ANEKS I

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.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka 4,5 ml zawiera 0,45 mg polisorbatu 20.

Petny 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 wezesniej otrzymali chemioterapi¢ indukcyjna z przynajmniej czgsciowa
odpowiedzig, a nastepnie terapi¢ mieloablacyjng oraz przeszczepienie komorek macierzystych, a takze u
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z choroba
resztkowg lub bez. Przed leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postgpujaca
chorobe nalezy ustabilizowa¢ przy pomocy innych odpowiednich metod.

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

4.2  Dawkowanie i sposéb 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 postepowania w przypadku
ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w §rodowisku zapewniajacym natychmiastowy, petny
dostep do srodkow resuscytacji.

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 podawac na dwa sposoby:

o ciagla infuzja przez pierwszych 10 dni kazdego cyklu (tacznie 240 godzin) w dawce dobowej
wynoszacej 10 mg/m? pe.
. lub pie¢ 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 jg podawac¢ w
postaci wstrzyknieé podskérnych w dawce 6x10° TU/m? pc./dobe, przez 2 okresy trwajace 5 kolejnych
dni, co daje catkowita dawke wynoszacg 60x10° IU/m? pc. na cykl leczenia. Pierwszy trwajacy 5-dni
cykl powinien si¢ rozpocza¢ 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 rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy dokona¢ oceny ponizszych parametrow klinicznych
1 op6znic¢ leczenie do czasu uzyskania podanych wartosci:

o 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 gorna granicy normy (GGN)

. odpowiednia czynno$¢ nerek: klirens kreatyniny lub wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR)

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

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

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki dinutuksymabu beta

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

Po ustgpieniu wznowi¢ infuzje z
pierwotng szybkoscia

Reakcja np. niedocis$nienie Przerwa¢ infuzje i zastosowac
nadwrazliwo$ci leczenie wspomagajace

Po ustgpieniu wznowi¢ infuzj¢ z
pierwotng szybkoscia

Rozszerzone zrenice z opoznionym odruchem Zrenicznym na | Przerwac infuzje

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

leczenie wspomagajace

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

Po ustgpieniu zwiekszy¢ do
pierwotnej szybkosci




Nawrot Przerwac¢ infuzje
Wznowi¢ kolejnego dnia w
przypadku ustapienia dzialania

niepozadanego
Reakcja np. skurcz oskrzeli, obrzgk Natychmiast przerwac infuzje i
nadwrazliwoéci naczynioruchowy zastosowacé odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.4)
Wznowi¢ leczenie w kolejnych
cyklach
Zespot przesigkania Przerwac¢ infuzje i zastosowac
wlosniczek leczenie wspomagajace

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

Neurotoksycznosé Natychmiast przerwac infuzje,
osrodkowego uktadu wykluczy¢ inne mozliwe czynniki i
nerwowego zastosowacé 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 neurotoksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego stopnia 3. lub 4. ze znacznym i
dlugotrwatym deficytem neurologicznym bez wykrywalnej przyczyny, nawracajaca
neurotoksycznos$¢ 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 pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek i watroby (patrz punkt 5.2).

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

Sposdb podawania

Qarziba jest przeznaczony do infuzji dozylnych. Roztwor nalezy podawacé przez obwodowy lub
centralny cewnik dozylny. Inne leki podawane jednocze$nie droga dozylna nalezy podawac przez
oddzielny dostep 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 rozpoczeciem 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 substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

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

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

Bdl

Bol neuropatyczny wystepuje zazwyczaj na poczatku leczenia i przed kazdg infuzjg 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), gabapentyne i opioidowe leki przeciwbolowe. Indywidualne dawki mogg si¢ znacznie rdznic
migdzy soba.

Nieopioidowe leki przeciwbolowe
W trakcie leczenia nalezy ciagle stosowac nieopioidowe leki przeciwbdlowe, np. paracetamol lub
ibuprofen.

Gabapentyna

U pacjenta nalezy zastosowa¢ premedykacje w dawce 10 mg/kg mc./dobe, rozpoczynajaca si¢ 3 dni
przed infuzjg dinutuksymabu beta. Kolejnego dnia dawke dobowa gabapentyny nalezy zwigkszy¢ do
2x10 mg/kg mc./dobe doustnie, a dzien przed rozpoczeciem 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,
najp6zniej 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 rozpoczgciem ciaglej dozylnej infuzji morfiny
nalezy zacza¢ podawanie morfiny od bolusa w infuzji z szybkoscig 0,02 do 0,05 mg/kg
mc./godzing.

e Nastgpnie 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./godzine, 0,01 mg/kg mc./godzing, 0,005 mg/kg mc./godzing).

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



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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Zespot uwalniania cytokin czesto objawia si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po rozpoczgciu
pierwszej infuzji i charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawdw ogoélnoustrojowych takich jak
goraczka, niedocisnienie i pokrzywka.

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

Premedykacja

Na okoto 20 minut przed rozpoczegciem kazdej infuzji dinutuksymabu beta nalezy zastosowaé
premedykacje lekiem przeciwhistaminowym (np. difenhydraming) w formie wstrzyknigcia 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, zwtaszcza podczas pierwszego i drugiego cyklu leczenia.

Leczenie reakcji nadwrazliwosci

W czasie podawania dinutuksymabu beta nalezy zapewnic¢ 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 wystapienia
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) pluc zaleca si¢ podanie epinefryny (adrenaliny) w postaci
wziewnej, ktore nalezy ponawiac co 2 godziny, zaleznie od odpowiedzi kliniczne;.

Zespot przesigkania wlosniczek

Zespot przesiakania wlosniczek charakteryzuje si¢ spadkiem oporu naczyniowego i wynaczynieniem
bialek osocza i ptyndow do przestrzeni pozanaczyniowej. Zespot przesigkania wlosniczek na ogot
rozwija si¢ w ciggu kilku godzin po rozpoczgciu leczenia, natomiast wystegpowanie objawow
klinicznych (tzn. niedoci$nienia, 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, ktére mozna skorygowac 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. czesciowa utrata wzroku wedtug skali toksycznosci). W przypadku zaburzen dotyczacych
oczu pacjentdw 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, zespoty metaboliczne i
jednoczesnie stosowane leki.




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

Neurotoksycznosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Po leczeniu produktem Qarziba zglaszano neurotoksycznos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. W
przypadku wystapienia neurotoksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego infuzj¢ 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 przerwaé po wystgpieniu ciezkiej neurotoksycznosci,
obejmujacej neurotoksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego stopnia 3. lub 4. ze znacznym i
dlugotrwatym deficytem neurologicznym bez wykrywalnej przyczyny, nawracajaca neurotoksycznos¢
stopnia 1.-3. i (lub) trwaty deficyt neurologiczny oraz wszystkie stopnie zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii i poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego.

Zakazenia ogdlnoustrojowe

W wyniku przebytych terapii odpornos$¢ pacjentow moze by¢ obnizona. Z uwagi na to, ze majg oni
zazwyczaj zalozony centralny cewnik zylny in situ, sg narazeni na ryzyko zakazenia
ogolnoustrojowego. U pacjentow nie powinny wystgpowac objawy zakazenia ogolnoustrojowego, a
wszelkie zaobserwowane zakazenia nalezy opanowac przed rozpoczeciem terapii.

Toksycznosé hematologiczna

W zwiagzku ze stosowaniem produktu Qarziba informowano o wyst¢powaniu toksycznosci
hematologicznej, jak erytropenia, trombocytopenia lub neutropenia. W przypadku toksycznosci
hematologicznej 4. stopnia, ktora przed rozpoczgciem 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 zespo6t hemolityczno-mocznicowy

U pacjentéw otrzymujacych dinutuksymab beta notowano wystepowanie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS, ang. atypical haemolytic uraemic syndrome), w niektérych
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.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 4,5 ml, co odpowiada stgzeniu
0,1 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka posredniego
zmniejszenia aktywnosci CYP z powodu wigkszych stezen 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
dzialanie immunosupresyjne, poza stanami zagrazajacymi zyciu.



Szczepienia

Nalezy unikac¢ 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 toksycznosci neurologicznej.

Immunoglobulina podawana dozylnie
Nie zaleca si¢ dozylnego podawania immunoglobulin, poniewaz mogg one kolidowac z zalezng od
dinutuksymabu beta cytotoksyczno$cia komorkowa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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, zwlaszcza 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 stosowac w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

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

Produktu Qarziba nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.
Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly antykoncepcje przez 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia dinutuksymabem beta.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania dinutuksymabu beta oceniano u 795 pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktorzy otrzymywali lek w formie infuzji ciaglej
(379) Iub w formie powtarzanych codziennych infuzji (416). U wigkszos$ci pacjentow stosowano go w
skojarzeniu z kwasem 13-cis retynowym, a u 307 pacjentéw wraz z IL-2.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach zainicjowanych przez sponsoréw akademickich
(ang. Investigator-Sponsored Studies, ISS) (wylaczajac badanie APN311-302, w ktorym uwzgledniono
tylko ci¢zkie dziatania niepozadane) byly: goraczka (86%), kaszel (60%), wymioty (52%), biegunka
(48%), niedocisnienie (47%) 1 bol (46%), ktory wystgpowal pomimo podawania lekow
przeciwbolowych. Innymi czestymi dziataniami niepozadanymi byly: zaparcia (46%), $wiad (46%),
niedokrwisto$¢ (44%) 1 zespot przesigkania wlosniczek (35%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu
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przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystgpowania i podsumowano w
ponizszej tabeli. Dzialania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow zgodnie
ze stownikiem MedDRA oraz czgstoScig wystepowania. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane wymienion0 wedtug nasilenia w porzadku malejgcym.

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci Dzialania niepozadane

narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zakazenie', zakazenie zwigzane z
pasozytnicze produktem

Czesto Sepsa

Niezbyt czgsto Bakteriemia
Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, leukopenia,
chlonnego neutropenia, matoplytkowos¢

Czesto Koagulopatia, eozynofilia, limfopenia,
leukocytoza
Niezbyt czgsto Hematotoksycznos¢

Czestos¢ nieznana

Atypowy zespot hemolityczno-
mocznicowy

Zaburzenia uktadu Czesto Zespot uwalniania cytokin, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢
Niezbyt czesto Choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo czgsto

Zmniejszony apetyt, hipoalbuminemia,
hipokalcemia, hipokaliemia,
hiponatremia, hipofosfatemia

Czesto Odwodnienie, zatrzymanie pltynoéw,
hiperurykemia, hipomagnezemia,
kwasica metaboliczna®

Niezbyt czesto Hiperfosfatemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja, pobudzenie, Igk, bezsennosc,
nastroj zmieniony, drazliwos$¢, niepokdj

Niezbyt czesto Agresja, stan splatania, majaczenie,

omamy, zmiana osobowosci

Czesto$¢ nieznana

Zachowanie anormalne, zaburzenie
afektywne

Zaburzenia uktadu ne/rwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Czesto

Zawroty glowy, neuropatia obwodowa,
napad drgawkowy, parestezja, drzenie

Niezbyt czgsto

Encefalopatia, omdlenie

Czestos¢ nieznana

Podwyzszone cisnienie
wewnatrzczaszkowe, zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii,
demielinizacja

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Obrzek oka (powieki,
okotooczodotowy)

Czesto

Zaburzenie oka’®, rozszerzenie zrenic,
mioza, nierOwne zrenice,
oftalmoplegia®, $wiattowstret, nieostre
widzenie

Niezbyt czgsto

Zapalenie rogowki, zwickszone
Izawienie, uposledzenie widzenia

Czestos$¢ nieznana

Tarcza zastoinowa, pupillotonia

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Tachykardia




Czesto

Bradykardia

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ serca, kardiomegalia,
wysigk osierdziowy

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia czynnosci lewej komory

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Zespot przesiakania wlosniczek,
niedoci$nienie

Czesto

Nadcisnienie, blados¢

Niezbyt czgsto

Sinica, zapalenie naczyn, choroba
zarostowa zyt

Czestos¢ nieznana

Wstrzas hipowolemiczny

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czgsto

Kaszel, hipoksja, zaburzenie
oddychania’

Czesto

Skurcz oskrzeli®, krwawienie z nosa,
przekrwienie nosa, wysi¢k optucnowy,
niewydolno$¢ oddechowa’, wyciek z
nosa, przyspieszone oddychanie, obrzek
ptuc, nacieki w ptucach, stan zapalny
phuc

Niezbyt czgsto

Astma, kichanie, stridor

Czestos$¢ nieznana

Skurcz krtani

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zaparcia, biegunka, nudno$ci, wymioty

Czesto

Rozdgcie jamy brzusznej, wodobrzusze,
sucho$¢ warg, niestrawnos¢, krwotok z
przewodu pokarmowego®, niedroznosé
przewodu pokarmowego®, zapalenie
jelit'®, zapalenie jamy ustnej, obrzek
wargi, obtozony jezyk

Niezbyt czgsto

Zapalenie odbytu, sucho$¢ w jamie
ustnej, wzdecia, zapalenie trzustki

Czestos$¢ nieznana

Toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto

Cytoliza watrobowa, hepatotoksycznosé

Niezbyt czesto

Cholestaza, hepatomegalia

Czestos¢ nieznana

Uszkodzenie komorek watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Suchosé skory, $wigd™, wysypka'?,
rumien'?, pokrzywka

Czesto

Zapalenie skory'®, nadpotliwos¢,
wybroczyny, choroba skory'”

Niezbyt czgsto

Pecherz, tysienie, zespot
erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej, reakcja nadwrazliwos$ci
na §wiatlo, plamica, reakcja skorna,
toksyczno$¢ dla skory

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Kurcze migéni, ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto

Masa w szyi

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Zatrzymanie moczu

Czesto

Niewydolnoéé nerek'®, dyzuria, oliguria,
hematuria, bialkomocz

Niezbyt czesto

Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Bol'7, obrzek'®, goraczka, pogorszenie
stanu sprawnosci'®, reakcja w miejscu
wstrzykniecia®, dreszcze
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Czesto Hipotermia

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwigkszenie masy
ciata, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy, nieprawidtowe
stezenie elektrolitow we krwi*!,
nieprawidtowy wynik badania krwi*

czesto zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi,
hipertriglicerydemia, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

niezbyt czesto Szmer sercowy, zmniejszenie wskaznika
filtracji klgbuszkowej, czas czg¢éciowej
tromboplastyny po aktywacji skrécony

1: Zakazenia obejmuja czgste zakazenia, takie jak zapalenie oskrzeli, zapalenie czerwieni wargowej, zakazenie Clostridium difficile,
zapalenie spojowek, biatko C-reaktywne podwyzszone, zapalenie zotadka i jelit, potpasiec, objawy grypopodobne, limfadenopatia, zapalenie
btony §luzowej, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta, zapalenie ptuc, niezyt nosa, zapalenie migdatkow, zakazenie gornych drog
oddechowych, zakazenie uktadu moczowego.

2: Kwasica metaboliczna obejmuje zwigkszong luk¢ anionowg i zmniejszone stezenie wodorowgglandw we krwi.

3: Zaburzenia oka obejmuja zaburzenia akomodacji, sucho$¢ oka, przekrwienie oczu, toksycznos¢ oczna i uposledzony odruch Zreniczny.
4: Oftalmoplegia obejmuje cykloplegi¢, opadanie powieki i porazenie tgczowki.

5: Zaburzenia oddychania obejmuja dysfoni¢, dusznosé, duszno$¢ w spoczynku, zaburzenie plucne, nadcisnienie ptucne i ucisk w gardle.
6: Skurcz oskrzeli obejmuje niedroznos$¢ oskrzeli i §wiszczacy oddech.

7: Niewydolno$¢ oddechowa obejmuje zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, hipowentylacj¢, kwasicg oddechowa, niewydolnosé
oddechu i zmniejszong czestosé oddychania.

8: Krwotok z przewodu pokarmowego obejmuje krwotok z odbytu, krwotok z wrzodu zotadka i obecno$¢ swiezej krwi w kale.

9: Niedrozno$¢ przewodu pokarmowego obejmuje niedroznosc jelita, niedroznos¢ jelita porazenna, uposledzone opréznianie zotadka,
niedroznos¢ jelita cienkiego i podniedroznos¢ jelita.

10: Zapalenie jelit obejmuje zapalenie jelita grubego wywotane przez Clostridium difficile, zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita grubego
niedokrwienne, zapalenie jelita i zakazne zapalenie jelit.

11: Swiad obejmuje $wiad oka, $wigd w jamie ustnej, $wiad narzadéw ptciowych i $wigd sromu i pochwy.
12: Wysypka obejmuje wysypke uogoélniona, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa i wysypke swedzaca.

13: Rumien obejmuje rumien odbytu, rumien w przewodzie stuchowym, rumien wielopostaciowy, rumien na powiece, rumien wargi, rumien
dtoniowy, rumien pracia i rumien sromu i pochwy.

14: Zapalenie skory obejmuje pieluszkowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory, wyprysk
i wyprysk powiek.

15: Choroba skéry obejmuje odbarwienie skory i hiperpigmentacje skory.
16: Niewydolnos¢ nerek obejmuje ostre uszkodzenie nerek, bezmocz i azotemig.

17: BOl obejmuje bol w jamie brzusznej, bol konczyn, bol jamy ustnej i gardta, bol plecow, bol stawow, bol w miejscu wstrzyknigcia, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol kosci, bol w klatce piersiowej i bol szyi.

18: Obrzek obejmuje obrzek mozgu, obrzek twarzy, obrzgk obwodowy i obrzgk miejscowy.

19: Pogorszenie stanu sprawnos$ci obejmuje asteni¢, zmeczenie, sennosc i zle samopoczucie.

20: Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuje bol w miejscu wstrzyknigcia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, Swiad w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia i pokrzywke w miejscu wstrzyknigcia.

21: Nieprawidlowe stgzenie elektrolitow we krwi obejmuje hiperkaliemig, hipermagnezemig, hiperkalcemie i hipernatremig.

22: Nieprawidtowy wynik badania krwi obejmuje nieprawidlowa aktywno$¢ aminotransferaz, nieprawidlowe stezenie chlorkow we krwi,
magnez we krwi podwyzszony, mocznik we krwi obnizony, nieprawidlowa liczbg bazofilow, eozynofilow i neutrofilow, nieprawidtowe
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srednie stezenie hemoglobiny w erytrocytach i nieprawidtowa Srednia objetosé erytrocytu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé¢

Najczestsze reakcje nadwrazliwosci obejmowaty niedocisnienie (48,0%), pokrzywke (13,3%) 1 skurcz
oskrzeli (9,3%). U 1,6% pacjentéw wystapil zespot uwalniania cytokin, a u mniej niz 1% pacjentow
wystapily cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Bol

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

Zespot przesigkania wlosniczek
Ogotem w 5,2% 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 (5,6%), obrzgk oka, w tym obrzek okolooczodotowy/oczodotowy i obrzek powiek
(13,3%), nicostre widzenie (4,7%) lub $wiattowstret (2,1%). Dziatania te na ogét ustepowaty po
zakonczeniu leczenia. U 2,5% pacjentdow zglaszano ci¢zkie zaburzenia oka, takie jak oftalmoplegia i
tarcza zastoinowa.

Neuropatia obwodowa
Zglaszano zardbwno neuropatie ruchowe, jak i czuciowe, tacznie u 1,9% pacjentow.

Neurotoksycznosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Zglaszano przypadki neurotoksycznosci osrodkowego uktadu nerwowego i ciezkiej
neurotoksycznosci, w tym u 1,6% pacjentow napady drgawkowe a u mniej niz 1% pacjentéw zespot
tylnej odwracalnej encefalopatii.

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 (88% vs 83%), zespotu
przesigkania wlosniczek (44% vs 14%), bolu zwigzanego z dinutuksymabem beta (46% vs 33%),
niedocisnienia (51% vs 39%) i neuropatii obwodowej (2,4% vs 0,7%).

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 $cisle monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia podmiotowych i
przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1FX06

Mechanizm dzialania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze dinutuksymab beta taczy sie¢ w warunkach in vitro z liniami komorek nerwiaka
zarodkowego, o ktorych wiadomo, ze wykazuja ekspresje GD2 i powoduje on zaré6wno cytotoksycznos¢
zalezna od dopetiacza (CDC), jak i cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezng od przeciwciat (ADCC). W
obecnosci ludzkich komorek efektorowych, w tym jadrzastych komoérek krwi obwodowe;j i
granulocytow od zdrowych dawcow ludzkich, dinutuksymab beta posredniczyt w niszczeniu linii
komoérkowych nerwiaka zarodkowego i czerniaka w sposéob zalezny od dawki. Ponadto, w badaniach in
Vivo wykazano, ze dinutuksymab beta pozwala na zahamowanie przerzutow do watroby na
syngenicznym mysim modelu przerzutow 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 wiokien 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 pacjentow z
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka oraz w dwoch badaniach jednoramiennych u oséb 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 pacjentéw otrzymywato 10 mg/m*pc./dobe dinutuksymabu beta podawanego w formie
ciaglej 10-dniowej infuzji w 5-tygodniowym cyklu leczenia, réwnolegle ze stosowang podskornie 1L-2
(6x10° TU/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 ktérego zakwalifikowano 122 pacjentow.

Ogdtem u tych 176 pacjentow wystepowat pierwotny oporny na leczenie nerwiak zarodkowy (84) lub
nawrotowy nerwiak zarodkowy (83), przy czym dodatkowych 9 pacjentéw zakwalifikowano po terapii
pierwszej linii. Byto to 103 chtopcow i 73 dziewczgta, w wieku od 1 do 27 lat (mediana 5,5 roku). U
wiekszosci w momencie rozpoznania stwierdzono IV stadium choroby wedtug systemu INSS bez
amplifikacji MYCN (u 22% z tych pacjentéw w IV stadium choroby wystgpowaty guzy z amplifikacja
MYCN, a u 6% ta informacja byla niedost¢gpna). Wigkszo$¢ pacjentéw 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 nastgpnie autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ASCT),
radioterapig i zabieg chirurgiczny. W punkcie wyjsciowym u 117 pacjentéw wystepowata mierzalna lub
wykrywalna choroba, a u 59 pacjentéw nie stwierdzono wykrywalnej choroby.

Wskazniki przezycia (przezycie wolne od zdarzen, przezycie calkowite) przedstawiono wedtug
rodzajow choroby w tabeli 1. Catkowity wskaznik odpowiedzi (odpowiedz catkowita plus odpowiedz
czgsciowa) u pacjentéw z cechami choroby w punkcie wyjsciowym wynosit 52% (przedzial ufnosci
95% [42; 61]) 1 byl korzystniejszy u pacjentdw z chorobg oporng na leczenie (58% [44; 70]) niz u
pacjentow z choroba nawrotowa (44% [31; 59]).

Tabela 1: Wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw z
choroba nawrotowa i oporng na leczenie
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Pacjenci z choroba nawrotowa Pacjenci z choroba oporna na
leczenie
Badanie 1 Badanie 2 Badanie 1 Badanie 2
N =29 N =51 N =15 N =66
1 rok 45% 43% 58% 77%
EES ) lata 31% 35% 29% 73%
3 lata 24% 31% 29% 67%
1 rok 90% 84% 93% 96%
(0N 2 lata 69% 59% 70% 85%
3 lata 55% 53% 70% 77%

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

W badaniu 3 pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka zakwalifikowano po leczeniu za
pomoca chemioterapii indukcyjnej z przynajmniej czgSciowa odpowiedzia, a nastepnie terapii
mieloablacyjnej oraz autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych. Pacjentéw 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 zostato i leczenie otrzymato tacznie 370 pacjentow. Szesédziesiat cztery
procent (64%) pacjentéw stanowily osoby ptci meskiej, a 36% pici zenskiej, z mediang wieku
wynoszaca 3 lata (0,6 do 20); u 89% stwierdzono IV stadium choroby wedlug systemu INSS, a w 44%
przypadkéw odnotowano amplifikacjg 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 oraz w tabeli 4
dla catej populacji.

W przypadku pacjentow bez cech choroby w punkcie wyjsciowym dodanie IL-2 nie wptynegto 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 zIL-2
. 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% 71% 89% 78% 72%
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]
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Tabela 3: Wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia calkowitego (OS) [przedziat
ufnosci 95%] u pacjentdow z cechami choroby w punkcie wyjsciowym (brak catkowitej odpowiedzi na
leczenie poczatkowe)

bez 1L2 zIL-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% 71% 63%
[72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]

Tabela 1: Podsumowanie wynikoéw dotyczacych przezycia wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia

catkowitego (OS) w leczeniu pierwszej linii

Bez IL-2 ZI1L-2
o N=180 N=190
Skutecznos¢
1 rok 2 lata 3 lata 1 rok 2 lata 3 lata
EFS 72% 63% 55% 72% 66% 61%
[65; 78] [55; 70] [47; 63] [65; 78] [59; 73] [53; 68]
0S 86% 76% 64% 88% 75% 69%
[80;91] [69; 82] [55;71] [82;92] [68; 81] [61;76]
Immunogennos¢é

W czterech badaniach powstawanie przeciwcial przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies, ADA)
stwierdzono u 52,9% (181/342) pacjentéw na podstawie co najmniej jednej zmierzonej odpowiedzi
ADA w trakcie leczenia DB. Sposrod wszystkich pacjentow ADA-dodatnich poddanych ocenie u
64,8% (83/128) stwierdzono aktywno$¢ przeciwcial neutralizujacych. Obserwowana czgstosée
wystepowania ADA i przeciwciat neutralizujagcych w duzym stopniu zalezy od czutosci i swoistosci
testu. Z tego wzgledu pordwnanie czgstosci wystgpowania ADA w badaniach opisanych tutaj z
czestoscig wystgpowania ADA w innych badaniach moze by¢ mylace.

Obserwowano og6lng tendencj¢ obnizania si¢ st¢zenia dinutuksymabu beta wraz ze wzrostem miana
ADAmax (maksymalnego miana zmierzonego u kazdego pacjenta), ktore sklasyfikowano jako niskie,
srednie 1 wysokie. U 15,8% (54/342) pacjentow z wysokim mianem ADAmax zmniejszenie st¢zenia
dinutuksymabu beta miato wplyw na odpowiedzi farmakodynamiczne, co znalazto odzwierciedlenie w
zmnigjszeniu cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC). Na aktywacje komorek NK nie ma
wplywu obecnos$¢ wysokiego miana ADA. Na podstawie dostgpnych danych nie jest mozliwe
okreslenie ilosciowego zwigzku migdzy mianem ADA a wptywem na skutecznos¢.

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 wynikoéw 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.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dinutuksymab beta badano stosujac infuzje krotkoterminowe (STI, pig¢ dni o$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 (Srednia [+ %RSD]) pod
koniec dtugoterminowej infuzji w cyklu 1 u pacjentdow przestrzegajacych zalecen dotyczacych
dawkowania wynosito 10,6 (+ 23%) mg/l. Inne drogi podania nie byly badane.

Dystrybucja
Srednia populacyjna (z%RSD) oszacowana dla centralnej objetosci dystrybucji wynosita 2,45 (+ 27%)

1/m?, a dla obwodowej objetoéci dystrybuciji 3,18 ( 36%) I/ m?.

Metabolizm

Nie badano metabolizmu dinutuksymabu beta. Oczekuje sig, ze dinutuksymab beta jako biatko bedzie
metabolizowany do matych peptydoéw i pojedynczych aminokwasow przez wszechobecne enzymy
proteolityczne.

Eliminacja

Klirens po infuzji dlugoterminowej wynosit 0,76 (= 32%) 1/d/m?. W trzech badaniach u pacjentéw
przestrzegajacych zalecen dotyczacych dawkowania stosunek warto$ci Cmax podczas pigtej infuzji
dlugoterminowej do warto$ci Cmax podczas pierwszej infuzji dlugoterminowej wynosit od 1,1 do 1,5.
Pozorny okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji (ti2) wynosit 11,4 (+ 63%) dnia ($rednia [+
RSD]). Klirens dinutuksymabu beta zwigkszat si¢ w obecnosci wysokich mian przeciwcial
przeciwlekowych, niezaleznie od aktywnosci neutralizujacej. (patrz Immunogennos$¢, punkt 5.1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
W badaniu 2 zmiany dawki podczas pierwszej infuzji wykazywaty proporcjonalny do dawki wzrost
ekspozycji (AUC=2) do poziomu dawki zalecanej 100 mg/m” na cykl przez 10 dni.

Populacje szczegolne

Wiek pacjentoéw wahat si¢ od 1 roku do 27 lat (mediana 6 lat). Masa ciata 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 eliminacja pierwszego rzedu z kompartmentu centralnego
zostal opracowany na podstawie danych od 224 pacjentéw w czterech badaniach (30 pacjentow
otrzymujacych STI i 194 pacjentow otrzymujacych LTI). Wraz ze wzrostem wielkos$ci ciala wzrastaly
parametry objetosci 1 klirensu. Masa ciata i miano ADA byty wspotzmiennymi dla klirensu, natomiast
masa ciala, wiek i rownoczesne podawanie IL-2 byly wspolzmiennymi dla objetosci dystrybucji.

Wiek
Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly porownywalna ekspozycj¢ na dinutuksymab beta u
pacjentéow w kazdym wieku po podaniu dawki 100 mg/m?.

Pleé
Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej 89 kobiet (40%) i 135 me¢zczyzn (60%) nie
wykazata klinicznie znaczgcego wptywu pici na farmakokinetyke dinutuksymabu beta.

Rasa

Poniewaz w analizie farmakokinetycznej populacja obejmowata gtownie rase kaukaska (92,9%), rasa
nie byta formalnie badana jako potencjalna wspotzmienna farmakokinetyczna.

Masa ciala

Dawkowanie na podstawie powierzchni ciata zapewniato stalg ekspozycje w badanych populacjach.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Czynno$¢ nerek
nie byla istotng wspotzmienng w populacyjnych analizach farmakokinetycznych obejmujacych
pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek i z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Niewydolnos¢ watroby
Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Wyniki badan
farmakokinetyki byly porownywalne u pacjentow z AIAT >3 x GGN i pacjentéw 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 przekraczaly zalecang dawke
kliniczna. Wéréd istotnych wynikéw wymieni¢ nalezy zmiang (zmniejszenie) masy grasicy oraz zmiany
w szpiku kostnym (zanik obejmujacy linie prekursorowych komodrek mieloidalnych i erytroidalnych).
Zmiany w szpiku kostnym mialy nasilenie od niewielkiego do silnego i ustgpowaty po przerwaniu
podawania leku. U malp nie stwierdzono wptywu na funkcje uktadu krazenia (EKG, cisnienie tetnicze).

Inne

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan w celu oceny potencjatu rakotworczego, 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 poziomow 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
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Rozcienczony roztwér (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 objetos¢ koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji wynoszaca 4,5 ml.

Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

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 dziataniem 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 stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkie;j
albuminy (np. 5 ml ludzkiej albuminy 20% na 100 ml roztworu chlorku sodu).

Do infuzji cigglych mozna codziennie przygotowywac swiezy roztwor do infuzji lub sporzadzi¢ go w
ilo$ci wystarczajacej na maksymalnie 5 dni cigglej infuzji. Dawka dobowa wynosi 10 mg/m?* pc. Tlo¢
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 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/m2 pc. i obliczona
dawke nalezy rozciefczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) zawierajacego 1% ludzkiej
albuminy.

Roztwér do infuzji nalezy podawacé przez obwodowy lub centralny cewnik dozylny. Inne leki podawane
réownolegle droga dozylng nalezy podawac 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 poréw 0,22 mikrometra.
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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 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. NUMER(-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 przedluzenia pozwolenia: 06 stycznia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

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 SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa Sinistra
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

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

Wymagania do przedlozenia 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 1i 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 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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 Lekows;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore 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 111

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 | 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 bél
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$nienie krwi
- problemy z oddychaniem
- wysypka skorna, pokrzywka.
Pacjent otrzyma odpowiednie leczenie, aby zapobiec wystapieniu tych reakcji i bedzie
poddawany uwaznej obserwacji w celu wykrycia tych objawow podczas infuzji leku Qarziba.
. przesiakanie z malych naczyn krwionos$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 mie$ni nog (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.

Qarziba zawiera polisorbat 20

Ten lek zawiera 0,45 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce 4,5 ml, co odpowiada stgzeniu 0,1 mg/ml.
Polisorbaty mogg powodowa¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u Ciebie lub
Twojego dziecka wystepuja jakiekolwiek znane alergie.

3. Jak stosowa¢é Qarziba

Leczenie nadzorowac bedzie lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.
Bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke w czasie pobytu w szpitalu. Jest podawany do jednej z
zyt (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.
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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 ciala.

Jezeli lekarz uzna za stosowne jednoczesne podanie interleukiny-2, zostanie ona podana dwukrotnie, w
formie wstrzyknigcia podskornego, kazdorazowo przez 5 kolejnych dni (przed leczeniem i w trakcie
leczenia lekiem Qarziba).

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.
Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystgpienia

ktoregokolwiek z ponizszych objawow:
Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wigeej niz 1 na 10 0sob):

o gwaltowny obrzek rgk, ndg lub innych cze¢sci ciata, nagly spadek ci$nienia krwi, zawroty glowy
i trudnosci w oddychaniu (zespot przesigkania wlosniczek)

. bol brzucha, gardta, klatki piersiowej, twarzy, dloni, stop, nog, rak, plecow, szyi, stawow lub
mig$ni

Czeste (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob):

o reakcje alergiczne i zesp6t uwalniania cytokin z objawami takimi jak obrzgk twarzy lub gardta,

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

Inne dziatania niepozadane i ich czgsto$ci sg nastepujace:

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):

. goraczka, dreszcze

wymioty, biegunka, zaparcia, nudnos$ci, zmniejszenie apetytu

kaszel

swedzenie, wysypka, sucho$¢ skory

reakcje w miejscu wstrzykniecia

obnizone ci$nienie krwi, przyspieszone tetno

niedobor tlenu,

obrzek tkanek (twarzy, warg, wokot oczu, w konczynach dolnych) lub obrzek spowodowany
zatrzymaniem plyndéw

zwigkszenie masy ciala

zakazenie, zwlaszcza zakazenie zwigzane z cewnikiem podajacym lek

bol glowy

zatrzymanie moczu

zmiany w wynikach badan krwi (np. w stezeniu soli mineralnych lub innych sktadnikow krwi)
niewydolnos¢ nerek

nieprawidtowe wyniki badan krwi lub moczu (krwinki i inne sktadniki, parametry czynnosci
watroby, czynno$ci nerek)

o ogo6lne ostabienie lub mniejsza zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynno$ci

Czeste (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 oséb):

. zakazenie zagrazajace zyciu (sepsa)

. pobudzenie, niepokdj, szczegdlne uczucie smutku lub beznadziejnosci, sktonnos¢ do irytacji lub
gniewu

. zaburzenia nerwoéw w ramionach lub nogach (wraz z nietypowymi odczuciami lub
ostabieniem), zawroty gtowy, drzenie, skurcze migsni, drgawki

o porazenie mig$ni oczu, nieostre widzenie, wrazliwos¢ na Swiatlo, obrzgk siatkowki

o wysokie ci$nienie t¢tnicze

o wolne tetno
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o niewydolno$¢ oddechowa, pltyn w plucach

o nagty skurcz drég oddechowych (skurcz oskrzeli), przyspieszony oddech, trudnosci w
oddychaniu lub glosny oddech

o krwawienie z zotadka lub jelit

o wzdecia brzucha, gromadzenie ptynu w jamie brzusznej, niestrawnosc¢ lub dolegliwosci
zotadkowe

zapalenie jamy ustnej i warg

problemy skorne takie jak zaczerwienienie, egzema, nadmierna potliwos¢
nieprawidlowa czynno$¢ nerek, bolesne oddawanie moczu

zmniejszenie masy ciata

utrata plynéw (odwodnienie)

zaburzenia krzepnigcia krwi (krew moze krzepna¢ zbyt tatwo lub zbyt stabo)
podwyzszony poziom kwasu moczowego we krwi

nierownowaga kwasowo-zasadowa organizmu

zasiniaczenie lub mate czerwone/fioletowe plamki na skorze

blado$¢ spowodowana zmniejszonym przeptywem krwi lub niedotlenieniem
ostabienie migéni lub utrata sity

nietypowo niska temperatura ciata

uszkodzenie komoérek watroby (cytoliza watrobowa)

wysokie stezenie trdjglicerydow, kreatyniny i bilirubiny we krwi

Niezbyt czeste (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 osob):

o obecnos¢ bakterii we krwi (zakazenie krwi)

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

. uszkodzenie mozgu, ktore moze powodowac splatanie, sennos¢ lub inne zaburzenia
neurologiczne

o omdlenie lub utrata przytomnosci

. zapalenie oka (rogowki), tzawienie oczu

. niewydolno$¢ serca, ptyn wokot serca (wysiek osierdziowy), powickszenie serca, szmer
sercowy (nietypowy dzwiek serca)

o zapalenie jelit, uszkodzenie watroby (w tym zapalenie, powigkszenie lub uszkodzenie),

zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha

stan, w ktorym dochodzi do zatkania niektorych matych zyt w watrobie (choroba zarostowa zyt)
zapalenie naczyn krwionosnych

$wiszczacy oddech lub zapalenie ptuc

zatkany nos lub katar, kichanie

reakcja skory na $wiatlo, wysypka, zaczerwienienie lub pecherze na skorze
niebieskawe zabarwienie skory

problemy z krwia (zmiany w komoérkach krwi)

podwyzszony poziom fosforanow we krwi, niski poziom cukru we krwi
agresywne lub gwattowne zachowanie

splatanie lub dezorientacja

widzenie lub slyszenie rzeczy, ktérych nie ma (omamy)

trudnosci z zasypianiem lub niemozno$¢ usiedzenia w miejscu

bol lub podraznienie w okolicy odbytu

sucho$¢ w ustach, wzdecia Iub obtozony jezyk, podraznienie zotgdka lub jelit
wypadanie wlosow

zaczerwienienie, bol lub tuszczenie si¢ skory na dloniach lub podeszwach stop (zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej)

trudnosci z kontrolowaniem oddawania moczu

. masa w Szyi

. wynik badania krwi wskazujacy, ze krew moze krzepna¢ szybciej niz zwykle
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

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

o zmiany nastroju lub zachowania

o zwickszone ci$nienie wewnatrz czaszki, zaburzenie czynno$ci mézgu charakteryzujace si¢
boélem gltowy, splataniem, napadami i utrata wzroku (zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii),
uszkodzenie ostonki ochronnej nerwéw (demielinizacja)

. obrzek w tylnej czesci galki ocznej (tarcza zastoinowa), rozszerzone zrenice lub nieprawidtowe

reakcje zrenic (pupillotonia)

ostabienie funkcji pompowania krwi przez serce (zaburzenia czynnosci lewej komory)

wstrzas spowodowany zmniejszeniem objetosci ptyndw w organizmie

nagte skurcze gardta (skurcz krtani)

toksycznos¢ zotadkowo-jelitowa

uszkodzenie komorek watroby

Zglaszanie 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 zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania zgodnie z lista w Zatgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Qarziba

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

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznosci 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.
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Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

o Wytworca
Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa Sinistra
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
srodkow resuscytacji.

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 (tacznie 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° IU/m*/cykl.

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

Dawke dobowa 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).
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e Do infuzji ciggtych mozna codziennie przygotowywaé swiezy roztwor do infuzji lub w sporzadzié
go ilosci wystarczajacej na maksymalnie 5 dni cigglej 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
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 systeméw infuzyjnych.

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

Podawanie infuzji

Roztwor do infuzji nalezy podawac przez obwodowy lub centralny cewnik dozylny. Inne leki
podawane rownolegle droga dozylna nalezy podawac przez oddzielny przewod 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 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 potgczenia pomp elastomerowych z
wbudowanymi filtrami.

Przechowywanie rozcienczonego 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
facznym 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 warunkow przechowywania
w trakcie uzywania przed wykorzystaniem odpowiedzialnos¢ 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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