daunorubicina un citarabina farmakokinétika,
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ievadot ka Vyxeos liposomal pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuru arsté ar dializi, nav
zinama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Kopgja daunorubicina un citarabina farmakoking&tika pacientiem, kuriem bilirubina limenis bija
<50 umol/l, bija nemainiga. Farmakoking&tika pacientiem, kuriem bilirubina limenis ir lielaks
par 50 umol/l, nav zinama.

5.3 Prekliskie dati par droSumu

Atkartotu devu Vyxeos liposomal toksicitate tika testéta divu Ciklu intravenozas infuizijas toksicitates
pétijumos ar 28 dienu atveselosanas periodiem zurkam un suniem. Vyxeos liposomal blakusparadibas
tika novérotas visu devu limenos (zemas droSuma robezas vai to neesamiba, pamatojoties uz
sistemisku iedarbibu) un visparigi atbilda zinamajam blakusparadibam neliposomalajam
daunorubicinam un/vai citarabinam, galvenokart ietverot kunga-zarnu trakta un hematologiskas
atrades. Lai gan Sajos pétijumos tika ieklauti centralas nervu sisteémas (CNS) un kardiovaskularas
sistemas parametri, nemot véra noveéroto saslimstibu un mirstibu, nebija pietiekamas informacijas, lai
panaktu Vyxeos liposomal integrétu farmakologiska droSuma novertgjumu.

Genotoksicitate, kancerogenitates un reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi ar Vyxeos
liposomal nav veikti. Tomér ir pieejami p&tijumi ar zales veidojoso vielu monoterapijam.

Genotoksicitate

Citarabins vai ta aktivais metabolits Ara-C bija mutagéns (baktériju mutagenitates tests) un klastogéns
(hromosomu aberacijas un mashromatidu apmaina (sister-chromatid exchanges, SCE) cilvéka
leikocTtos) in vitro un klastogéns in vivo (hromosomu aberacijas un SCE tests grauzgjiem). Citarabins
izraisTja kamju embriju §Gnu un zurku H43 $tinu transformaciju in vitro un bija klastogéns meiotiskam
$unam. Daunorubicins bija mutagéns (bakteriju mutagenitates tests, kamju V79 $tinu tests) un
klastogéns in vitro (CCRF-CEM cilvéka limfoblasti) un in vivo (SCE tests peles kaulu smadzengs).

Kancerogenitate

P&tijumi ar citarabinu nav identificéti. Publicgtajos datos par Ara-C — citarabina aktivo metabolitu —
nav konstat&ti pieradijumi kancerogenitatei. Public&tie dati par daunorubicinu liecina par iesp&jamu
tumorogenitati zurkam péc vienreizgjam 5 mg/kg vai 10 mg/kg devam (no 0,68 1idz 1,4 reizém lielaka
deva par cilvékam ieteicamo devu (recommended human dose, RHD), pamatojoties uz mg/m?).
Starptautiskas Veéza izpétes agentiiras (International Agency for Research on Cancer, IARC) darba
grupa (IARC-2000) ir klasificgjusi daunorubicinu 2B grupa — cilvékam iesp&jami kancerogénas zales.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Citarabins bija embriotoksisks pelém un teratogéns pelém un zurkam, lietojot organogenézes perioda
laika. Citarabins izraisTja arT spermatozoida galvinas patologijas pelém un traucétu spermatogenézi
zurkam. Viena citarabina deva Zzurkam, Kas ievadita gestacijas 14. diena, samazingja prenatalo un
postnatalo smadzenu apjomu un izraisija ilgstoSu macisanas sp&ju pasliktinasanos. Daunorubicins bija
embriotoksisks un izraisija augla malformacijas, lietojot to organogenézes perioda laika zurkam.
Daunorubicins izraisjja s€klinieku atrofiju un spermatocitu kop€jo aplaziju seklinieku Itkumainajos
kanalinos suniem.

Vides riska novértéjums (VRN)
Vides riska novertejuma tika konstatets, ka nav sagaidams, ka Vyxeos liposomal var&tu bt noturigs,
bioakumulativs vai toksisks videi.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Distearoilfosfatidilholins
Distearoilfosfatidilglicerins
Holesterins

Vara glikonats

Trolamins (pH korekcijai)
Saharoze

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni
4 gadi.

Sagatavotas suspensijas stabilitate flakona

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir demonstréta lidz 4 stundam 2 °C lidz 8 °C
temperatiira, turot vertikala stavoklr.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/sagatavoSanas/atskaidiSanas metode neizslédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties.

Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

AtSkaidita infiizijas Skiduma stabilitate
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir demonstréta lidz 4 stundam 2 °C lidz 8 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/sagatavoSanas/atSkaidisanas metode neizslédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties.
Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

Maksimalais kopgjais uzglabasanas laiks sagatavotam zalém flakona un inflizijas maisa atSkaiditam
sagatavotam zalem nav ilgaks par 4 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Flakonu uzglabat originalaja kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat vertikala stavokli.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas un atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml flakons (1. tipa stikls) ar aizbazni (hlorbutila gumija) un ar vacinu (aluminijs), kas satur 44 mg
daunorubicina un 100 mg citarabina.

Katrs iepakojums satur vai nu 1 flakonu, 2 flakonus, vai 5 flakonus. Visi iepakojuma lielumi tirgti var
nebt pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Vyxeos liposomal ir citotoksiskas zales. Jaievéro ipasas ricibas un izmesanas procediiras. Zales ir
paredzetas tikai vienreizgjai lietosanai.

Sagatavo3anas noradijumi.
o Nosakiet Vyxeos liposomal devu un flakonu skaitu, pamatojoties uz atsevisku pacienta KVL, ka
noradits 4.2. apakSpunkta.

o Iznemiet no ledusskapja atbilstosu Vyxeos liposomal flakonu skaitu un 30 mintites turiet istabas
temperattira (no 15 °C lidz 30 °C).
o Tad Kkatru flakonu atskaidiet ar 19 ml sterila Gidens injekcijam, izmantojot 20 ml §lirci, un tailit

péc tam iesleédziet taimeri uz 5 minatém.

Uzmanigi samaisiet flakona saturu 5 mindtes, 1€ni apvérSot flakonu ik péc 30 sekundém.

Nekarsgjiet, neputojiet vai nekratiet energiski.

P&c sagatavoSanas laujiet tam pastavet 15 mindtes.

Sagatavotajam zalém jabiit necaurspidigai, violetai, viendabigai dispersijai, kas nesatur

redzamas dalinas.

o Ja sagatavotas zales netiek nekavgjoties atSkaiditas inflizijas maisa, uzglabajiet ledusskapi (2 °C
lidz 8 °C) ne ilgak ka 4 stundas.

o P&c sagatavoto zalu uzglabasanas flakona ne ilgak ka 4 stundas 2 °C 1idz 8 °C temperatiira
vertikala stavokli sagatavotas zales nekavgjoties jaatSskaida infuzijas skiduma un jaievada
90 mindites ilgas inflizijas veida.

0 Sagatavotas zales flakona un sagatavotas zales, kas atSkaiditas infuizijas sSkiduma, ir
stabilas, ja maksimalais kop&jais uzglabasanas laiks nav ilgaks par 4 stundam, ja tas
uzglaba 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Flakona uzglabato sagatavoto zalu stabilitates
periods ir 4 stundas, tad€] p&c atbilstosas devas no sagatavoto zalu flakona atskaidisanas
infuzijas Skiduma zalém nevar piemérot vél papildu 4 stundu stabilitates periodu.

o Sis 4 stundu stabilitates periods, ja infiizijas maisa at3kaiditas sagatavotas zales tiek
uzglabatas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, neietver atSkaidisanai nepiecieSamo laiku vai
90 mintsu infuzijas laiku.

0 Atskaidita infuzijas skiduma 90 miniiSu ilga infuzija jauzsak nekavgjoties pec
stabilitates perioda, kurS neparsniedz 4 stundas.

° Aprékiniet sagatavojama Vyxeos liposomal tilpumu, izmantojot $adu formulu:
[nepiecie$amais tilpums (ml) = daunorubicina deva (mg/m?) x pacienta KVL (m?)/2,2 (mg/ml)].
Pagatavota Skiduma koncentracija ir 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicina un 100 mg/20 ml
(5 mg/ml) citarabina.

o Katru flakonu uzmanigi apversiet 5 reizes pirms koncentrata iznemsanas atskaidiSanai.

o Aseptiski izvelciet aprékinato sagatavota Vyxeos liposomal tilpumu no flakona ar sterilu §lirci
un parnesiet to uz infuzijas maisu, kura ir 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam vai 5% glikoze. Flakona var palikt zalu atlikumi. Izmetiet neizlietoto dalu.

. Saudzigi apversiet maisu, lai samaisttu $kidumu. Sagatavoto zalu atskaidiSanas rezultata tiek
iegtita tumsi violeta, caurspidiga, viendabiga dispersija.

o Ja atSkaiditais infuziju $kidums netiek izmantots nekavgjoties, uzglabajiet ledusskapi (2 °C
11dz 8 °C) ne ilgak ka 4 stundas.

) Saudzigi apversiet maisu, lai samaisitu skidumu péc uzglabasanas ledusskapi.

IevadiSanas noradijumi.

o Nejauciet Vyxeos liposomal ar citam zalém vai neievadiet ka infliziju kopa ar citam zalém.
o Ievadiet Vyxeos liposomal ka vienmérigu intravenozu infliziju 90 mintisu laika, izmantojot
infuzijas stikni, caur centralas vénas katetru vai perifériski ievietotu centralo katetru.

Intravenozam infuzijam ar Vyxeos liposomal var izmantot iek$€jo membranas filtru ar
nosactjumu, ka minimalais filtra poru diametrs ir lielaks vai vienads ar 15 pm.
o P&c ievadiSanas izskalojiet cauruliti ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

Sim zalem var bat potencials risks apkartgjai videi, kas rodas citotoksiskas un antimitotiskas
iedarbibas d&l, kas var izraisit iesp&jamas reproduktivas sekas. Visi atskaidisanai un ievadisanai
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izmantotie materiali jaiznicina saskana ar vietéjam procediiram, kas piem&rojamas antineoplastisko
lidzeklu likvidésanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam
citotoksiskiem lidzekliem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1308/001 1 flakons

EU/1/18/1308/002 2 flakoni

EU/1/18/1308/003 5 flakoni

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 23. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 05. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

19



11 PIELIKUMS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
daunorubicinum/cytarabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 44 mg daunorubicina un 100 mg citarabina.

P&c sagatavoSanas skidums satur 2,2 mg/ml daunorubicina un 5 mg/ml citarabina, kas iekapsul&ti
liposomas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: distearoilfosfatidilholinu, distearoilfosfatidilglicerinu, holesternu, vara glikonatu, trolaminu
un saharozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons
2 flakoni
5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidiSanas.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapf.
Turét flakonu aréja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat vertikala stavokli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1308/001 1 flakons
EU/1/18/1308/002 2 flakoni
EU/1/18/1308/003 5 flakoni

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
daunorubicinum/cytarabinum
i.v. lietoSanai p&c sagatavoSanas un atskaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
daunorubicinum un cytarabinum

Pirms zalu sanemS$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet 30 instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vyxeos liposomal un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vyxeos liposomal sanemsanas
Ka sanemsiet Vyxeos liposomal

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vyxeos liposomal

Iepakojuma saturs un cita informacija

oarLNE

1. Kas ir Vyxeos liposomal un kadam noliikam to lieto

Kas ir Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal pieder zalu grupai, ko sauc par ,,antineoplastiskajiem lidzekliem”, ko lieto véza
arstéSana. Tas satur divas aktivas vielas, ko sauc par ,,daunorubicinu” un ,,citarabinu”, un tas ir sitku
dalinu veida, kas zinamas ka ,,liposomas”.

Sis aktivas vielas darbojas dazados veidos, lai iznicinatu véza §iinas, partraucot to augsanu un
dalisanos. So vielu ,,iepako3ana” liposomas paildzina to iedarbibu organisma un palidz tam iekliit véza
S§tnas Un tas iznicinat.

Kadam nolikkam Vyxeos liposomal lieto

Vyxeos liposomal tiek lietots, lai arstétu pacientus ar tikko diagnostic&tu akiitu mieloleikozi (balto
asins $tnu vezi). To lieto, ja leikozi izraisTjuSas iepriek$¢jas arstésanas (zinama ka ar terapiju saistita
aktitu mieloleikoze) vai ja ir noteiktas izmainas kaulu smadzengs (zinama ka aktitu mieloleikozi ar ,,
mielodisplaziju saistitam izmainam”).

2. Kas Jums jazina pirms Vyxeos liposomal sanemsanas

Nelietojiet Vyxeos liposomal §ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret aktivajam vielam (daunorubicinu vai citarabinu) vai kadu citu (6. punkta
minéto) 80 zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jusu arsts Jus uzraudzis arstésanas laika. Pirms Vyxeos liposomal sanemsanas konsultgjieties ar arstu

vai medmasu $ados gadijumos.

o Ja Jums ir mazs trombocitu, sarkano vai balto asins $tinu skaits asinis (pirms arstéSanas sakSanas
Jums biis javeic asins analizes). Ja tas attiecas uz Jums:

- Jisu arsts var arT Jums dot zales, lai palidz&tu Jums novérst infekcijas rasanos ;
- Jasu arsts arT parbaudts, vai Jums nav infekciju arstésanas laika.

. Ja Jums kadreiz ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi vai sirdslekme, vai ari esat lietojis
antraciklina” zales véZa arstéSanai. Ja tas attiecas uz Jums, arsts var parbaudit Jasu sirdi pirms
arstéSanas saksanas un arst€Sanas laika.

o Ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies gritnieciba. Jums ir jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode, lai arsté$anas laika un 6 ménesus p&c peédejas devas izvairitos No griitniecibas (Jums vai
Jiisu partnerei).
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o Ja Jums ir alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Arsts var uz laiku vai pavisam partraukt
arstéSanu vai ar1 paléninat ievadiSanas atrumu, ja paradas paaugstinata jutiba.

J Ja Jums ir bijusas problémas ar nierém vai aknam. Arsts Jiis uzraudzis arsté3anas laika.

. Ja Jums kadreiz ir bijusi slimiba, ko sauc par Vilsona slimibu vai citi ar vara Iimeni saistiti
traucgjumi, jo Vyxeos liposomal satur sastavdalu, kas zinama ka ,,vara glikonats”.

. Ja Jums jasanem vakcina.

Terapijas laika arsts uzraudzis Jusu vispargjo veselibu, ka arT varés Jums iedot citas zales, lai atbalstitu
Jusu arstéSanu pirms vai arstésanas ar Vyxeos liposomal laika. Ja kads no iepriek§ minétajiem
gadijumiem attiecas uz Jums (vai ari Jiis neesat parliecinats), pirms Vyxeos liposomal lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bérni un pusaudzi
Vyxeos liposomal nav ieteicams bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Vyxeos liposomal

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tadel, ka Vyxeos liposomal var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. Ari dazas citas zales var
ietekmé&t Vyxeos liposomal iedarbibu.

It ipasi pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat kadas no talak minétajam zaleém:
. zales v&za arstéSanai, kas var ietekmét sirdsdarbibu, pieméram, doksorubicinu;
. zales, kas var ietekmét Jusu aknas.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Jas nedrikstat lietot Vyxeos liposomal griitniecibas laika, jo tas var kaitét beérnam. Lietojiet efektivu
kontracepcijas metodi arstésanas laika un 6 meénesus pec arstéSanas. Nekavejoties pastastiet arstam, ja
Jums iestajas gritnieciba arstéSanas laika.

Jums nevajadzetu barot bérnu ar krati arstésanas ar Vyxeos liposomal laika, jo tas var kaitét zidainim.

Ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms 50 zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Kontracepcija virieSiem
Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi arsté$anas ar Vyxeos liposomal laika un 6 méneSus péc
arsteésanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c Vyxeos liposomal lietoSanas var rasties miegainiba vai reibonis. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus vai nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus.

3. Ka lietot Vyxeos liposomal
Vyxeos liposomal Jums drikst ievadit arsts vai medmasa ar pieredzi AML arstéSana.
o Tas Jums tiks ievadits véna pilienu veida (infuzija).

o Inflzija tiek ievadita pusotras stundas laika (90 mindites).

Jisu arsts val medmasa aprékinas zalu devu, pamatojoties uz Jiisu Svaru un garumu. Jiisu arstéSana biis
»Kursu” veida. Katrs kurss bus ka atseviska infuizija, un to var ievadit ar dazu ned€lu starplaiku.

Jus sanemsiet pirmo arstéSanas kursu, un arsts izlems, vai Jus sanemsiet turpmakus arstéSanas kursus

atkariba no ta, ka Jas reagésiet uz arst€Sanu un vai Jums bis jebkadas blakusparadibas. Jasu arsts
izvertes, ka Jus reaggjat uz arstésanu péc katra kursa.
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o Pirma kursa laika Jums biis inflizija 1., 3. un 5. diena.
o Turpmakajos kursos Jums ievadis infiiziju 1. un 3. diena. Ja nepiecieSams, to var atkartot.

Kamér Jiis sanemsiet arsté$anu ar Vyxeos liposomal, arsts veiks regularas asins analizes, lai novértétu,
ka Jas reaggjat uz arstéSanu, un parbauditu, Cik labi to panesat. Jisu arsts var parbaudit ar Jisu
sirdsdarbibu, jo Vyxeos liposomal var to ietekmét.

Ja Jus sanemat Vyxeos liposomal vairak neka noteikts
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica. Maz ticams, ka Jiis sanemsiet parak lielu devu,
tomeér pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kadas bazas.

Ja izlaiZat pierakstu
Sazinieties ar arstu vai medmasu, cik driz vien iesp&jams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par 30 zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, IespEéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas, kas var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem (loti bieZi)

Vyxeos liposomal var samazinat balto asins $tinu skaitu, kas cinas ar infekciju, ka art asins $iinas, kas
palidz asinTm sarec@t (trombocitus), kas var izraisit asinosanas trauc€jumus, pieméram, deguna
asino$anu un zilumu veidoSanos. Vyxeos liposomal var izraisit arT sirdsdarbibas trauc&jumus un sirds
muskula bojajumus.

Tapéc nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

drudzis, drebuli, iekaisis kakls, klepus, ¢alas mute vai jebkadi citi infekcijas simptomi;
asino$ana vai zilumi bez traumam;

sapes kriitis vai kajas;

elpas trikums.

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no augstak noraditajam blakusparadibam.
Citas blakusparadibas

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

) trombocitu skaita samazinasanas (Stinas, kas palidz asinim sarecét), kas var izraisit zilumus vai
asinosanu;

o drudzis, biezi vien ar citam infekcijas pazimém loti zema balto asins $tnu skaita dél (febrila
neitropénija);

. 1€na, atra vai neregulara sirdsdarbiba, sapes kriitts (kas var bt infekcijas pazimes);

. problémas ar redzi, neskaidra redze;

o gremoSanas sistémas (mukozita) glotadas sapes vai pietikums, vai sapes védera, aizciet&jums,
apetites zudums, caureja, slikta diisa (nelabuma sajiita) vai vemsana;

o adas apsartums, izsitumi, muskulu sapes, galvassapes, sapes kaulos, locttavu sapes, nogurums,

vispargjs pietikums, tostarp roku un kaju pietakums;
galvassapes, reibonis, apjukums, miega traucéjumi, nemiers;
nieru mazspéja;

elpas trikums, klepus, skidrums plausas;

nieze;

asino$ana;

paaugstinats vVai pazeminats asinsspiediens;

drebuli, pazeminata vai paaugstinata kermena temperatira;
palielinata sviSana.
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Biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

) sarkano asins $iinu skaita samazinasanas (anémija), kas izraisa nogurumu un vajumu

o nieru mazspé&ja un patologiskas asins analizes masivas audz&ja $tinu bojacjas d&l (tumora Iizes
sindroms);

o krampji védera vai parmériga gazu veido$anas;

. parmériga svisana naktis;

o matu izkriSana.

Retak sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvékiem):
o nejutigums un izsitumi uz rokam un kajam (palmari-plantaras eritrodizest€zijas sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par 50 zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vyxeos liposomal

. Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “Derigs

lidz” un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C).

Uzglabat flakonu argja kartona kastité, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat vertikala stavokli.

P&c sagatavo$anas flakoni jauzglaba ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C) lidz 4 stundam vertikala

stavokli.

. Pé&c atskaidiSanas Skidumi inflizijas maisinos jauzglaba ledusskapi (2 °C lidz 8 °C)
lidz 4 stundam. Maksimalais kop&jais uzglabasanas laiks sagatavotam zalém flakona, uzglabajot
vertikala stavokli, un inflizijas maisa atSkaiditam sagatavotam zalém nedrikst parsniegt
4 stundas. 90 mintsu ilgais infuzijas laiks neietilpst 1idz 4 stundu uzglabasanas perioda.

. Nelietojiet §1s zales, ja pamanat atSkaidita skiduma dalinas.

o Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vyxeos liposomal satur
o Aktivas vielas ir daunorubicins un citarabins. Katrs 50 ml flakons satur 44 mg daunorubicina
un 100 mg citarabina.

) P&c sagatavoSanas skidums satur 2,2 mg/ml daunorubicina un 5 mg/ml citarabina, kas
iekapsuléti liposomas.
. Citas sastavdalas ir distearoilfosfatidilholins, distearoilfosfatidilglicerins, holesterins, vara

glikonats, trolamins un saharoze.

Vyxeos liposomal aréjais izskats un iepakojums

Vyxeos liposomal ir violets pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai, kas tiek piegadats
stikla flakona.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu, 2 flakonus vai 5 flakonus. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit
pieejami.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irija

Tel.: +353 1 968 1631

E-pasts: medinfo-int@jazzpharma.com

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstesanu.

Si lietoanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

Vyxeos liposomal ir citotoksiskas zales. Jaievero ipasas apstrades un izmesanas procediiras. Zales ir
paredzétas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Tas nesatur konservantus. Neizlietoto dalu nedrikst uzglabat
ievadiSanai velak.

Sagatavo$anas noradijumi

o Nosakiet Vyxeos liposomal devu un flakonu skaitu, pamatojoties uz atsevisku pacienta KVL, ka
noradits 4.2. apakspunkta.

o Iznemiet no ledusskapja atbilstosu Vyxeos liposomal flakonu skaitu un 30 mintites turiet istabas
temperattra (no 15 °C lidz 30 °C).

o Tad katru flakonu atskaidiet ar 19 ml sterila Gdens injekcijam, izmantojot 20 ml $lirci, un talit

péc tam ieslédziet taimeri uz 5 miniitém.

Uzmanigi samaisiet flakona saturu 5 miniites, 1€ni apversot flakonu ik péc 30 sekundem.

Nekarsgjiet, neputojiet vai energiski nekratiet.

P&c sagatavosanas laujiet pastavét 15 mindtes.

Sagatavotajam zaleém jabiit necaurspidigai, violetai, viendabigai dispersijai, kas nesatur

redzamas dalinas.

o Ja sagatavotas zales netiek nekavgjoties atSkaiditas inflizijas maisa, uzglabajiet ledusskapi (2 °C
lidz 8 °C) ne ilgak ka 4 stundas.

o P&c sagatavoto zalu uzglabasanas flakona ne ilgak ka 4 stundas 2 °C 1idz 8 °C temperatiira
vertikala stavokli sagatavotas zales nekavéjoties jaatskaida inflizijas skiduma un jaievada
90 miniites ilgas inflizijas veida.

0 Sagatavotas zales flakona un sagatavotas zales, kas atSkaiditas inflizijas $kiduma, ir
stabilas, ja maksimalais kop&jais uzglabasanas laiks nav ilgaks par 4 stundam, ja tas
uzglaba 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Flakona uzglabato sagatavoto zalu stabilitates
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periods ir 4 stundas, tad€] p&c atbilstosas devas no sagatavoto zalu flakona atskaidisanas
infuzijas §kiduma zalém nevar piemérot vél papildu 4 stundu stabilitates periodu.
o Sis 4 stundu stabilitates periods, ja infiizijas maisa atikaiditas sagatavotas zales tiek
uzglabatas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, neietver atSkaidisanai nepiecieSamo laiku vai
90 miniisSu infuzijas laiku.
0 Atskaidita infuzijas $kiduma 90 min@iSu ilga infuzija jauzsak nekavgjoties péc
stabilitates perioda, kur$ neparsniedz 4 stundas.
Aprékiniet sagatavojama Vyxeos liposomal daudzumu, izmantojot $adu formulu:
[nepieciesamais tilpums (ml) = daunorubicina deva (mg/m?) x pacienta KVL (m?)/2,2 (mg/ml)].
Pagatavota $kiduma koncentracija ir 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicina un 100 mg/20 ml
(5 mg/ml) citarabina.
Katru flakonu saudzigi apversiet 5 reizes pirms koncentrata iznemsanas atskaidiSanai.
Aseptiski izvelciet aprékinato sagatavota Vyxeos liposomal tilpumu no flakona ar sterilu $lirci
un parnesiet to uz infuzijas maisu, kura ir 500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam vai 5% glikoze. Flakona var palikt zalu atlikumi. Izmetiet neizlietoto dalu.
Saudzigi apvérsiet maisu, lai samaisttu §kidumu. Sagatavoto zalu atSkaidiSanas rezultata tiek
iegiita violeta, caurspidiga, viendabiga dispersija.
Ja atskaiditais infuziju $kidums netiek izmantots nekavgjoties, uzglabajiet ledusskapi (2 °C
lidz 8 °C) ne ilgak ka 4 stundas.
Saudzigi apversiet maisu, lai samaisttu $kidumu péc uzglabasanas ledusskapi.

IevadiSanas noradijumi

Nejauciet Vyxeos liposomal ar citam zalém vai neievadiet ka infaziju kopa ar citam zalém.
Ievadiet Vyxeos liposomal ka vienmérigu intravenozu infliziju 90 mina$u laika, izmantojot
infuzijas stikni, caur centralas vénas katetru vai perifériski ievietotu centralo katetru.
Intravenozam inflizijam ar Vyxeos liposomal var izmantot iek$€jo membranas filtru ar
nosacijumu, ka minimalais filtra poru diametrs ir lielaks vai vienads ar 15 pm.

P&c ievadiSanas izskalojiet cauruliti ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

IzmeSana

Sim zalem var bt potencials risks apkartgjai videi, kas rodas citotoksiskas un antimitotiskas
iedarbibas dg&l, kas var izraisit iesp&jamas reproduktivas sekas. Visi atskaidisanai un ievadiSanai
izmantotie materiali jaiznicina saskana ar vietéjam procediiram, kas piem&rojamas antineoplastisko
lidzeklu likvidésanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam
citotoksiskiem lidzekliem.
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