ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera 4,5 mg dinutuksymabu beta.
Kazda fiolka zawiera 20 mg dinutuksymabu beta w 4,5 ml.

Dinutuksymab beta jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatlem monoklonalnym IgG1,
wytwarzanym w hodowli komorek ssakow (jajnika chomika chinskiego - CHO) z zastosowaniem
technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Plyn bezbarwny do delikatnie zottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Qarziba jest wskazany do leczenia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12
miesiecy i starszych, ktorzy wcezesniej otrzymali chemioterapi¢ indukcyjng z przynajmniej czgsciowa
odpowiedzia, a nastgpnie terapic mieloablacyjng oraz przeszczepienie komoérek macierzystych, a takze u
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z choroba
resztkowa lub bez. Przed leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postepujaca
chorobe nalezy ustabilizowa¢ przy pomocy innych odpowiednich metod.

U pacjentéw z nawrotowa/oporna na leczenie chorobg w wywiadzie oraz u pacjentow, ktorzy nie
uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii pierwszej linii, Qarziba nalezy podawacé¢ w
skojarzeniu z interleuking-2 (IL-2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Qarziba stosowany jest wylacznie w warunkach szpitalnych i musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu terapii onkologicznych. Produkt leczniczy musi by¢ podawany przez
profesjonalny personel medyczny przygotowany do odpowiedniego postgpowania w przypadku
cigzkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w §rodowisku zapewniajacym natychmiastowy, pelny
dostep do srodkoéw resuscytaci.

Dawkowanie

Leczenie produktem Qarziba obejmuje 5 kolejnych cykli, z ktorych kazdy trwa 35 dni. Indywidualng
dawke okresla si¢ na podstawie powierzchni ciala (pc.). Dawka catkowita na cykl leczenia powinna
wynosi¢ 100 mg/m? pc.



Lek mozna podawa¢ na dwa sposoby:

o ciagta infuzja przez pierwszych 10 dni kazdego cyklu (tacznie 240 godzin) w dawce dobowej
wynoszacej 10 mg/m? pc.
o lub pig¢ infuzji podawanych codziennie przez 8 godzin w dawce 20 mg/m? pc., w ciagu 5

pierwszych dni kazdego cyklu.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Qarziba w skojarzeniu z IL-2, nalezy ja podawacé w
postaci wstrzyknieé podskornych w dawce 6x10° IU/m? pc./dobe, przez 2 okresy trwajace 5 kolejnych
dni, co daje calkowita dawke wynoszaca 60x10° IU/m? pc. na cykl leczenia. Pierwszy trwajacy 5-dni
cykl powinien si¢ rozpoczac 7 dni przed pierwsza infuzja dinutuksymabu beta, a drugi trwajacy 5-dni
cykl powinien si¢ rozpocza¢ jednoczesnie z infuzjg dinutuksymabu beta (dni 1. do 5. kazdego cyklu
leczenia dinutuksymabem beta).

Przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia nalezy dokonac oceny ponizszych parametréw klinicznych
1 op6zni¢ leczenie do czasu uzyskania podanych wartosci:

. pulsoksymetria > 94% podczas oddychania powietrzem atmosferycznym

o odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego: bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
> 500/ul, liczba ptytek krwi > 20 000/ul, hemoglobina > 8,0 g/dl

. odpowiednia czynnos$¢ watroby: aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)/
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) <5 razy goma granicy normy (GGN)

o odpowiednia czynnos$¢ nerek: klirens kreatyniny lub wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR)

> 60 ml/min/1,73 m? pc.
Modyfikacja dawki dinutuksymabu beta
Na podstawie oceny cigzko$ci dziatan niepozadanych dinutuksymabu beta przez lekarza u pacjentow
mozna zastosowac¢ dawke zmniejszong o 50% lub tymczasowo przerwaé podawanie infuzji. Wskutek
tego wydhuzeniu ulega okres infuzji badz - jesli jest to tolerowane przez pacjenta - mozna zwigkszy¢

szybkos¢ infuzji do 3 ml/h (infuzja ciagta), w celu podania catosci dawki.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki dinutuksymabu beta

Dzialanie Nasilenie Modyfikacja leczenia
niepozadane
Dowolne 1. - 2. stopnia Zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji do 50%

Po ustgpieniu wznowi¢ infuzje z
pierwotng szybkoscia

Reakcja np. niedoci$nienie Przerwa¢ infuzje i zastosowac
nadwrazliwosci leczenie wspomagajace

Po ustgpieniu wznowi¢ infuzj¢ z
pierwotng szybkoscia

Rozszerzone Zrenice z opdznionym odruchem Zrenicznym na | Przerwac¢ infuzje

$wiatlo +/- Swiatlowstret Po ustapieniu wznowi¢ infuzj¢ z
50% szybkoscia
Dowolne > 3. stopnia Przerwac¢ infuzje i zastosowac

leczenie wspomagajace

Wznowi¢ infuzje z 50% szybkoscia
w przypadku ustgpienia dzialania
niepozadanego lub ztagodzenia jego
objawéw do 1. - 2. stopnia

Po ustgpieniu zwigkszy¢ do
pierwotnej szybkosci

Nawrot Przerwac infuzjg

Wznowi¢ kolejnego dnia w
przypadku ustapienia dziatania
niepozadanego




Reakcja np. skurcz oskrzeli, obrzgk Natychmiast przerwac¢ infuzje i

nadwrazliwosci naczynioruchowy zastosowacé odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.4)
Wznowi¢ leczenie w kolejnych
cyklach

Zespot przesigkania Przerwac¢ infuzj¢ i zastosowac

wlosniczek leczenie wspomagajace

Wznowi¢ infuzje z 50% szybkoscia
w przypadku ustapienia dziatania
niepozadanego lub ztagodzenia jego
objawow do 1. - 2. Stopnia

Neurotoksycznos¢ Natychmiast przerwac infuzje,
o$rodkowego uktadu wykluczy¢ inne mozliwe czynniki i
nerwowego zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace wznowienia leczenia i
sformutowanie zalecen nie jest
mozliwe.

Leczenie dinutuksymabem beta nalezy catkowicie odstawi¢ w razie wystapienia nastepujacych

objawow toksycznosci:

anafilaksja 3. Iub 4. stopnia

dtugotrwata obwodowa neuropatia ruchowa 2. stopnia

neuropatia obwodowa 3. stopnia

zaburzenia dotyczace oczu 3. stopnia

hiponatremia 4. stopnia (<120 mEq/1) pomimo odpowiedniej podazy ptynow

zespol przesigkania wlosniczek (nawracajacy lub 4. stopnia) (wymagajacy wspomagania

oddychania)

e ci¢zka neurotoksyczno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego stopnia 3. Iub 4. ze znacznym i
dlugotrwatym deficytem neurologicznym bez wykrywalnej przyczyny, nawracajaca
neurotoksycznos¢ stopnia 1.-3. i trwaty deficyt neurologiczny

e wszystkie stopnie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii i poprzecznego zapalenia rdzenia
kregowego

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie ma danych dla pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek i watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Qarziba u
dzieci w wieku ponizej 12 miesi¢cy. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Qarziba jest przeznaczony do infuzji dozylnych. Roztwor nalezy podawac przez obwodowy lub
centralny cewnik dozylny. Inne leki podawane jednoczesnie droga dozylna nalezy podawac przez
oddzielny dost¢p dozylny (patrz punkt 6.6).

W przypadku infuzji ciaglych roztwor podaje si¢ z szybkoscia 2 ml na godzine (48 ml na dobg) z
uzyciem pompy infuzyjne;.

W przypadku codziennych infuzji trwajacych 8 godzin roztwor podaje si¢ z szybkoscia okoto 13 ml na
godzing.

Przed rozpoczgciem kazdej infuzji nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ premedykacji (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Rozlegta przewlekta albo ostra 3. lub 4. stopnia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD)
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Bal

Bol neuropatyczny wystepuje zazwyczaj na poczatku leczenia i przed kazda infuzja dinutuksymabu beta
wymagana jest premedykacja lekami przeciwbolowymi, w tym dozylnymi opioidami. W leczeniu bolu
zalecana jest terapia potrojna, obejmujaca nieopioidowe leki przeciwbolowe (zgodne z wytycznymi
WHO), gabapentyng¢ i opioidowe leki przeciwbolowe. Indywidualne dawki moga si¢ znacznie r6znic¢
miegdzy soba.

Nieopioidowe leki przeciwbolowe
W trakcie leczenia nalezy ciaggle stosowa¢ nieopioidowe leki przeciwbolowe, np. paracetamol lub
ibuprofen.

Gabapentyna

U pacjenta nalezy zastosowac premedykacje w dawce 10 mg/kg mc./dobg, rozpoczynajaca si¢ 3 dni
przed infuzja dinutuksymabu beta. Kolejnego dnia dawke dobowa gabapentyny nalezy zwigkszy¢ do
2x10 mg/kg mc./dobe doustnie, a dzien przed rozpoczgciem infuzji dinutuksymabu beta i dalej do
3x10 mg/kg mc./dobe doustnie. Maksymalna pojedyncza dawka gabapentyny wynosi 300 mg. Taki
schemat dawkowania nalezy kontynuowac tak dtugo, jak jest to konieczne.

Doustng dawke gabapentyny nalezy stopniowo zmniejszac¢ po odstawieniu dozylnej infuzji morfiny,
najpdézniej po zakonczeniu terapii infuzyjnej dinutuksymabem beta.

Opioidy

Leczenie opioidowymi lekami przeciwbolowymi jest standardem w trakcie leczenia dinutuksymabem
beta. W pierwszym dniu i cyklu infuzji konieczna jest na ogot wicksza dawka niz w kolejnych dniach i
cyklach.

e 2 godziny przed infuzja dinutuksymabu beta, przed rozpoczeciem ciaglej dozylnej infuzji morfiny
nalezy zaczaé podawanie morfiny od bolusa w infuzji z szybkoscig 0,02 do 0,05 mg/kg
mc./godzing.

e Nastegpnie zalecana jest szybko$¢ dawkowania wynoszaca 0,03 mg/kg mc./godzing jednoczesnie z
infuzjg dinutuksymabu beta.

e W przypadku codziennych infuzji dinutuksymabu beta, infuzj¢ morfiny nalezy kontynuowac ze
zmniejszong szybkoscig (np. 0,01 mg/kg mc./h) przez 4 godziny po zakonczeniu infuzji
dinutuksymabu beta.

e W przypadku infuzji ciaglej, w zaleznosci od bolu przez pacjenta, mozliwe jest odstawienie
morfiny w ciggu 5 dni poprzez stopniowe zmniejszanie szybkosci dawkowania (np. do 0,02 mg/kg
mc./godzing, 0,01 mg/kg mc./godzing, 0,005 mg/kg mc./godzing).

e Jezeli ciagla infuzja morfiny jest wymagana przez czas dtuzszy niz 5 dni, leczenie nalezy
stopniowo redukowac o 20% na dobe po ostatnim dniu podawania infuzji dinutuksymabu beta.

Po odstawieniu dozylnej morfiny, w przypadku silnego bolu neuropatycznego mozna poda¢ na
zadanie doustny siarczan morfiny (0,2 do 0,4 mg/kg mc. co 4 do 6 godzin). W przypadku
umiarkowanego bolu neuropatycznego mozna poda¢ doustny tramadol.



Reakcje nadwrazliwos$ci

Mimo zastosowania premedykacji moga wystapi¢ cigzkie reakcje zwiazane z infuzja, w tym zespot
uwalniania cytokin (CRS), reakcje anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci. Wystgpienie cigzkiej
reakcji zwigzanej z infuzja (w tym CRS) powoduje konieczno$¢ natychmiastowego przerwania terapii
dinutuksymabem beta i moze wymagac¢ wlaczenia leczenia ratujacego.

Zespot uwalniania cytokin czgsto objawia si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po rozpoczgciu
pierwszej infuzji i charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawow ogolnoustrojowych takich jak
goraczka, niedocis$nienie i pokrzywka.

Reakcje anafilaktyczne moga wystapi¢ juz w ciagu kilku minut od pierwszej infuzji dinutuksymabu
beta i czesto sg zwigzane ze skurczem oskrzeli i pokrzywka.

Premedykacja

Na okoto 20 minut przed rozpoczeciem kazdej infuzji dinutuksymabu beta nalezy zastosowac
premedykacje lekiem przeciwhistaminowym (np. difenhydraming) w formie wstrzykniecia dozylnego.
Zaleca si¢ ponowne podawanie leku przeciwhistaminowego stosownie do potrzeb co 4-6 godzin w
czasie infuzji dinutuksymabu.

Pacjentow nalezy poddawac¢ uwaznej obserwacji w celu wykrycia reakcji anafilaktycznych i
alergicznych, zwlaszcza podczas pierwszego i drugiego cyklu leczenia.

Leczenie reakcji nadwrazliwosci

W czasie podawania dinutuksymabu beta nalezy zapewni¢ bezposredni dostep przy t6zku pacjenta do
dozylnych lekow przeciwhistaminowych, epinefryny (adrenaliny) oraz prednizolonu w postaci dozylnej
na wypadek wystapienia reakcji alergicznych zagrazajacych zyciu pacjenta. W przypadku wystgpienia
takich reakcji zaleca si¢ podanie prednizolonu w formie bolusa dozylnego oraz epinefryny w formie
bolusa dozylnego co 3-5 minut stosownie do potrzeb, zaleznie od odpowiedzi klinicznej. W przypadku
reakcji nadwrazliwosci oskrzeli i (lub) ptuc zaleca si¢ podanie epinefryny (adrenaliny) w postaci
wziewnej, ktore nalezy ponawiac co 2 godziny, zaleznie od odpowiedzi kliniczne;.

Zespot przesigkania wlosniczek

Zespot przesigkania wlosniczek charakteryzuje si¢ spadkiem oporu naczyniowego i wynaczynieniem
bialek osocza i ptyndow do przestrzeni pozanaczyniowej. Zespot przesigkania wlosniczek na ogot
rozwija si¢ w ciaggu kilku godzin po rozpoczgciu leczenia, natomiast wystepowanie objawdw
klinicznych (tzn. niedocisnienia, tachykardii) odnotowuje si¢ po uptywie 2 do 12 godzin. Konieczna
jest uwazna obserwacja czynnosci krazeniowej i oddechowe;.

Neurologiczne zaburzenia oka

Z uwagi na wigzanie dinutuksymabu beta do komorek nerwu wzrokowego moga wystapi¢ zaburzenia
oka. W przypadku zaburzen akomodacji wzroku, ktéore mozna skorygowaé okularami nie jest
konieczna modyfikacja dawki, dopoki oceniane sa one jako akceptowalne.

Leczenie nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystapi toksyczne oddziatywanie na wzrok 3.
stopnia (tzn. cz¢$ciowa utrata wzroku wedtug skali toksycznosci). W przypadku zaburzen dotyczacych
oczu pacjentow nalezy niezwlocznie skierowa¢ do lekarza okulisty.

Neuropatia obwodowa

W zwiazku z leczeniem produktem Qarziba sporadycznie zgtaszano wystgpowanie neuropatii
obwodowej. Nalezy poddac¢ ocenie przypadki neuropatii ruchowej lub czuciowej trwajace dluzej niz 4
dni i wykluczy¢ przyczyny niezapalne, takie jak progresja choroby, zakazenia, zespoly metaboliczne i
jednoczesnie stosowane leki.

Leczenie nalezy odstawi¢ na state u pacjentow, u ktorych wystepuje obiektywne dtugotrwate
ostabienie przypisywane podawaniu dinutuksymabu beta. W przypadku pacjentéw z umiarkowang
neuropatig (2. stopnia) (neuropatig ruchowa z czuciowg lub bez) leczenie nalezy przerwac i mozna je
wznowi¢ po ustgpieniu objawow neurologicznych.



Neurotoksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Po leczeniu produktem Qarziba zglaszano neurotoksycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. W
przypadku wystapienia neurotoksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego infuzje nalezy
natychmiast przerwac i leczy¢ pacjenta objawowo, przy czym nalezy wykluczy¢ inne mozliwe
czynniki, takie jak czynne zakazenie, przerzuty nerwiaka zarodkowego do OUN, jednoczesne
stosowanie lekow neurotoksycznych.

Leczenie dinutuksymabem beta nalezy trwale przerwac po wystapieniu ci¢zkiej neurotoksycznosci,
obejmujacej neurotoksycznosé osrodkowego uktadu nerwowego stopnia 3. lub 4. ze znacznym i
dtugotrwatym deficytem neurologicznym bez wykrywalnej przyczyny, nawracajgcg neurotoksycznosé
stopnia 1.-3. i (lub) trwaty deficyt neurologiczny oraz wszystkie stopnie zespotu tylnej odwracalne;j
encefalopatii i poprzecznego zapalenia rdzenia krggowego.

Zakazenia ogolnoustrojowe

W wyniku przebytych terapii odpornos¢ pacjentéw moze by¢ obnizona. Z uwagi na to, ze maja oni
zazwyczaj zatozony centralny cewnik zylny in situ, sg narazeni na ryzyko zakazenia
ogolnoustrojowego. U pacjentdéw nie powinny wystepowac objawy zakazenia ogdlnoustrojowego, a
wszelkie zaobserwowane zakazenia nalezy opanowac przed rozpoczeciem terapii.

Toksyczno$§¢ hematologiczna

W zwiazku ze stosowaniem produktu Qarziba informowano o wystepowaniu toksycznosci
hematologicznej, jak erytropenia, trombocytopenia lub neutropenia. W przypadku toksycznosci
hematologicznej 4. stopnia, ktéra przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia ulegnie ztagodzeniu do
co najmniej 2. stopnia lub do wartosci poczatkowych, nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnosci watroby i stezen elektrolitow.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy

U pacjentéw otrzymujacych dinutuksymab beta notowano wystgpowanie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS, ang. atypical haemolytic uraemic syndrome), w niektoérych
przypadkach prowadzacego do zgonu. Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja
przedmiotowe i podmiotowe objawy aHUS. Jesli rozpozna si¢ aHUS, konieczne jest natychmiastowe
rozpoczecie leczenia, a dinutuksymab beta nalezy trwale odstawic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka posredniego
zmnigjszenia aktywnosci CYP z powodu wiekszych stgzen TNF-a i IL-6, a co za tym idzie interakcji z
innymi stosowanymi rownolegle produktami leczniczymi.

Kortykosteroidy

Nie zaleca si¢ rownoczesnego leczenia kortykosteroidami w okresie od 2 tygodni przed pierwszym
cyklem leczenia do 1 tygodnia po ostatnim cyklu leczenia dinutuksymabem beta z uwagi na ich
dziatanie immunosupresyjne, poza stanami zagrazajacymi zyciu.

Szczepienia

Nalezy unika¢ szczepien w trakcie podawania dinutuksymabu beta do 10 tygodni po ostatnim cyklu
leczenia, z uwagi na stymulacj¢ uktadu odpornosciowego przez dinutuksymab beta i mozliwe ryzyko
rzadkiej toksycznos$ci neurologiczne;.



Immunoglobulina podawana dozylnie
Nie zaleca si¢ dozylnego podawania immunoglobulin, poniewaz moga one kolidowac z zalezna od
dinutuksymabu beta cytotoksyczno$cig komorkowa.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu u kobiet w cigzy. Brak danych z badan na zwierzgtach

dotyczacych dziatania teratogennego lub embriotoksycznosci. Celem dla dinutuksymabu beta jest
disialogangliozyd (GD2), ktory ulega ekspresji na powierzchni tkanek neuronalnych, zwtaszcza podczas
rozwoju zarodkowo-plodowego, i moze przenikac przez tozysko; z tego wzgledu Qarziba podawany
kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu.

Produktu leczniczego Qarziba nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania produktu u kobiet karmigcych piersia. Nie wiadomo, czy
dinutuksymab beta jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Podczas leczenia produktem Qarziba i przez 6
miesiecy po podaniu ostatniej dawki nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnosé

Wplyw dinutuksymabu beta na ptodnos¢ u ludzi jest nieznany. Specjalne badania wptywu na ptodnos¢
na zwierzetach nie byly prowadzone; jednakze w badaniach toksyczno$ci przeprowadzonych na
swinkach morskich i makakach (Cynomolgus) nie zaobserwowano szkodliwego wplywu na organy
rozrodcze.

Produktu Qarziba nie nalezy stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg antykoncepcji.
Zaleca si¢, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly antykoncepcje przez 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia dinutuksymabem beta.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dinutuksymab beta wywiera silny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W trakcie leczenia dinutuksymabem beta pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania dinutuksymabu beta oceniano u 791 pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktorzy otrzymywali lek w formie infuzji ciaglej
(212) lub w formie powtarzanych codziennych infuzji (416). U wickszosci pacjentdow stosowano go w
skojarzeniu z kwasem 13-cis retynowym, a u 307 pacjentow wraz z IL-2.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly goraczka (86%) i bol (57%), ktory wystepowal pomimo
podawania lekow przeciwbolowych. Innymi czestymi dziataniami niepozadanymi byly: nadwrazliwosé
(74.1%), wymioty (55%), biegunka (52%), zespot przesigkania wlosniczek (36%), niedokrwistos¢
(49%), neutropenia (46%), trombocytopenia (42%) 1 niedocis$nienie (41%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystegpowania i podsumowano w
ponizszej tabeli. Dzialania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow zgodnie
ze stownikiem MedDRA oraz czgstos$cig wystepowania. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci:
bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100) i czgstosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o dane;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono wedlug nasilenia w porzadku malejacym.




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadoéw
Zakazenia i zakazenia (w tym posocznica
zarazenia zapalenie ptuc,
pasozytnicze zakazenie skory,
zakazenie wirusem
opryszczki, zapalenie
rdzenia kregowego,
zapalenie mozgu i
rdzenia kregowego),
zakazenia zwigzane
ze sprzgtem
medycznym
Zaburzenia krwii | niedokrwisto$¢, trombocytopenia, zespol rozsianego Atypowy
uktadu chtonnego | leukopenia, leukopenia, wykrzepiania zespot
neutropenia, limfopenia wewnatrznaczyniowego, | hemolityczno-
trombocytopenia eozynofilia Mocznicowy
Zaburzenia uktadu | nadwrazliwos¢, reakcja choroba posurowicza
immunologicznego | zespo6t uwalniania anafilaktyczna
cytokin
Zaburzenia zatrzymanie ptynéw | zmniejszenie
metabolizmu i apetytu,
odzywiania hipoalbuminemia,
hiponatremia,
hipokaliemia,
hipofosfatemia,
hipomagnezemia,
hipokalcemia,
odwodnienie
Zaburzenia pobudzenie,
psychiczne niepokdj
Zaburzenia uktadu | bol glowy neuropatia wzrost ciSnienia
nerwowego obwodowa, drgawki, | wewnatrzczaszkowego,
parestezja, zawroty zespot tylnej
glowy, drzenie odwracalne;j
encefalopatii
Zaburzenia oka rozszerzenie zrenic, oftalmoplegia,
Zwezenie zrenicy, obrzek tarczy nerwu
obrzek oka (powieki, | wzrokowego,
okotooczodotowy) zaburzenia
akomodacji, nieostre
widzenie,
Swiatlowstret
Zaburzenia serca tachykardia niewydolnos$¢ serca,
zaburzenia
czynnosci lewej
komory, ptyn w
worku osierdziowym
Zaburzenia niedoci$nienie, nadci$nienie wstrzas
naczyniowe zespot przesigkania hipowolemiczny,
wlo$niczek choroba wenookluzyjna
Zaburzenia uktadu | hipoksja, kaszel skurcz oskrzeli,
oddechowego, dusznosé,
klatki piersiowej i niewydolnos¢
srodpiersia oddechowa, nacieki




w ptucach, obrzek

podania

obwodowy, obrzek
twarzy

ptuc, wysiek
oplucnowy,
przyspieszony
oddech, skurcz
krtani
Zaburzenia wymioty, biegunka, | nudnosci, obrzek zapalenie jelita
zotadka 1 jelit zaparcia, zapalenie warg, wodobrzusze, | cienkiego i okr¢znicy
jamy ustnej wzdecia brzucha,
niedrozno$¢ jelit,
sucho$¢ warg
Zaburzenia uszkodzenie komorek
watroby i drog watroby
z6tciowych
Zaburzenia skory i | $wiad, wysypka, zapalenie skory (w
tkanki podskornej | pokrzywka tym zhuszczajace),
rumien, suchos¢
skory, nadmierna
potliwose,
wybroczyny, reakcja
nadwrazliwosci na
$wiatlo
Zaburzenia skurcze mig¢sni
mig$niowo-
szkieletowe 1
tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek i skapomocz, niewydolnos¢ nerek
drég moczowych zatrzymanie moczu,
hiperfosfaturia,
krwiomocz,
bialkomocz
Zaburzenia ogo6lne | goraczka, dreszcze, reakcja w miejscu
i stany w miejscu | bol*, obrzek wstrzyknigcia

Badania
diagnostyczne

zwickszenie masy
ciata, zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz,
zwickszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy,
zwickszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny

zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie
wskaznika filtracji
kigbuszkowe;j,
hipertriglicerydemia,
wydhuzenie czasu
czgsciowe]
tromboplastyny po
aktywacji,
wydtuzenie czasu
protrombinowego,
wydtuzenie czasu
trombinowego

* Obejmuje bdl brzucha, bol konczyn, bol jamy ustnej i gardta oraz bol plecow zgtaszany u > 10%
pacjentow. Ponadto inne cze¢sto zglaszane rodzaje bolu to bol stawow, bol w miejscu wstrzyknigcia, bol
migéniowo-szkieletowy, bol kosci, bol w klatce piersiowej i bol szyi.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Najczestsze reakcje nadwrazliwosci obejmowaty niedocisnienie (42.2%), pokrzywke (7%) i skurcz
oskrzeli (1%). U 32% pacjentow zglaszano takze zespot uwalniania cytokin. U 3,5% pacjentow
wystapily cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Bol

Bo6l wystepuje zwykle podczas pierwszej infuzji dinutuksymabu beta i zmniejsza si¢ w kolejnych
cyklach leczenia. Pacjenci najczgsciej zglaszali bol brzucha, bol konczyn, bol plecéw, bol w klatce
piersiowej lub bol stawow.

Zespot przesigkania wlosniczek
Ogotem w 10% przypadkow zespot przesigkania wlosniczek byt cigzki (3.-4. stopnia) i czgstos¢ jego
wystepowania malata w kolejnych cyklach leczenia.

Zaburzenia dotyczqce oczu

Obejmowaly one uposledzenie akomodacji oka mozliwe do skorygowania okularami, jak rowniez
rozszerzenie zrenic (2%), obrzek okolooczodotowy i obrzek powiek (3%), nieostre widzenie (3%) lub
swiatlowstret (3%). Dzialania te na ogo6t ustgpowaty po zakonczeniu leczenia. Zgtaszano takze cigzkie
zaburzenia oka takie jak oftalmoplegia (2%) i zanik nerwu wzrokowego.

Neuropatia obwodowa
Zglaszano zaré6wno neuropatie ruchowe, jak i czuciowe, tacznie u 9% pacjentéw. Wigkszo$¢ zdarzen
byta 1.-2. stopnia i ustgpowala.

Neurotoksycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Zglaszano przypadki neurotoksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego i ciezkiej
neurotoksycznosci, w tym zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (0,7%) i napadoéw drgawkowych
(1,7%).

Profil bezpieczenstwa z IL-2 i bez

Stosowanie produktu Qarziba z IL-2 zwigksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z produktem Qarziba bez IL-2, zwlaszcza pod wzgledem goraczki (94% vs 80%), zespotu
przesigkania wlosniczek (45% vs 20%), bolu zwigzanego z dinutuksymabem beta (70% vs 62%),
niedocisnienia (44% vs 27%) i neuropatii obwodowej (9% vs 5%).

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkow przedawkowania dinutuksymabu beta.

W razie przedawkowania nalezy $ci§le monitorowac¢ stan pacjenta w celu wykrycia podmiotowych i
przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1FX06
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Mechanizm dziatania

Dinutuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, swoiscie skierowanym
przeciw ugrupowaniu weglowodanowemu disialogangliozydu 2 (GD2), ktory charakteryzuje si¢ duza
ekspresja na powierzchni komoérek nerwiaka zarodkowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze dinutuksymab beta taczy si¢ w warunkach in vitro z liniami komorek nerwiaka
zarodkowego, o ktorych wiadomo, ze wykazuja ekspresje GD2 i powoduje on zaréwno cytotoksycznos¢
zalezng od dopelniacza (CDC), jak i cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezng od przeciwcial (ADCC). W
obecnosci ludzkich komorek efektorowych, w tym jadrzastych komorek krwi obwodowej i
granulocytow od zdrowych dawcow ludzkich, dinutuksymab beta posredniczyt w niszczeniu linii
komoérkowych nerwiaka zarodkowego i czerniaka w sposob zalezny od dawki. Ponadto, w badaniach in
vivo wykazano, ze dinutuksymab beta pozwala na zahamowanie przerzutow do watroby na
syngenicznym mysim modelu przerzutéw do watroby.

Neurotoksyczno$¢ zwigzana z dinutuksymabem beta wynika prawdopodobnie z indukcji allodynii
mechanicznej, na ktorg wptywac moze reaktywnos$¢ dinutuksymabu beta wobec antygenu GD2
wystepujacego na powierzchni obwodowych wtokien nerwowych i mieliny.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ dinutuksymabu beta oceniano w randomizowanym kontrolowanym badaniu, w ktorym
porownywano podawanie dinutuksymabu beta z IL-2 lub bez w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka oraz w dwoch badaniach jednoramiennych u 0sob z
nerwiakiem zarodkowym nawrotowym/opornym na leczenie.

Pacjenci z nerwiakiem zarodkowym nawrotowym i opornym na leczenie

W programie eksperymentalnego leczenia ze wskazan humanitarnych (tzw. ,,compassionate use”)
(badanie 1), 54 pacjentow otrzymywato 10 mg/m*pc./dobe dinutuksymabu beta podawanego w formie
ciaglej 10-dniowej infuzji w 5-tygodniowym cyklu leczenia, rownolegle ze stosowang podskdrnie 1L-2
(6x10° IU/m? pc./dobe podawang w dniach 1-5 i 8-12 kazdego cyklu), po czym stosowano doustne
leczenie 13-cis-RA (160 mg/m? pc./dobe przez 14 dni na cykl). Ten sam schemat leczenia zastosowano
w badaniu II fazy (badanie 2), do ktorego zakwalifikowano 44 pacjentow.

Ogotem u tych 98 pacjentéw wystepowal pierwotny oporny na leczenie nerwiak zarodkowy (40) Iub
nawrotowy nerwiak zarodkowy (49), przy czym dodatkowych 9 pacjentéw zakwalifikowano po terapii
pierwszej linii. Byto to 61 chtopcow i 37 dziewczat, w wieku od 1 do 26 lat (mediana 5 lat). U
wigkszos$ci w momencie rozpoznania stwierdzono IV stadium choroby wedtug systemu INSS bez
amplifikacji MYCN (u 16% wystepowaly guzy z amplifikacja MYCN, a u 14% ta informacja byta
niedost¢pna). Wigkszos$¢ pacjentow z chorobg nawrotowa zakwalifikowano po pierwszym nawrocie
choroby, a mediana czasu od rozpoznania do pierwszego nawrotu wynosita okoto 14 miesigcy. Leczenie
choroby przed immunoterapig obejmowato schemat intensywnej chemioterapii, a nastepnie
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ASCT), radioterapi¢ i zabieg chirurgiczny. W
punkcie wyjsciowym u 72 pacjentow wystgpowata mierzalna choroba, a u 26 pacjentéw nie
stwierdzono wykrywalnej choroby.

Wskazniki przezycia (przezycie wolne od zdarzen, przezycie catkowite) przedstawiono wedtug
rodzajow choroby w tabeli 1. Catkowity wskaznik odpowiedzi (odpowiedz catkowita plus odpowiedz
cze$ciowa) u pacjentdéw z cechami choroby w punkcie wyjsciowym wynosit 36% (przedziat ufnosci
95% [25; 48]) 1 byl korzystniejszy u pacjentdw z chorobg oporng na leczenie (41% [23; 57]) nizu
pacjentow z chorobg nawrotowsa (29% [15; 46]).

Tabela 1: Wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) u pacjentow z
chorobg nawrotowa i oporng na leczenie

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 1 Badanie 2
N=29 N=19 N=15 N=25
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Pacjenci z choroba nawrotowa Pacjenci z choroba oporna na
leczenie
EFS 1 rok 45% 42% 58% 60%
2 lata 31% 37% 29% 56%
0S 1 rok 90% 74% 93% 100%
2 lata 69% 42% 70% 78%

Pacjenci z terapig pierwszej linii, ktorzy otrzymali autologiczny przeszczep komorek macierzystych

W badaniu 3 pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka zakwalifikowano po leczeniu za
pomoca chemioterapii indukcyjnej z przynajmniej czgsciowa odpowiedzig, a nastepnie terapii
mieloablacyjnej oraz autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych. Pacjentow z progresja
choroby wykluczono z badania. Dinutuksymab beta podawano w dawce wynoszacej 20 mg/m?pc./dobe
przez 5 kolejnych dni, w formie 8-godzinnej infuzji dozylnej w 5--tygodniowym cyklu leczenia.
Stosowano go w skojarzeniu z 13-cis-RA i dodatkowo z podawang podskornie IL-2 lub bez, wedtug
takiego samego dawkowania jak w poprzednich badaniach.

Do badania zrandomizowanych zostalo i leczenie otrzymato tacznie 370 pacjentow. Szesédziesiat cztery
procent (64%) pacjentow stanowitly osoby ptci meskiej, a 36% pflci zenskiej, z mediang wieku
wynoszaca 3 lata (0,6 do 20); u 89% stwierdzono IV stadium choroby wedlug systemu INSS, a w 44%
przypadkow odnotowano amplifikacj¢ MYCN. Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy
skutecznosci stanowit 3-letni wskaznik EFS, a drugorzedowym punktem koncowym byt OS. Wskazniki
EFS i OS przedstawiono w tabelach 2 i 3 wedtug cech choroby w punkcie wyj$ciowym.

W przypadku pacjentéw bez cech choroby w punkcie wyjsciowym dodanie IL-2 nie wptyneto na
poprawe EFS ani OS.

Tabela 2: Wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) [przedziat
ufnosci 95%] u pacjentow bez cech choroby w punkcie wyjsciowym (catkowita odpowiedz na
leczenie poczatkowe)

bez IL2 z IL-2
L N=104 N=107
Skutecznosé
1 rok 2 lata 3 lata 1 rok 2 lata 3 lata
EFS T7% 67% 62% 73% 70% 66%
[67; 84] [57; 75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
0S 89% 78% 1% 89% 78% 72%
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabela 3: Wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) [przedziat
ufnosci 95%] u pacjentow z cechami choroby w punkcie wyj$ciowym (brak catkowitej odpowiedzi na
leczenie poczatkowe)

bez IL2 z IL-2
L, N=73 N=76
Skutecznosé
1 rok 2 lata 3 lata 1 rok 2 lata 3 lata
EFS 67% 58% 46% 72% 62% 54%
[55; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
0s 83% 73% 54% 86% T1% 63%
[72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]
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Immunogenno§¢

W trzech badaniach klinicznych powstawanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies,
ADA) wynosito 57,1% (112/196) u pacjentow sklasyfikowanych jako ADA-dodatnich na podstawie
co najmniej jednej mierzalnej odpowiedzi ADA w trakcie leczenia. Aktywnos¢ przeciwciat
neutralizujacych obserwowano u 63,5% (54/85) pacjentow ADA-dodatnich w dwdch badaniach.
Obserwowano og6lng tendencj¢ obnizania si¢ st¢zenia dinutuksymabu beta wraz ze wzrostem miana
ADA (niskie, srednie i wysokie). U 16,8% pacjentow (33/196) z wysokim mianem ADA zmniejszenie
stezenia dinutuksymabu beta miato wplyw na odpowiedzi farmakodynamiczne. Na podstawie
dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie ilosciowego zwigzku migdzy mianem ADA a
wpltywem na skutecznosc.

Nie zaobserwowano wyraznych zwigzkéw migdzy odpowiedzig ADA a odpowiednimi wybranymi
zdarzeniami dotyczgcymi bezpieczenstwa stosowania.

Z punktu widzenia skutecznosci i bezpieczenstwa nie ma uzasadnienia dla dostosowania lub
zaprzestania leczenia na podstawie zmierzonych odpowiedzi ADA.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Qarziba w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nerwiakiem zarodkowym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledow etycznych nie bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych
informacji i w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dinutuksymab beta badano stosujac infuzje krotkoterminowe (STI, pig¢ dni od$miogodzinnych
wlewow w dawce 20 mg/m*/dobe) i dlugoterminowe (LTI, dziesie¢ dni cigglego wlewu w dawce
100 mg/m?).

Wchtanianie
Dinutuksymab beta podaje si¢ w infuzji dozylnej. Maksymalne stezenie ($rednia [+ SD]) pod koniec
dtugoterminowej infuzji wynosito 11,2 (+ 3,3) mg/l. Inne drogi podania nie byly badane.

Dystrybucja
Srednia populacyjna (= SD) oszacowana dla centralnej objgtosci dystrybucji wynosita 2,04 (£ 1,05)/1, a
dla obwodowej objetosci dystrybucji 2,65 (£ 1,01)/1.

Metabolizm

Nie badano metabolizmu dinutuksymabu beta. Oczekuje sig¢, ze dinutuksymab beta jako biatko bedzie
metabolizowany do matych peptydéw i pojedynczych aminokwaséw przez wszechobecne enzymy
proteolityczne.
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Eliminacja

Klirens po infuzji dlugoterminowej wynosit 0,72 (£ 0,24) 1/d/m*. Wspodtczynnik akumulacji dla Cpax
wynosit 1,13 (x 0,54) po 5 cyklach infuzji dlugoterminowe;j (Srednia [+ SD]). Pozorny okres
pottrwania (t/2) w koncowej fazie eliminacji wynosit 8,7 (£2,6) dni (Srednia [+ SD]). Klirens
dinutuksymabu beta zwickszat si¢ w obecnosci wysokich mian przeciwcial przeciwlekowych,
niezaleznie od aktywnos$ci neutralizujacej. (Patrz Immunogennos¢, punkt 5.1).

Liniowos$¢ lub nieliniowo§é
W badaniu 2 zmiany dawki podczas pierwszej infuzji wykazywaly proporcjonalny do dawki wzrost
ekspozycji (AUC <) do poziomu dawki zalecanej 100 mg/m?* na cykl przez 10 dni.

Populacje szczegdlne
Wiek pacjentéw wahat si¢ od 1 roku do 27 lat (mediana 6 lat). Masa ciala wahata si¢ od 9 do 75 kg

(mediana 18,5 kg), a powierzchnia ciata od 0,44 do 1,94 m? (mediana 0,75 m?). Dwukompartmentowy
model farmakokinetyki populacyjnej z eliminacjg pierwszego rzgdu z kompartmentu centralnego
zostal opracowany na podstawie danych od 224 pacjentow w czterech badaniach (30 pacjentow
otrzymujacych STI 1 194 pacjentdow otrzymujacych LTI). Wraz ze wzrostem wielkosci ciala wzrastaty
parametry objetosci i klirensu. Masa ciata i miano ADA byly wspétzmiennymi dla klirensu, natomiast
masa ciala, wiek i rdwnoczesne podawanie IL-2 byly wspolzmiennymi dla objgtosci dystrybucji.

Wiek
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly poréwnywalng ekspozycje na dinutuksymab beta u
pacjentéw w kazdym wieku po podaniu dawki 100 mg/m?.

Pleé
Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej 89 kobiet (40%) i 135 mezczyzn (60%) nie
wykazata klinicznie znaczacego wplywu plci na farmakokinetyke dinutuksymabu beta.

Rasa
Poniewaz w analizie farmakokinetycznej populacja obejmowata glownie ras¢ kaukaskg (92,9%), rasa
nie byla formalnie badana jako potencjalna wspdtzmienna farmakokinetyczna.

Masa ciala
Dawkowanie na podstawie powierzchni ciata zapewniato stalg ekspozycje w badanych populacjach.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Czynno$¢ nerek
nie byla istotng wspotzmienna w populacyjnych analizach farmakokinetycznych obejmujacych
pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek i z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Niewydolnos¢ watroby
Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Wyniki badan
farmakokinetyki byly porownywalne u pacjentow z AIAT >3 x GGN i pacjentow z AIAT <3 x GGN.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksykologia

Dinutuksymab beta podawano mlodym samcom i samicom $winek morskich oraz mtodym samcom i
samicom matp makakow (Cynomolgus) w dawkach wielokrotnych, ktore przekraczaty zalecang dawke
kliniczng. Wsrdd istotnych wynikéw wymieni¢ nalezy zmiang (zmniejszenie) masy grasicy oraz zmiany
w szpiku kostnym (zanik obejmujacy linie prekursorowych komoérek mieloidalnych i erytroidalnych).
Zmiany w szpiku kostnym miaty nasilenie od niewielkiego do silnego i ustgpowaty po przerwaniu
podawania leku. U malp nie stwierdzono wptywu na funkcje uktadu krazenia (EKG, cis$nienie tetnicze).
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Inne

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan w celu oceny potencjatu rakotwoérczego, genotoksycznosci
oraz toksycznego wptywu dinutuksymabu beta na rozrodczo$¢ i rozwoj. W badaniach toksycznosci
przewlektej u $winek morskich i matp makakow (Cynomolgus) nie zaobserwowano niepozadanych
dziatan dinutuksymabu beta na organy rozrodcze z ekspozycja powyzej poziomoéw klinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Sacharoza

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do korekty pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata

Rozcienczony roztwor (roztwér do infuzji)

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilnos$¢ leku w trakcie uzywania wynosi do 48 godzin w
temperaturze 25°C (strzykawka 50 ml) i do 7 dni w temperaturze 37°C (worek infuzyjny 250 ml), po
lacznym przechowywaniu w lodéwce (2°C — 8°C) przez 72 godziny (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Jezeli produkt nie
zostanie natychmiast zuzyty, za dotrzymanie odpowiedniego czasu i warunkdéw przechowywania w
trakcie uzywania przed wykorzystaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Na ogoét czas ten wynosi
maksymalnie 24 godziny w temperaturze 2 - 8°C, o ile rozcienczenia nie dokonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Przezroczysta fiolka ze szkta typu I (6 ml) z korkiem z gumy halobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu Flip off, zawierajaca minimalng pobieralng objeto$¢ koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji wynoszaca 4,5 ml.

Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwér do infuzji musi by¢ sporzadzany w warunkach aseptycznych. Roztwor nalezy chroni¢ przed
bezposrednim nastonecznieniem i dzialaniem ciepta.

Dawke dobowg produktu Qarziba dla danego pacjenta oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata

(patrz punkt 4.2).

Qarziba nalezy rozciencza¢ w warunkach aseptycznych do stezenia/dawki ustalonej dla danego pacjenta
z uzyciem roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkiej
albuminy (np. 5 ml ludzkiej albuminy 20% na 100 ml roztworu chlorku sodu).

Do infuzji cigglych mozna codziennie przygotowywac §wiezy roztwor do infuzji lub sporzadzi¢ go w
iloéci wystarczajacej na maksymalnie 5 dni cigglej infuzji. Dawka dobowa wynosi 10 mg/m? pc. Iloéé
roztworu podawanego w postaci infuzji na dobg (w trakcie cyklu leczenia trwajacego 10 kolejnych dni)
powinna wynosi¢ 48 ml; dawka 5-dniowa wynosi 240 ml. Zaleca si¢ przygotowanie 50 ml roztworu w
strzykawce 50 ml badz 250 ml w worku infuzyjnym odpowiednim dla wykorzystywanej pompy
infuzyjnej, tzn. nadmiar wynoszacy 2 ml (strzykawka) lub 10 ml (worek infuzyjny) dla uwzglednienia
martwej objetosci systemow infuzyjnych.

Dla powtarzanych codziennych 8-godzinnych infuzji dawka dobowa wynosi 20 mg/m? pc. i obliczona
dawke nalezy rozcienczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkiej
albuminy.

Roztwor do infuzji nalezy podawac przez obwodowy lub centralny cewnik dozylny. Inne leki podawane
rownolegle droga dozylna nalezy podawaé przez oddzielny dostep dozylny. Przed podaniem pojemnik
nalezy podda¢ kontroli wzrokowej w celu wykrycia obecnosci czastek statych. Zaleca si¢, aby w czasie
infuzji stosowa¢ wbudowany filtr o $rednicy porow 0,22 mikrometra.

Do infuzji cigglych mozna stosowaé dowolne urzadzenie medyczne odpowiednie do infuzji z
szybko$cig 2 ml na godzing, np. strzykawkowe pompy infuzyjne/infuzory, elektroniczne ambulatoryjne
pompy infuzyjne. Nie uznaje si¢ za odpowiednie potaczenia pomp elastomerowych z wbudowanymi
filtrami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Holandia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1191/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 maja 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 stycznia 2022

17



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE
DO OBROTU JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
Laupheim, Baden-Wuerttemberg
88471

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w wyjatkowych okoliczno$ciach i
zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona
nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do Nalezy przedstawiac
obrotu (PASS): w celu zebrania danych na temat bolu i jego leczenia, roczne sprawozdania

wplywu na obwodowy i o§rodkowy uktad nerwowy, w tym zaburzen
widzenia, dlugoterminowego bezpieczenstwa i dlugotrwatej skutecznosci,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badan w oparciu o
dane pochodzace z rejestru pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym

wysoKiego ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dinutuksymab beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

1 ml koncentratu zawiera 4,5 mg dinutuksymabu beta.
Kazda fiolka zawiera 20 mg dinutuksymabu beta w 4,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna, sacharoza, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan, kwas solny.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
20 mg/4,5 ml

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

| 12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1191/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

qarziba

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
dinutuksymab beta
Do stosowania dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg/4,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dinutuksymab beta

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Qarziba i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Qarziba
Jak stosowac Qarziba

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Qarziba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek Qarziba i w jakim celu si¢ go stosuje

Qarziba zawiera dinutuksymab beta, ktory nalezy do grupy lekéw o nazwie ,,przeciwciala
monoklonalne”. Sg to biatka, ktére w swoisty sposob rozpoznajg inne unikalne biatka w organizmie i
wiaza si¢ z nimi. Dinutuksymab beta wiaze si¢ z czasteczka o nazwie disialogangliozyd 2 (GD?2), ktora
wystepuje na powierzchni komorek rakowych i w ten sposob aktywuje uktad odpornosciowy
organizmu, w wyniku czego atakuje on komorki rakowe.

Qarziba stosowany jest w leczeniu nerwiaka zarodkowego o wysokim ryzyku nawrotu po serii terapii,
W tym po przeszczepieniu komorek macierzystych w celu odbudowy uktadu odpornosciowego. Jest
stosowany takze w leczeniu nawrotu nerwiaka zarodkowego lub braku mozliwosci pelnego leczenia
wczesniej stosowanymi terapiami.

Przed leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego lekarz ustabilizuje aktywnie postepujaca
chorobe¢ innymi odpowiednimi $rodkami.

Lekarz zadecyduje o ewentualnej konieczno$ci rownoczesnego stosowania drugiego leku -
interleukiny--2 - w leczeniu raka u pacjenta.

Nerwiak zarodkowy jest rodzajem raka wywodzacym si¢ z nieprawidtowych komoérek nerwowych
organizmu, zwlaszcza w gruczotach znajdujacych si¢ nad nerkami. Jest jednym z najczestszych

nowotworow ztosliwych okresu niemowlecego.

Stosuje si¢ go u pacjentow w wieku od 12 miesigcy.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Qarziba

Kiedy nie stosowa¢ leku Qarziba

. jesli pacjent ma uczulenie na dinutuksymab beta lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6)

o pacjent ma rozlegla przewlekla albo ostra 3. lub 4. stopnia chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi

Ta choroba jest reakcja, w ktorej komorki przeszczepionej tkanki atakuja komorki biorcy.
Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed podaniem leku Qarziba u pacjenta zostang wykonane badania krwi w celu skontrolowania
czynnosci watroby, ptuc, nerek i szpiku kostnego.

Przy pierwszym podaniu leku Qarziba i w trakcie cyklu leczenia u pacjenta moze wystapic:

o bol
Bl jest jednym z najczestszych dziatan niepozadanych leku Qarziba. Zwykle wystepuje na
poczatku infuzji. W zwigzku z tym lekarz zastosuje odpowiednie leczenie przeciwbolowe
rozpoczynajace si¢ 3 dni przed podaniem leku Qarziba i kontynuowane w trakcie jego
stosowania.
. reakcje alergiczne lub inne reakcje zwiazane z infuzjq
Nalezy poinformowac lekarza Iub pielggniarke w przypadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji
w trakcie infuzji lub po niej, takiej jak:
- goraczka, dreszcze lub niskie ci$nienie krwi
- problemy z oddychaniem
- wysypka skorna, pokrzywka.
Pacjent otrzyma odpowiednie leczenie, aby zapobiec wystapieniu tych reakcji i bedzie
poddawany uwaznej obserwacji w celu wykrycia tych objawdw podczas infuzji leku Qarziba.
. przesiakanie z malych naczyn krwionos$nych (zespél przesiakania wlo$niczek)
Przesigkanie sktadnikow krwi z matych naczyn krwiono$nych moze spowodowaé gwattowny
obrzek rak, nog i innych czgéci ciata. Dodatkowe objawy to nagle obnizenie ci$nienia krwi,
zawroty glowy oraz trudnosci z oddychaniem.

. zaburzenia dotyczgce oczu
Moga wystapi¢ zmiany widzenia.
. zaburzenia dotyczgce nerwow

Moze wystapi¢ drgtwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia dloni, stop, ndg lub ramion,
ostabione czucie lub oslabienie podczas poruszania

. zaburzenia dotyczace rdzenia kregowego i mozgu
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak znaczny i dtugotrwaty deficyt neurologiczny
bez widocznej przyczyny np. ostabienie migsni lub utrata sity miesni noég (lub ramion),
problemy z poruszaniem si¢ lub nietypowe odczucia i drgtwienie, uporczywy lub nagty bol
gltowy lub postgpujaca utrata pamigci i zdolnosci poznawczych, subtelne zmiany osobowosci,
niezdolnos¢ do koncentracji, letarg i postgpujaca utrata przytomnosci.

. objawy niewydolnosci nerek
Nalezy poinformowac lekarza lub cztonka personelu pielggniarskiego o zmianie czgstosci
oddawania moczu lub braku oddawania moczu.

W przypadku wystgpienia ktoéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z

wymienionych objawow. W niektorych przypadkach leczenie mozna wznowic po przerwie lub
podawac¢ lek w wolniejszym tempie, ale czasami moze by¢ konieczne catkowite przerwanie leczenia.
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W czasie przyjmowania leku lekarz zleci wykonanie badan krwi oraz moze zleci¢ badanie wzroku.
Dzieci

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 12 miesiecy, ze wzgledu na niewystarczajace
do$wiadczenie ze stosowaniem leku w tej grupie wiekowe;.

Qarziba a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy stosowac lekow, ktore hamuja czynno$¢ ukladu odpornosciowego w okresie od 2
tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku Qarziba do 1 tygodnia po ostatnim cyklu leczenia, o ile
nie sg one zalecone przez lekarza. Przyktadami lekow hamujacych czynnos¢ uktadu odpornosciowego
sg kortykosteroidy stosowane w celu zmniejszenia stanu zapalnego lub zapobiegania odrzuceniu
przeszczepu narzadow.

W trakcie leczenia produktem Qarziba i 10 tygodni po jego zakonczeniu nalezy unikaé szczepien.
Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje miec
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, przed rozpoczgciem przyjmowania leku Qarziba powinna
skonsultowac si¢ z lekarzem. Zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji przez 6 miesigcy po zakonczeniu
stosowania leku Qarziba. Lek Qarziba mozna stosowac jedynie wtedy, gdy wedlug oceny lekarza
korzysci ze stosowania przewyzszajg ryzyko dla ptodu.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjentka karmi piersia. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
stosowania leku Qarziba i przez 6 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek ten moze
przenika¢ do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Qarziba ma wiele dziatan niepozadanych, ktére moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nie nalezy wykonywac tych czynnosci, jezeli zdolno$¢ pacjenta do koncentracji i
reagowania jest ograniczona.

3. Jak stosowac Qarziba

Leczenie nadzorowac bedzie lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu lekoéw przeciwnowotworowych.
Bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke w czasie pobytu w szpitalu. Jest podawany do jednej z
zy!t (infuzja dozylna), zwykle przez specjalne przewody (cewniki) i pompy. W trakcie i po infuzji
pacjent bedzie poddawany regularnej obserwacji w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwigzanych z
infuzja.

Qarziba bedzie podawany w pieciu cyklach leczenia trwajacych po 35 dni, a infuzja bedzie trwata 5 lub
10 dni na poczatku kazdego cyklu. Zalecana dawka wynosi 100 mg dinutuksymabu beta na metr
kwadratowy powierzchni ciala na cykl leczenia. Lekarz obliczy powierzchnig ciata pacjenta na
podstawie wzrostu i masy ciata.

Jezeli lekarz uzna za stosowne jednoczesne podanie interleukiny-2, zostanie ona podana dwukrotnie, w

formie wstrzykniecia podskornego, kazdorazowo przez 5 kolejnych dni (przed leczeniem i w trakcie
leczenia lekiem Qarziba).
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia

ktoregokolwiek z ponizszych objawow:
Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osoéb):

. gwattowny obrzek rak, nog lub innych czesci ciata, nagly spadek ci$nienia krwi, zawroty glowy
i trudnosci w oddychaniu (zespot przesigkania wlosniczek)

. bol brzucha, gardta, klatki piersiowej, twarzy, dtoni, stop, nog, rak, plecoéw, szyi, stawow lub
miesni

o reakcje alergiczne i zespol uwalniania cytokin z objawami takimi jak obrzek twarzy lub gardta,

trudnosci z oddychaniem, zawroty glowy, pokrzywka, przyspieszone lub wyczuwalne tetno,
obnizone ci$nienie krwi, pokrzywka, wysypka, goragczka lub nudnosci.

Inne dziatania niepozadane i ich czesto$ci sg nastepujace:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):

. goraczka, dreszcze

wymioty, biegunka, zaparcia

zapalenie jamy ustnej i warg

kaszel

swedzenie, wysypka

obnizone ci$nienie krwi, przyspieszone tetno

niedobor tlenu,

obrzek tkanek (twarzy, warg, wokol oczu, w konczynach dolnych)
zwigkszenie masy ciala

zakazenie, zwlaszcza zakazenie zwigzane z cewnikiem podajagcym lek
bol glowy

rozszerzenie zrenic lub nieprawidlowe reakcje zrenic

niewydolnos$¢ nerek

nieprawidlowe wyniki badan krwi lub moczu (krwinki i inne sktadniki, parametry czynnosci
watroby, czynnosci nerek)

Czeste (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob):

. zakazenie zagrazajace zyciu (sepsa)

. drgawki

. pobudzenie, niepokdj

. zaburzenia nerwow w ramionach lub nogach (wraz z nietypowymi odczuciami lub

ostabieniem), zawroty gtowy, drzenie, skurcze migéni

. porazenie mi¢sni oczu, nieostre widzenie, wrazliwos¢ na §wiatto, obrzek siatkowki

o wysokie ci$nienie tetnicze

o niewydolno$¢ serca, ptyn wokot serca

o niewydolno$¢ oddechowa, ptyn w ptucach

o nagly skurcz drog oddechowych (skurcz oskrzeli, skurcz krtani), przyspieszony oddech

o zmnigjszenie apetytu, nudnosci, wzdecia brzucha, gromadzenie pltynu w jamie brzuszne;j

o reakcje w miejscu wstrzykniecia, problemy skorne takie jak zaczerwienienie, sucho$¢ skory,
egzema, nadmierna potliwo$¢, reakcja na §wiatto

o brak mozliwo$ci oddawania moczu lub oddawanie zmniejszonych objetosci moczu

o zmniejszenie masy ciata, utrata ptynéw (odwodnienie)

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 osob):
. wstrzgs spowodowany zmniejszeniem objetosci ptyndéw w organizmie
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o tworzenie skrzepoéw krwi w matych naczyniach krwiono$nych (zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego)

. rodzaj alergii (choroba posurowicza) z goraczka, wysypka, zapaleniem stawow

o zaburzenie czynnos$ci mézgu charakteryzujace si¢ bolem gltowy, dezorientacja, drgawkami i
utratg widzenia (zespot tylnej odwracalnej encefalopatii)

o zapalenie jelit, uszkodzenie watroby

o niewydolnos¢ nerek

. stan, w ktorym dochodzi do zatkania niektorych matych zyt w watrobie (choroba zarostowa zyt)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

o skrajne zmeczenie i dusznos¢ (ktoére mogg by¢ spowodowane malg liczba czerwonych krwinek),
krwawienie i zasinienie (ktore moga by¢ spowodowane matg liczbg ptytek krwi) oraz choroba
nerek, w przebiegu ktérej oddaje si¢ mato moczu lub nie oddaje si¢ go wcale (atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy).

Z.glaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania zgodnie z lista w Zatgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Qarziba

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po otwarciu lek Qarziba jest przeznaczony do natychmiastowego uzycia.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Qarziba

. Substancja czynna leku jest dinutuksymab beta.
1 ml koncentratu zawiera 4,5 mg dinutuksymabu beta. Kazda fiolka zawiera 20 mg
dinutuksymabu beta w 4,5 ml.

o Inne sktadniki leku to histydyna, sacharoza, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan, kwas solny
(do ustalenia pH).

Jak wyglada lek Qarziba i co zawiera opakowanie

Qarziba jest ptynem bezbarwnym do delikatnie zo6ttego, sprzedawanym w fiolkach z przezroczystego
szkta z gumowym korkiem i aluminiowym uszczelnieniem.
Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

. Podmiot odpowiedzialny
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
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Holandia

. Wytwoérca
Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,
5 — 03013 Ferentino
Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.
Inne Zrédla informacji
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Qarziba stosowany jest wylacznie w warunkach szpitalnych i musi by¢ podawany pod nadzorem
lekarza z do§wiadczeniem w stosowaniu terapii onkologicznych. Produkt leczniczy musi by¢
podawany przez pracownika opieki zdrowotnej przygotowanego do reagowania na cigzkie reakcje
alergiczne, w tym anafilaksje, w srodowisku zapewniajacym natychmiastowy, petny dostep do
srodkoéw resuscytacii.

Dawkowanie

Leczenie dinutuksymabem beta obejmuje 5 kolejnych cykli, z ktoérych kazdy trwa 35 dni.
Indywidualng dawke okresla si¢ na podstawie powierzchni ciala. Dawka powinna wynosi¢ tacznie 100
mg/m? na cykl leczenia.

Lek mozna podawa¢ na dwa sposoby:

. ciggla infuzja przez pierwszych 10 dni kazdego cyklu (lacznie 240 godzin) w dawce dobowe;j
wynoszacej 10 mg/m?
o lub pig¢ infuzji podawanych codziennie przez 8 godzin w dawce 20 mg/m?, w ciaggu 5

pierwszych dni kazdego cyklu.

W przypadku podawania dinutuksymabu beta w skojarzeniu z IL-2, nalezy ja podawa¢ w postaci
wstrzyknig¢ podskornych przez 5 kolejnych dni, dwukrotnie w trakcie kazdego cyklu. Pierwsze
trwajace 5-dni leczenie nalezy rozpocza¢ 7 dni przed pierwszg infuzja dinutuksymabu beta. Drugie
trwajace 5-dni leczenie IL--2 nalezy rozpoczaé jednoczesnie z infuzja dinutuksymabu beta (dni 1 do 5
kazdego cyklu). IL-2 podaje sie w dawce 6x10° IU/m?*/dobe, co daje catkowita dawke
60x10°TU/m?/cykl.

Przygotowanie infuzji
Roztwér do infuzji musi by¢ sporzadzany w warunkach aseptycznych. Roztworu nalezy chroni¢ przed
bezposrednim nastonecznieniem i dzialaniem ciepta.

Dawke dobowg produktu Qarziba dla danego pacjenta oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata.
Qarziba nalezy rozciencza¢ w warunkach aseptycznych do stezenia/dawki ustalonej dla danego pacjenta
przy uzyciu roztworu chlorku sodu do infuzji o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkiej
albuminy (np. 5 ml ludzkiej albuminy 20% na 100 ml roztworu chlorku sodu).

e Do infuzji ciggtych mozna codziennie przygotowywac swiezy roztwor do infuzji lub w sporzadzi¢
go iloéci wystarczajacej na maksymalnie 5 dni ciaglej infuzji. Dawka dobowa wynosi 10 mg/m?.
Ilo$¢ roztworu podawanego w postaci infuzji na dobe¢ (w trakcie cyklu leczenia trwajacego 10
kolejnych dni) powinna wynosi¢ 48 ml; dawka 5-dniowa wynosi 240 ml. Zaleca si¢ przygotowanie
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50 ml roztworu w strzykawce 50 ml badz 250 ml w worku infuzyjnym odpowiednim dla
wykorzystywanej pompy infuzyjnej, tzn. nadmiar wynoszacy 2 ml (strzykawka) lub 10 ml (worek
infuzyjny) dla uwzglednienia martwej objetosci systemdw infuzyjnych.

e Dla powtarzanych codziennych infuzji dawka dobowa wynosi 20 mg/m? i obliczong dawke nalezy
rozcienczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkiej
albuminy.

Podawanie infuzji

Roztwér do infuzji nalezy podawa¢ przez obwodowy lub centralny cewnik dozylny. Inne leki
podawane réwnolegle droga dozylng nalezy podawac przez oddzielny przewdd infuzyjny. Przed
podaniem pojemnik nalezy podda¢ kontroli wzrokowej pod katem obecnosci czastek statych. Zaleca
si¢, aby w czasie infuzji stosowa¢ wbudowany filtr o $rednicy poréw 0,22 mikrometra.

Do infuzji ciagltych mozna stosowaé dowolne urzadzenie medyczne odpowiednie do infuzji z
szybkoscia 2 ml na godzine, np. strzykawkowe pompy infuzyjne/infuzory, elektroniczne
ambulatoryjne pompy infuzyjne. Nie uznaje si¢ za odpowiednie potgczenia pomp elastomerowych z
wbudowanymi filtrami.

Przechowywanie rozcieficzonego roztworu

Udowodniono, ze chemiczna i fizyczna stabilnos¢ leku w trakcie uzywania wynosi do 48 godzin w
temperaturze 25°C (strzykawka 50 ml) i do 7 dni w temperaturze 37°C (worek infuzyjny 250 ml), po
lacznym przechowywaniu w lodowce (2°C — 8°C) przez 72 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Jezeli produkt
nie zostanie natychmiast zuzyty, za dotrzymanie odpowiedniego czasu i warunkéw przechowywania
w trakcie uzywania przed wykorzystaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Na ogoét czas ten
wynosi maksymalnie 24 godziny w temperaturze 2 - 8°C, o ile rozcienczenia nie dokonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Utylizacja
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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