I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Qarziba 4,5 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum 4,5 mg dinutuximab bétat tartalmaz milliliterenként.
20 mg dinutuximab bétat tartalmaz 4,5 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

A dinutuximab béta emlds sejtvonalban (kinaihdrcsdg-ovarium, CHO), rekombinans
DNS-technolégiaval eléallitott human/egér kiméra monoklonalis IgG1 antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infazidohoz
Szintelen vagy enyhén sargas folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Qarziba olyan, 12 hénapos kort betoltott, magas kockazati neuroblastomés betegek kezelésére
javallott, akik korabban indukcios kemoterapidban részesiiltek, és legalabb részleges terapias valaszt
mutattak, amelyet myeloablativ terapia és 6ssejt-transzplantacio kovetett, valamint olyan betegek
kezelésére is javallott, akiknek anamnézisében kitijult vagy kezelésre nem reagald neuroblastoma
szerepel, rezidualis betegséggel vagy anélkiil. A kitjult neuroblastoma kezelése eldtt az esetleges
aktivan progrediald betegséget mas, megfeleld intézkedésekkel stabilizalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknek anamnézisében kitjult/kezelésre nem reagéld betegség szerepel, illetve
az elsévonalbeli kezelés utan nem értek el teljes remissziot, a Qarziba-t interleukin-2-vel (IL-2)
kombinacidban kell alkalmazni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Qarziba alkalmazésa kizarolag korhazi felhaszndlésra korlatozott, és alkalmazasanak az onkolédgiai
kezelésekben jartas orvos feliigyelete alatt kell torténnie. Beadasat olyan egészségiigyi szakembernek
kell végeznie, aki felkésziilt a stilyos allergias reakciok kezelésére, beleértve az anaphylaxias reakciot is,
¢s olyan helyen, ahol az ujraélesztéshez sziikséges 0sszes eszkdz azonnal rendelkezésre all.

Adagolas
A Qarziba-val végzett kezelés 5 egymast kovetd, egyenként 35 napos kezelési ciklusbol all. Az egyéni

dozis a testfelszin alapjan keriil meghatarozasra, és ciklusonként dsszesen 100 mg/m*-nek kell lennie.



Két alkalmazasi mod lehetséges:

o az egyes ciklusok elsé 10 napjin folyamatos infiizié (6sszesen 240 6ra), 10 mg/m* napi
dozisban

o vagy 6t kiilonallo, naponta 8 6ran at beadott infi1zi6, 20 mg/m?* dozisban, az egyes ciklusok elsé
5 napjan.

A Qarziba IL-2-vel kombinacioban torténd alkalmazasa esetén az IL-2-t 6 x 10° NE/m*/nap dézisban,
subcutan injekcioként kell alkalmazni, 2, egyenként 5 egymast koveto napbdl allo idészakban, igy a
teljes dozis ciklusonként 60 x 10° NE/m?. Az elsé 5 napos ciklusnak 7 nappal a dinutuximab béta elsé
infuzidja el6tt kell indulnia, a masodik 5 napos ciklust pedig a dinutuximab béta-infuziokkal egyidejlileg
kell elinditani (minden dinutuximab béta ciklus 1-5. napja).

Az egyes kezelési ciklusok megkezdése eldtt az alabbi klinikai paramétereket kell értékelni, és a
kezelést ezeknek az értékeknek az eléréséig kell halasztani:

o pulzoximetria >94% szobalevegdn

o megfeleld csontvel6funkciod: abszolut neutrophil-szam > 500/pl, vérlemezkeszam > 20 000/pl,
hemoglobin > 8,0 g/dl

. megfeleld majfunkcid: a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT) szintje a normal érték felsd hataranak (ULN) 6tszordse alatt

. megfelel6 vesefunkcio: a kreatinin-clearance vagy a glomerulusfiltracios rata (GFR)

> 60 ml/perc/1,73 m?
A dinutuximab béta dozisanak modositdsa
A dinutuximab béta miatt jelentkezé mellékhatasok stlyossaganak orvos altali értékelése alapjan a
betegek dozisa 50%-kal csokkenthetd, vagy az inflzid beadasa atmenetileg megszakithatd. Ennek
kovetkeztében a teljes dozis beadasa érdekében vagy meghosszabbodik az infuzios kezelés idészaka,

vagy — ha a beteg tolerdlja — az infzi6 sebessége 3 ml/ora értékig novelhetd (folyamatos infizio).

A dinutuximab béta esetén ajanlott dézismodositasok

Mellékhatas Sulyossag Kezelés modositasa
Barmilyen 1-2. fokozat Csokkentse az infzid sebességét 50%-
mellékhatas ra.

A mellékhatas megsziinése utan
folytassa az infiizi6 beadasat az eredeti

sebességgel.
Tulérzékenységi pl. alacsony vérnyomas Szakitsa meg az infuzi6 beadasat, és
reakcid alkalmazzon szupportiv kezelést.

A mellékhatds megsziinése utan
folytassa az infizio beadasat az eredeti
sebességgel.

Tag pupillak, renyhe fényreflexszel +/- photophobia Szakitsa meg az infi1zi6 beadasat.

A mellékhatis megsziinése utan
folytassa az infuzid beadasat 50%-os
sebességgel.

Barmely mellékhatas | Legalabb 3. foka Szakitsa meg az infuzi6 beadasat, és
alkalmazzon szupportiv kezelést.
50%-os sebességgel folytassa az
infuzid beadasat, ha a mellékhatas
megszinik vagy 1-2. fokura enyhiil.
A mellékhatas megsziinése utan
novelje a sebességet az eredeti értékre.

Kiajulas Allitsa le az infizié alkalmazasat.
Folytassa a kezelést a kovetkezo
napon, ha a mellékhatas megsziinik.




Tulérzékenységi pl. bronchospasmus, angiooedema | Azonnal szakitsa meg az infi1zi6

reakcid beadésat és alkalmazzon megfeleld
kezelést (1asd 4.4 pont).
A kezelést a kovetkezo ciklusokkal
folytassa.

Kapillarisszivargas- Szakitsa meg az infuzi6 beadasat és

szindroma alkalmazzon szupportiv kezelést.

50%-os sebességgel folytassa az
infuzid beadasat, ha a mellékhatas
megszinik vagy 1-2. fokura enyhiil.

Centralis Azonnal szakitsa meg az infuzio

neurotoxicitas beadasat, zarja ki az egyéb befolyasolo
tényezoket, és alkalmazzon megfeleld
kezelést.

A kezelés folytatasarol korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre,
ezért nem adhato ajanlés.

A dinutuximab bétaval végzett kezelést végleg le kell allitani, ha az alabbi toxicitasok jelentkeznek:

3. vagy 4. foku anaphylaxia

elhuzodo 2. foku periférids motoros neuropathia

3. foku periférias neuropathia

3. foku, latast érint6 szemészeti toxicitas

4. fokt hyponatraemia (<120 mEq/l) a megfelel6 folyadékkezelés ellenére

kiajulo vagy 4. foku kapillarisszivargas-szindroma (1égzéstamogatast igényel)

stulyos centralis neurotoxicitas, amely magéaban foglalja a kimutathato ok nélkiil jelentkezd,
jelentds, elhuzodo neuroldgiai deficittel jaro 3. vagy 4. foku centralis neurotoxicitést, a visszatéro
1-3. fokl neurotoxicitast és a maradando6 neurologiai deficitet

barmilyen foku posterior reverzibilis encephalopathia szindroma vagy myelitis transversa .

Vese- és majkarosodas
Vese- és majkarosodasban szenvedd betegekrdl nem allnak rendelkezésre adatok (1asd 5.2 pont).

Gyermekek
A Qarziba biztonsagossagat és hatasossagat 12 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis mddja

A Qarziba-t intravénas infuzioban kell beadni. Az oldatot periférias vagy centralis vénas kaniilon
keresztiil kell beadni. Az egyidejlileg alkalmazott, mas intravénas készitményeket kiilon infizios
kaniilon at kell beadni (lasd 6.6 pont).

Folyamatos infziok esetében az oldatot 2 ml/ora sebességgel (48 ml/nap) kell beadni, infuzids
pumpaval.

A 8 oras, napi infizidk esetében az oldatot koriilbeliil 13 ml/6ra sebességgel kell beadni.

A premedikaciot minden infuzié megkezdése elétt mérlegelni kell (lasd 4.4 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.




Akut, 3. vagy 4. fokl vagy extenziv kronikus graft-versus-host betegség (GvHD)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.

Féajdalom
Neuropathias fajdalom rendszerint a kezelés elején jelentkezik, és minden egyes dinutuximab béta-

infuzi6 el6tt fajdalomesillapitokkal — az intravénas opioidokat beleértve — végzett premedikacio
sziikséges. A fajdalom kezelésére harmas terapia javasolt, amely nem opioid tipusu
fajdalomcsillapitokbdl (a WHO ajanlasai szerint), gabapentinbdl és opioidokbdl all. Az egyéni dozisok
nagyban eltérhetnek.

Nem opioid tipusu fajdalomcsillapitok
A kezelés ideje alatt allando jelleggel nem opioid tipust fajdalomesillapitokat, példaul paracetamolt
vagy ibuprofént kell alkalmazni.

Gabapentin

A betegnél a dinutuximab béta-infuzié el6tt 3 nappal kezdve 10 mg/ttkg/nap inditoé dozist kell
alkalmazni. A gabapentin napi dézisat a kovetkez6 napon napi 2 X 10 mg/ttkg-ra kell ndvelni, szajon
at adva, majd a dinutuximab béta-infizié megkezdése eldtti napon és ezt kdvetden napi 3 x 10 mg/ttkg
dozist kell kapnia, szajon at. A gabapentin maximalis egyszeri dozisa 300 mg. Ezt az adagolasi rendet
addig kell fenntartani, amig a beteg igényli.

Az intravénas morfin-infizio alkalmazasanak abbahagyasa utan a szajon at adott gabapentin dozisat
fokozatosan csokkenteni kell, legkés6bb a dinutuximab béta-infuzidkkal végzett kezelés leallitasat
kovetden.

Opioidok
Az opioidokkal végzett kezelés standard eljaras a dinutuximab béta esetén. Az els6 infizios nap és
ciklus soran altalaban nagyobb dozis sziikséges, mint a késébbi napokban és ciklusokban.

e Miel6tt a folyamatos intravénas morfin-infiiziot elinditanak, 2 éraval a dinutuximab béta-infuzio
elétt 0,02—0,05 mg/ttkg/ora dozisban morfint kell adni, bolus infuzidként.

e Ezt kdvetden 0,03 mg/ttkg/6ra adagolasi sebesség javasolt a dinutuximab béta-infuzidval
parhuzamosan.

e Napi dinutuximab béta-infuziok esetén a morfin-infuziot a dinutuximab béta-infizid vége utan
4 6ran at csokkentett sebességgel (pl. 0,01 mg/ttkg/6ra) kell folytatni.

e Folyamatos inf0zid esetén a beteg fajdalomérzetétdl fliggden 5 nap alatt lehet abbahagyni a morfin
alkalmazasat, az adagolas sebességének fokozatos csokkentésével (pl. 0,02 mg/ttkg/ora,
0,01 mg/ttkg/ora, 0,005 mg/ttkg/6ra értékre csokkentve).

e Ha 5 napnal hosszabb ideig sziikséges folyamatos morfin-infuzio, a kezelést a dinutuximab béta-
infuzid utolsé napja utan fokozatosan, napi 20%-kal kell csokkenteni.

Ha az intravénas morfin alkalmazasanak abbahagyésa utan stilyos neuropathias fajdalom jelentkezik,
szlikség szerint morfin-szulfat adhat6 szdjon at (0,2—0,4 mg/ttkg 4—-6 6ranként). Kdzepesen erds
neuropathids fijdalom esetén szajon 4t adott tramadol alkalmazhato.

Tulérzékenységi reakciok

Premedikacio alkalmazasa ellenére is el6fordulhatnak sulyos, infuzidval dsszefiiggd reakciok,
beleértve a citokin-felszabadulasi szindromat (cytokine release syndrome, CRS), valamint az
anaphylaxias és tulérzékenységi reakciokat. A sulyos, infizioval dsszefiiggo reakcio (ezen beliil a
CRYS) el6fordulasa esetén a dinutuximab béta-terapiat azonnal le kell allitani, és slirgdsségi kezelésre
lehet sziikség.




A citokin-felszabadulasi szindroma gyakran az elsd infuzid inditasa utan néhany percen vagy néhany
oran belill jelentkezik, s szisztémas tiinetek, példaul 1az, alacsony vérnyomas és csalankiiités jellemzi.

crer

jelentkezhetnek, és gyakran bronchospasmussal és csalankiiitéssel jarnak.

Premedikacio

Minden egyes dinutuximab béta-infuzi6 inditasa elott koriilbeliil 20 perccel antihisztamin
premedikaciot (pl. difenhidramint) kell alkalmazni, intravénds injekcié formajaban. A
dinutuximab béta-inflzi6 adasa alatt az antihisztamin gydgyszer alkalmazasat sziikség szerint 4—
6 oranként ajanlott ismételni.

A betegeknél gondosan figyelni kell az anaphylaxias és allergids reakciok jelentkezését, kiilonosen az
elsd és a masodik kezelési ciklus alatt.

A tulérzékenységi reakciok kezelése

A dinutuximab béta adasa soran intravénasan alkalmazhat6 antihisztaminnak, adrenalinnak
(epinefrinnek) és prednizolonnak azonnal elérhetdnek kell lennie a betegagy mellett az életveszélyes
allergias reakciok kezelése céljabol. Az ilyen reakciok kezelésének részeként ajanlott a prednizolon
alkalmazasa intravénas bolus formajaban, és az adrenalin alkalmazasa intravénas bolus forméajaban,
sziikség szerint 3-5 percenként, a klinikai valasznak megfelel6en. Bronchialis és/vagy pulmonalis
tulérzékenységi reakciod esetén adrenalin inhalacidja javasolt, és a klinikai valasznak megfeleléen

2 6ranként kell ismételni.

Kapillarisszivargas-szindroma (CLS)

A CLS jellemzdje az értonus csokkenése, valamint a plazmafehérjék és folyadék kilépése az
extravasalis térbe. A CLS rendszerint a kezelés megkezdése utan 6rakon beliil kialakul, ugyanakkor
klinikai tiinetek (azaz alacsony vérnyomas, tachycardia) kialakuldsat 2—12 éra elteltével jelentették. A
keringési és a 1égzésfunkcid gondos monitorozasa sziikséges.

A szem neuroldgiai betegségei

Szemproblémak eléfordulhatnak, mivel a dinutuximab béta a latéideg sejtjeihez kotddik. A dozis
modositasa nem sziikséges az akkomodacio szemiiveggel korrigalhaté romlasa esetén, amennyiben ezt
toleralhatonak itélik.

A kezelést a 1atast érint6 3. foku toxicitast tapasztald betegeknél meg kell szakitani (pl. a toxicitési
skala szerinti szubtotalis latasvesztés). A betegeket barmilyen szemprobléma esetén azonnal szemész
szakorvoshoz kell utalni.

Periférids neuropathia

A Qarziba alkalmazasa soran esetenként periférias neuropathia el6fordulasat jelentették. A motoros
vagy szenzoros neuropathia 4 napnal tovabb fennall6 eseteit ki kell vizsgalni, és a nem gyulladasos
okokat — példaul a betegség progresszidja, fertézések, metabolikus szindromak és egyidejli gydgyszeres
kezelés — ki kell zarni.

A kezelést végleg le kell allitani, ha a betegnél barmilyen objektiv, elhuzodoé gyengeség jelentkezik,
amely a dinutuximab béta alkalmazasanak tulajdonithat6. Kézepesen sulyos (2. fok(1) neuropathia
(motoros, szenzoros érintettséggel vagy anélkiil) esetén a beteg kezelését meg kell szakitani, és az a
neurologiai tiinetek rendezddése utan indithatd Gjra.

Centralis neurotoxicitas

A Qarziba-kezelést kovetoen centralis neurotoxicitast jelentettek. Centralis neurotoxicitas fellépése
esetén az infuzid beadasat azonnal meg kell szakitani, és a beteget tiineti kezelésben kell részesiteni,
valamint ki kell zarni az egyéb befolyasolo tényezoket, példaul az aktiv fertézést, a neuroblastoma
metasztatikus atterjedését a kozponti idegrendszerre €s neurotoxikus gyogyszerek egyidejl
alkalmazasat.




A dinutuximab béta-kezelést végleg le kell allitani, ha stlyos neurotoxicitas — amely magaban foglalja
a kimutathat6 ok nélkiil jelentkezd, jelentOs, elhizodo neurologiai deficittel jard 3. vagy 4. foku
centralis neurotoxicitast, a visszatérd 1-3. fokl neurotoxicitast és/vagy a maradandé neurologiai
deficitet —, vagy barmilyen foku posterior reverzibilis encephalopathia szindroma vagy myelitis
transversa alakul ki.

Szisztémas fertdzések

A betegeknél a korabbi terapiak miatt valdsziniileg immunszuppresszio all fenn. Mivel jellemzden
centralis vénas katéterrel rendelkeznek, fennall a szisztémas fert6zés kockazata. A betegeknek
nem lehet bizonyitott szisztémas fertdzésiik, és minden azonositott fertdzést a kezelés megkezdése
elott kontrollalni kell.

Vérképzdszervi toxicitdsok

A Qarziba alkalmazéasa kapcsan vérképzdszervi toxicitasokrol, példaul erythropeniarol,
thrombocytopeniarol és neutropeniaroél szamoltak be. Ha egy 4. foku vérképzdszervi toxicitas a
kovetkez6 kezelési ciklus inditasaig legalabb 2. fokura vagy a kiindulasi értékre javul, nincs sziikség
dozismodositasra.

Laboratdriumi eltérések
A majfunkcio és az elektrolitszintek rendszeres ellenérzése ajanlott.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeidk

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A TNF-a és az [L-6 magasabb szintje miatt a CYP-aktivitas
indirekt csokkenésének, és kovetkezésképpen az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekkel fellépo
interakcidknak a kockézata nem zarhato ki.

Kortikoszteroidok

Immunszuppressziv aktivitasuk miatt a kortikoszteroidokkal végzett egyideji kezelés a
dinutuximab béta elsé kezelési ciklusa el6tti 2 hétben és egészen az utolso kezelési ciklust kovetd
1 hét elteltéig nem ajanlott, az életveszélyes allapotok esetét kivéve.

Védéoltasok

A dinutuximab béta révén megvalosuld immunstimulacio és a ritka neuroldgiai toxicitasok lehetséges
kockazata miatt a véddoltasok dinutuximab béta alkalmazasa alatti adasa, egészen az utols6 kezelési
ciklust kovetd 10 hét elteltéig keriilendo.

Intravénds immunglobulin
Az immunglobulinok egyidejti alkalmazasa nem ajanlott, mivel megzavarhatjak a
dinutuximab béta-fiiggd cellularis citotoxicitast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A terhes noknél torténd alkalmazas tekintetében nem all rendelkezésre informéacio. A teratogén és

embriotoxikus hatasokrdél nem allnak rendelkezésre allatkisérletekbdl nyert adatok. A dinutuximab béta
célpontja (GD2) a neuronalis szoveteken expresszalodik, kiillondsen az embrionalis-magzati fejlédés
soran, és atjuthat a méhlepényen. A Qarziba ezért magzati karosodast okozhat, ha terhes néknél
alkalmazzak.

A Qarziba-t nem szabad terhesség alatt alkalmazni.

Szoptatas
Szoptatd nékre vonatkozd adatok nem allnak rendelkezésre. Nem ismert, hogy a dinutuximab béta

kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatast a Qarziba-val végzett kezelés idejére és az utolsd
dozist kovetd 6 honapra fel kell fiiggeszteni.



Termékenység
A dinutuximab béta fertilitasra gyakorolt hatasa emberi alkalmazas esetén nem ismert. Allatokkal

célzott fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, azonban tengerimalacokkal és kozonséges makakokkal
végzett toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek nemkivanatos hatasokat a reproduktiv szervekben.

A Qarziba-t nem szabad alkalmazni olyan fogamzoképes koru ndknél, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. Fogamzoképes korban 1évé néknek javasolt hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk
a dinutuximab bétaval végzett kezelés befejezdédése utdn még 6 honapig.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dinutuximab béta nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek a dinutuximab bétaval végzett kezelés ideje alatt nem vezethetnek
gépjarmiivet és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A dinutuximab béta biztonsagossagat 791, olyan, nagy kockazata és kiajult/kezelésre nem reagalo
neuroblastomaban szenved6 betegnél értékelték, akik folyamatos infazioként (212) vagy ismétlédo napi
infuziok formajaban (416) kaptak a készitményt. A betegek talnyomo részénél 13-cisz-retinsavval és
307 betegnél 1L-2-vel kombinacidban alkalmaztak.

A leggyakoribb mellékhatas a 1az (86%) és a fajdalomcsillapito kezelés ellenére jelentkez6 fajdalom
(57%) volt. Tovabbi gyakori mellékhatas volt a talérzékenység (74,1%), a hanyas (55%), a hasmenés
(52%), a kapillarisszivargas-szindroma (36%), az anaemia (49%), a neutropenia (46%), a
thrombocytopenia (42%) és az alacsony vérnyomas (41%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasokat szervrendszeri kategorianként és gyakorisag
szerint az alabbi tablazat foglalja 6ssze. Ezek a mellékhatasok MedDRA szervrendszerek és gyakorisag
szerint kerlilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100). Az egyes gyakorisagi kategéridkon beliil a
mellékhatasok csokkend silyossag szerint keriilnek megadasra. A forgalomba hozatalt kdvetden
tapasztalt mellékhatasok tipusai 6sszhangban vannak a klinikai vizsgalatokban tapasztalt
mellékhatasokkal.

Szervrendszer- Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
kategoria
Fertdzo betegségek | fert6zés (ezen beliil sepsis
és pneumonia, borfertézés,
parazitafertdzések herpeszvirus-fert6zés,

myelitis,

encephalomyelitis),

eszkozzel kapcsolatos

fert0zés
Vérképzoszervi és | anaemia, leukopenia, lymphopenia disszeminalt
nyirokrendszeri neutropenia, intravascularis
betegségek és thrombocytopenia koagulacio,
tiinetek eosinophilia
Immunrendszeri tulérzékenység, citokin- anaphylaxias reakcio szérumbetegség
betegségek ¢€s felszabadulasi szindroma
tiinetek
Anyagcsere- €s folyadék-visszatartas étvagycsokkenés,
taplalkozasi hypalbuminaemia,

hyponatraemia,




betegségek és hypokalaemia,
tiinetek hypophosphataemia,
hypomagnesaemia,
hypocalcaemia,
dehidraltsag
Pszichiatriai izgatottsag, szorongas
korképek
Idegrendszeri fejfajas periférias neuropathia, | megndvekedett
betegségek és gorcsroham, intracranialis
tiinetek paraesthesia, szédiilés, | nyomads, posterior
remegeés reverzibilis
encephalopathia
szindréma
Szembetegségek és | mydriasis, pupillotonia, ophthalmoplegia,
szemészeti tiilnetek | szemoedema (szemhé;, papillaoedema,
periorbitalis) akkomodacios zavar,
homalyos latas,
photophobia
Szivbetegségek €s a | tachycardia szivelégtelenség,
szivvel kapcsolatos bal kamrai dysfunctio,
tiinetek pericardialis
folyadékgyiilem
Erbetegségek és alacsony vérnyomas, magas veérnyomas hypovolaemias
tiinetek kapillarisszivargas- sokk, vénas occlusiv
szindroéma betegség
Légzorendszeri, hypoxia, kohogés bronchospasmus,
mellkasi és dyspnoe, 1égzési
mediastinalis elégtelenség,
betegségek ¢€s tiiddinfiltratio,
tiinetek tiidéoedema, pleuralis
folyadékgyiilem,
tachypnoe,
laryngospasmus
Emésztorendszeri hanyas, hasmenés, hanyinger, ajakoedema, | enterocolitis
betegségek és székrekedés, stomatitis ascites, haspuffadas,
tiinetek ileus, ajakszarazsag
Maj és hepatocellularis
epebetegségek, karosodas
illetve tiinetek
A bOr és a boér alatti | viszketés, borkitités, dermatitis (exfoliativ
szovet betegségei csalankitités is), erythema,
és tlinetei borszarazsag,
hyperhidrosis, petechia,
fényérzékenységi
reakcio
A csont- és izomgorcsok
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és huigyuti oliguria, vizelet- veseelégtelenség

betegségek és
tiinetek

visszatartas,
hyperphosphaturia,
haematuria, proteinuria




Altalanos tiinetek,
az alkalmazas

laz, hidegrazas, fajdalom*,
periférias oedema,

a tii beszarasanak
helyén fellépd reakcio

vér bilirubinszintjének
emelkedése, a vér

helyén fellépd arcoedema
reakciok
Laboratoriumi és testtomeg-gyarapodas, a testtomegcsokkenés,
egyéb vizsgalatok | transzaminazok szintjének | csokkent
eredményei emelkedése, a glomerulusfiltracios
gamma-glutamil-transzferaz | rata,
szintjének emelkedése, a hypertriglyceridaemia,

az aktivalt parcialis
tromboplasztin id6

kreatininszintjének meghosszabbodasa, a

emelkedése protrombinidd
meghosszabbodasa, a
trombinid6
meghosszabbodasa

*ideértendd a hasi fajdalom, a végtagfajdalom, az oropharyngealis fajdalom és a hatfajdalom,
amelyekrol a betegek >10%-anal szamoltak be. Emellett az egyéb, gyakori fajdalomtipusok,

amelyekroél beszamoltak, az iziileti f4jdalom, a ti beszrasanak helyén jelentkezo fajdalom, a
musculoskeletalis fajdalom, a csontfajdalom, a mellkasi fajdalom és a nyaki fajdalom voltak.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Tulérzékenység

A leggyakoribb tulérzékenységi reakciok kozott az alacsony vérnyomas (42,2%), a csalankitités (7%)
¢és a bronchospasmus (1%) szerepelt. Citokin-felszabadulasi szindromat a betegek 32%-anal
jelentettek. Sulyos anaphylaxias reakciok a betegek 3,5%-anal fordultak el6.

Fajdalom

Fajdalom jellemzden a dinutuximab béta els6 infizidja alatt jelentkezik, és a kezelési ciklusok soran
csokken. A betegek hasi fajdalomrol, végtagfajdalomrodl, hatfajasrol, mellkasi fajdalomrol vagy iziileti
fajdalomrol szamoltak be leggyakrabban.

Kapillarisszivargas-szindroma (CLS)
Osszességében a CLS-esetek 10%-a volt stilyos (3—4. foku), gyakorisaguk pedig a kezelési ciklusok
soran csokkent.

Szemproblemdk

Ezek koz¢ tartozott az akkomodacio szemiiveggel korrigalhaté romlasa, valamint a mydriasis (2%), a
periorbitalis oedema és a szemhéj oedema (3%), a homalyos latas (3%), illetve a photophobia (3%).
Ezek a kezelés ledllitasa utan rendszerint visszafordithatoak voltak. Silyos szemproblémakat is
jelentettek, ezen beliil ophthalmoplegiat (2%) és latéideg-atrophiat.

Periférias neuropathia
Motoros és szenzoros periférias neuropathiarol egyarant beszamoltak, 6sszesen a betegek 9%-anal. Az
események zome 1-2. foka volt és rendezddott.

Centralis neurotoxicitas
Centralis neurotoxicitas és silyos neurotoxicitas eseteit jelentették, beleértve a posterior reverzibilis
encephalopathia szindromat (0,7%) és a goércsrohamokat (1,7%).

Biztonsdgossagi profil IL-2-vel kombindcioban és anélkiil végzett alkalmazas esetén

Ha a Qarziba-t IL-2-vel kombinacioban alkalmazzak, ez az IL-2 nélkiil adott Qarziba-hoz képest noveli
a gyogyszermellékhatasok kockazatat, kiilonosen a 14z (94%, illetve 80%), a CLS (45%, illetve 20%), a
dinutuximab bétahoz kothetd fajdalom (70%, illetve 62%), az alacsony vérnyomas (44%, illetve 27%)
és a periférias neuropathia (9%, illetve 5%) tekintetében.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dinutuximab béta tiladagolasar6l nem szamoltak be.
Tuladagolas esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni a mellékhatasok okozta jelek és tiinetek
tekintetében, és sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC-kod: LO1FX06

Hatdsmechanizmus
A dinutuximab béta egy kiméra monoklonalis IGG1 antitest, amely kifejezetten a neuroblastomas
sejteken overexpressziot mutatd diszialo-gangliozid 2 (GD2) szénhidrat komponensét célozza.

Farmakodinamias hatasok

A dinutuximab bétardl in vitro kimutattak, hogy kotddik azokhoz a neuroblastoma sejtvonalakhoz,
amelyek ismerten GD2-t expresszalnak, és mind a komplementfiiggé citotoxicitast (CDC), mind az
antitestfiiggo sejtmedialt citotoxicitast (ADCC) indukalja. A dinutuximab bétarol megallapitottak, hogy
human effektor sejtek — ezen beliil a periférias vér mononuklearis sejtjei (PBMC) és a normal human
donorokbol szarmazé granulocytak — jelenlétében dozisfliggd modon medialja a human
neuroblastoma- €s melanoma-sejtvonalak lizisét. Ezenfeliil in vivo vizsgalatok igazoltak, hogy a
dinutuximab béta egy egér szingénikus majmetastasis modellben szupprimalhatja a majmetastasisokat.

A dinutuximab bétaval dsszefliggd neurotoxicitas valdsziniileg a mechanikus allodynia indukciéjanak
tudhato be, amelyet feltehetdleg a dinutuximab béta és a periférias idegrostok és myelin felszinén
talalhatd GD2 antigén kozotti reaktivitas medial.

Klinikai hatasossag
A dinutuximab béta hatasossagat egy randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték, amelyben a

dinutuximab béta IL-2-vel egyiitt vagy anélkiil végzett alkalmazasat hasonlitottak 6ssze nagy kockazata
neuroblastomaban szenvedd betegek elsdvonalbeli kezelése terén, valamint két, egykaros vizsgalatban,
amelyekben kiujult/kezelésre nem reagald neuroblastomas betegek vettek részt.
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Kiujult és kezelésre nem reagalo neuroblastomas betegek

Egy engedélyezés elotti alkalmazasi programban (1. vizsgalat) 54 beteg kapott dinutuximab bétat
10 mg/m*/nap ddzisban, folyamatos 10 napos intravénas infizidval, 5 hetes kezelési ciklusban,
subcutan IL-2 egyidejii alkalmazasaval (6x10° NE/m*nap, minden ciklus 1-5. és 8-12. napjan), ezt
kovetden szijon 4t adott 13-cisz-RA kezeléssel (160 mg/m?*/nap 14 napon at minden ciklus esetén).
Egy 44 beteg részvételével zajlo, 11. fazisu vizsgalatban (2. vizsgalat) ugyanezt a kezelési rendet
alkalmaztak.

Osszességében a fenti 98 betegnél primer, kezelésre nem reagalé neuroblastoma (40) vagy kiajult
neuroblastoma (49) allt fenn, tovabbi 9 beteget pedig az elsdvonalbeli kezelés utan vontak be a
vizsgalatba. A betegek koziil 61 fia/férfi és 37 leany/nd volt, életkoruk 1 és 26 év kozott volt (medidn:
5 év). Legtobbjlik diagndzisa INSS szerinti 4. stddium volt, MY CN-amplifikécioé nélkiil (a betegek
16%-anak volt MY CN-amplifikaciot mutatd tumora, 14%-uknal pedig hidnyzott ez az informécio). A
kiajult betegségben szenvedd betegek tobbségét az elsd relapszus utan vontak be a vizsgalatba, és a
diagnozistol az elso relapszusig eltelt median iddtartam koriilbeliil 14 honap volt. A betegség
immunterapia eldtti kezelései kdzott intenziv kemoterapia és ezt kdvetd autolog 6ssejt-transzplantacid
(ASCT), sugarterapia és mitét szerepelt. A vizsgalat megkezdésekor 72 betegnél allt fenn mérhetd
betegség, 26 betegnek pedig nem volt kimutathato betegsége.

A talélési aranyt (eseménymentes talélés, teljes tGlélés) a betegség tipusa szerint az 1. tablazat
szemlélteti. Az Gsszesitett valaszarany (teljes remisszio + részleges remisszio) a vizsgalat
megkezdésekor bizonyitottan a betegség jeleit mutatd betegeknél 36% volt (95%-os
konfidencia-intervallum [25; 48]), és ez a kezelésre nem reagald betegek kdrében kedvezdbb volt (41%
[23; 57]), mint a kiGjult betegségben szenvedd betegek esetében (29% [15; 46]).

1. tablazat: Az eseménymentes talélés (EFS) és a teljes tulélés (OS) aranya a kiajult betegségben
szenvedo és a kezelésre nem reagalo betegek korében

1. vizsgalat: 2. vizsgalat: 1. vizsgalat: 2. vizsgalat:
N=29 N=19 N=15 N=25
Kiujult betegségben szenved6 Kezelésre nem reagald betegek
betegek
1év 45% 42% 58% 60%
EFS
2 ¢v 31% 37% 29% 56%
oS 1év 90% 74% 93% 100%
2 ¢v 69% 42% 70% 78%

Elsévonalbeli kezelésen és autolog dssejt-transzplantacion atesett betegek

A 3. vizsgalatba nagy kockazati neuroblastomas betegeket vontak be, azt kdvetden, hogy indukcios
kemoterapiaban részesiiltek €s legalabb részleges valaszt értek el, és ezutan myeloablativ terapian és
Ossejt-transzplantacion estek at. A progressziv betegséget mutatd betegeket kizartak a vizsgalatbol. A
dinutuximab bétat 20 mg/m?/nap dozisban alkalmaztak 5, egymast kdvetd napon, 8 6ras intravénds
infuzidval, 5 hetes kezelési ciklusokban, és 13-cisz-RA-val, valamint kiegészit6 subcutan IL-2-vel
kombinacidéban vagy anélkiil, a korabbi vizsgalatokban alkalmazottal megegyez6 adagolas szerint.

Osszesen 370 beteget randomizaltak és kezeltek. Koziiliik 64% volt fit/férfi és 36% leany/nd,
életkoruk medianja 3 év volt (0,6-20); 89%-uknak INSS szerinti 4. stadiumt1 tumora volt,

MY CN-amplifikéciot pedig az esetek 44%-4anal jelentettek. Az elsddleges hatdsossagi végpont a
3 éves EFS, a masodlagos végpont pedig az OS volt. Az EFS ¢és az OS aranyat a 2. és a 3. tablazat
ismerteti aszerint, hogy a vizsgalat megkezdésekor bizonyitottan jelen volt-e betegség.

A vizsgalat megkezdésekor a betegség jeleit nem mutato betegeknél a kezelés IL-2-vel torténd
kiegészitése nem javitotta az EFS-t és az OS-t.
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2. tablazat: Az eseménymentes tulélés (EFS) és a teljes tulélés (OS) aranya [95%-0s
konfidencia-intervallum] a vizsgalat megkezdésekor a betegség jeleit nem mutatd betegeknél (teljes
valasz a kezdeti kezelésre)

IL-2 nélkiil IL-2-vel
i i N=104 N=107
Hatasossag
1év 2 év 3év 1év 2 év 3év
EFS 77% 67% 62% 73% 70% 66%
[67; 84] [57;75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
oS 89% 78% 71% 89% 78% 72%
[81;94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

3. tablazat: Az eseménymentes tilélés (EFS) és a teljes tulélés (OS) aranya [95%-0s
konfidencia-intervallum] a vizsgalat megkezdésekor bizonyitottan a betegség jeleit mutato betegeknél
(nincs teljes valasz a kezdeti kezelésre)

IL-2 nélkiil IL-2-vel
, i N=173 N=176
Hatasossag
1év 2 év 3év 1év 2 év 3év
EFS 67% 58% 46% 2% 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]

Immunogenitas

Harom klinikai vizsgalatban a gyogyszer elleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) megjelenése
57,1% aranyu (112/196) volt azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiket ADA-pozitivnak mindsitettek

annak alapjan, hogy esetiikben a kezelés soran legalabb egy mérhetd ADA-valaszt észleltek.
Neutralizal6antitest-aktivitast az ADA-pozitiv vizsgalati alanyok 63,5%-anal (54/85) figyeltek meg
2 vizsgalatban. Altalanos tendencia volt, hogy minél magasabb volt az ADA-titer (alacsony, kozepes
€s magas), anndl alacsonyabb volt a dinutuximab béta-koncentracio. A magas ADA-titer(i vizsgalati
farmakodinamias valaszokat. A rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg mennyiségi
Osszefiiggés az ADA-titer és a hatasossagra gyakorolt hatas kozott.

Nem figyeltek meg egyértelmii 6sszefliggést az ADA-valasz és a relevans kivalasztott biztonsagossagi
események kozott.

Hatéasossagi és biztonsagossagi szempontbdl nem indokolt a kezelés mddositasa vagy leallitasa a mért
ADA-valaszok alapjan.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetében egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Qarziba vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden
neuroblastomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték.

Ez azt jelenti, hogy a gydgyszer alkalmazésara vonatkozoan etikai okokbol nem lehetett teljes korii
informaciét gytijteni. Az Eurépai Gydgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 0j
informaciot évente feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dinutuximab bétat rovid infizios kuara (6t napon at napi 20 mg/m*-os adagban adott nyolcoras
infuzio) és hosszu infuzios kura (100 mg/m?-es adagban adott tiz napos folyamatos infuzio)
forméajaban alkalmazva vizsgaltak.

Felszivodas
A dinutuximab bétat intravénas infizidban adjak be. A maximalis koncentracio (atlag [+ SD]) a
hosszu infuzios kura végén 11,2 ( 3,3) mg/l volt. Egyéb alkalmazasi modokat nem vizsgaltak.

Eloszlés
A centralis eloszlasi térfogat becsiilt populacids atlaga (£ SD) 2,04 (+ 1,05) 1, a periférias eloszlasi
térfogaté pedig 2,65 (+1,01) 1.

Biotranszformacio

A dinutuximab béta metabolizmusat nem vizsgaltak. Fehérje 1évén, a dinutuximab béta varhatoan kis
méretli peptidekké és egyedi aminosavakka metabolizalodik a mindeniitt jelenlévo proteolitikus
enzimek hatasara.

Eliminéacid

A hosszu infuzids kurat kovetden a clearance 0,72 (£ 0,24) I/nap/m*. A Cnax esetében az akkumulacios
arany 5 hosszl infuzioés kiira utan 1,13 (£ 0,54) (atlag (£ SD)). A latszolagos terminalis eliminacios
felezési id6 8,7 (+ 2,6) nap (atlag [+ SD]). A dinutuximab béta clearance-e gyogyszer elleni antitestek
magas titerének jelenlétében az antitestek neutralizalo aktivitasatol fiiggetleniil megndvekedett. (Lasd
az 5.1 pont ,,Immunogenitds” cimi részében).

Linearitds/nonlinearitds
A 2. vizsgalatban az elsd infuzid dozisanak valtoztatasai az expozicié (AUC-) dozisaranyos
novekedését eredményezték a 10 napos karanként adott 100 mg/m*-es ajanlott dozisig.

Kiilonleges betegesoportok

A betegek ¢letkora 1 és 27 év kdzott volt (median: 6 év). A testtomeg 9 és 75 kg kozott (median:
18,5 kg), a testfeliilet pedig 0,44 és 1,94 m? kozott (median: 0,75 m?) volt. Négy vizsgalat (amelyben
30 beteg rovid infuzios kuraban, 194 beteg pedig hosszl infuzios kuraban részesiilt) 224 betegének
adatai alapjan kidolgoztak egy kétkompartmentes populacios farmakokinetikai modellt, amelyben a
centralis kompartmentbdl torténd eliminacio elsérendii kinetikat mutat. A térfogat- €s a clearance-
paraméterek a testméret ndvekedésével minden tartomanyban emelkedtek. A testtomeg és az
ADA-titer a clearance kovariansa, mig a testtomeg, az életkor és az IL-2 egyiittadasa az eloszlasi
térfogat kovariansa volt.

Eletkor
A populéciés farmakokinetikai elemzések azt igazoltdk, hogy 100 mg/m?-es dézis alkalmazésa esetén
a dinutuximab béta-expoziciéo minden vizsgalt korosztalyban hasonlo.

Nem
A 89 ndbeteggel (40%) és 135 férfibeteggel (60%) végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt
mutatta, hogy a nemnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a dinutuximab béta farmakokinetikajara.

Rassz

Mivel a farmakokinetikai elemzésbe bevont populéacié tilnyomorészt fehérbori volt (92,9%), a rasszt
formalisan nem vizsgaltak potencialis farmakokinetikai kovaridnsként.

Testtomeg
A testfeliilet alapjan torténd adagolas egyenletes expoziciot biztosit minden populacioban.
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Vesekarosodas

Vesekérosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek formalis vizsgalatokat. Populacios
farmakokinetikai elemzésekben, amelyekbe normalis vesemiikddésii és enyhe vesekarosodasban
szenvedod betegeket vontak be, a vesefunkcid nem bizonyult jelentds kovaridnsnak.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek formalis vizsgalatokat. Az ULN
haromszorosanal magasabb GPT- (ALAT)-szintii vizsgalati alanyoknal hasonld volt a
farmakokinetika, mint azoknal, akiknél a GPT- (ALAT)-szint nem haladta meg az ULN 3-szorosat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikologia

A dinutuximab bétat fiatal him és ndstény tengerimalacoknak, valamint fiatal him és néstény
kozonséges makakoknak adtak, az ajanlott klinikai dozis feletti, ismételt adagolasi rendben. A Iényeges
megallapitasok kozé tartozott a thymus tomegének megvaltozasa (csokkenés), valamint a
csontveld-elvaltozasok (a myeloid €s erythroid prekurzor sejtvonalakat érint6 atrophia). A
csontvel6-elvaltozasok az enyhétdl a sulyosig terjedtek, és az alkalmazas leallitasa utan rendezdédtek. A
sziv- és érrendszeri funkciokat (EKG, vérnyomas) érint6 hatasokat majmoknal nem észleltek.

Egyéb

A dinutuximab béta karcinogén és genotoxikus potencialjat, illetve fejlodési vagy reproduktiv
toxicitasat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek. A tengerimalacokkal és kozonséges
makakokkal végzett, ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban a dinutuximab béta a klinikai
értékeket meghalado expozicios szintek mellett nem fejtett ki nemkivanatos hatasokat a reproduktiv
szervekre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

szachardz

poliszorbat 20

injekcidhoz valo viz

sosav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids tliveg
4 év

Higitott oldat (oldatos infuzid)

A felhasznalasra elokészitett készitmény kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 48 oraig (50 ml-es
fecskend6), 37 °C-on pedig 7 napig (250 ml-es infuziés zsak) igazolt, hiitében térténd, 72 6ras
kumulativ tarolast kovetéen (lasd 6.6 pont).
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Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tt a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo felelds, amely 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva altalaban nem
haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a higitas ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Attetszd, I-es tipusi injekcios iiveg (6 ml) halobutil gumidugéval és lepattinthaté aluminium kupakkal
lezarva, ami 4,5 ml minimalisan felszivhat6 koncentratum oldatos infizidbhoz mennyiséget tartalmaz.

1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldatos infuziot aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Az oldatot tilos kdzvetlen
napfénynek vagy hének kitenni.

A Qarziba egyedi napi dozisat a beteg testfelszine alapjan kell kiszdmitani (lasd 4.2 pont).
A Qarziba-t aszeptikus eljarassal kell a beteg szaméra egyedileg eldirt koncentraciora/dozisra higitani

“ gy

tartalmaz (pl. 5 ml 20%-o0s huménalbumin-oldat 100 ml natrium-klorid oldatban).

Folyamatos inftizidkhoz az oldatos infiizié naponta, frissen készithetd, vagy legfeljebb 5 napnyi
folyamatos infiziohoz elegendé mennyiség készitheté. A napi dozis 10 mg/m?. A naponta infundélando
oldat mennyisége (egy 10 egymast kovetd napbol allé kezelési ciklusban) 48 ml, 5 napos dozis esetén
240 ml. Ajanlott 50 ml oldatot elkésziteni egy 50 ml-es fecskenddben, vagy 250 ml-t egy infuziods
zsékban, amely megfelel az alkalmazott infizids pumpahoz, azaz 2 ml (fecskend6) vagy 10 ml (infuzids
zsak) felesleget kell hagyni az infizids rendszerekben maradé mennyiség figyelembevétele céljabol.

Ismételt, napi 8 érds infuzidk esetén a napi dézis 20 mg/m?, és a kiszamitott dozist 100 ml, 9 mg/ml

srcr

Az oldatos infaziot periférias vagy centralis vénas kaniilon keresztiil kell beadni. Az egyidejiileg
alkalmazott, mas intravénas készitményeket kiilon infuzios kaniilon at kell beadni. A beadas eldtt
szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy lathatok-e részecskék a tartdlyban. Az infizi6 alatt ajanlott
0,22 mikrométeres, szerelékbe beépitett sziirdt alkalmazni.

Folyamatos infuziok esetén barmilyen orvostechnikai eszk6z alkalmazhatd, amely alkalmas a 2 ml/éra
infazids sebesség biztositasara, példaul fecskendds infiizids pumpak/infuzorok, elektronikus ambulans
infuzios pumpak. Megjegyzendd, hogy az elasztomerpumpak nem tekintheték alkalmasnak a
szerelékbe épitett sziirdvel torténd egylittes hasznalatra.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1191/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. majus 08.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. januar 06

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetili hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Millmount Healthcare Ltd

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

frorszag

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 - 03013 Ferentino
Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) tjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Beavatkozassal nem jaro, forgalomba hozatal utani biztonsagossagi vizsgalat | Benyujtando6 éves
(PASS): A fajdalomra és kezelésére, a periférias és kozponti idegrendszerre | jelentések
gyakorolt hatasra, beleértve latasromlasra, hosszu tavl biztonsagossagra és
hosszu tava hatasossagra vonatkozé adatok gylijtése érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nytijtania a neuroblastoma magas
kockazatanak kitett betegek nyilvantartasabol szarmazo adatokon alapulod
vizsgalat eredményeit.

20



IIIl. MELLEKLET:

CIMKEZES ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

/1.  AGYOGYSZER NEVE

Qarziba 4,5 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
dinutuximab béta

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 4,5 mg dinutuximab bétat tartalmaz.
20 mg dinutuximab bétat tartalmaz 4,5 ml-es injekcios ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, szachar6z, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz, sdsav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcids liveg
20 mg/4,5 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1191/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Qarziba

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Qarziba 4,5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
dinutuximab béta
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg/4,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Qarziba 4,5 mg/ml koncentratum oldatos infliziéhoz
dinutuximab béta

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Qarziba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Qarziba alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Qarziba-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Qarziba-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Qarziba és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Qarziba dinutuximab bétat tartalmaz, amely a gyogyszerek ,,monoklonalis ellenanyagok™ nevii
csoportjaba tartozik. Ezek olyan fehérjék, amelyek a szervezetben célzottan felismernek mas, egyedi
fehérjeket, és azokhoz kotédnek. A dinutuximab béta a diszialo-gangliozid 2 (GD2) nevii molekulahoz
kotédik, amely a daganatsejteken van jelen, és ez aktivalja az immunrendszert, hogy megtamadja a
daganatsejteket.

A Qarziba-t olyan neuroblasztoma kezelésére alkalmazzak, amelynél sorozatos kezelés — ezen beliil
az immunrendszer Gjraépiilését célzo dssejtatiiltetés — utan is nagy a kockazata a kijulasnak. Olyan
neuroblasztoma kezelésére alkalmazzak, amely kitjult vagy a korabbi kezelésekkel nem volt teljesen
kezelheto.

Ha aktivan sulyosbod¢ (progrediald) betegsége van, a kitjult neuroblasztoma kezelése el6tt a
kezeldorvosa mas, megfeleld intézkedésekkel fogja stabilizalni azt.

Kezelborvosa eldonti tovabba, hogy daganatos betegsége kezelésére sziikséges-e egy masik
gyogyszer, az interleukin-2 egyidejii alkalmazasa.

A neuroblasztoma egyfajta daganatos megbetegedés, amely koros idegsejtekbdl fejlodik ki a
szervezetben, kiilondsen a vese feletti mirigyekben (mellékvese). Ez az egyik leggyakoribb a

gyermekkori daganatos megbetegedések koziil.

12 honapos és ennél iddsebb betegeknél alkalmazzak.
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2. Tudnivalék a Qarziba alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Qarziba-t, ha On:

o allergias a dinutuximab bétara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdire.

o heveny, 3. vagy 4. foku vagy kiterjedt, hosszu ideje fennallo graft-versus-host betegsége van
Ezt a betegséget olyan reakcid okozza, amikor egy atiiltetett szovet sejtjei megtamadjak a
befogado szervezet sejtjeit.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Miel6tt Qarziba-t kapna, vérvizsgalatokkal ellendrzik a maja, a tiideje, a veséje €s a csontveldje
miikodését.

A Qarziba els6 beadasa utan és a kezelés soran a kovetkezoket észlelheti:

. fajdalom
A fajdalom a Qarziba egyik leggyakoribb mellékhatasa. Altalaban az inflizi6 elején jelentkezik.
Kezeldorvosa ezért megfeleld fajdalomcesillapitd kezelést ad Onnek, amelyet 3 nappal a Qarziba
alkalmazasa el6tt kezd el, és az alkalmazas ideje alatt is folytatja.

. allergias reakciok vagy mas, infazidval osszefiiggé reakciok
Szoéljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az infuzié
alatt vagy utan barmilyen reakciot tapasztal, mint példaul:
- laz, borzongas és/vagy alacsony vérnyomas
- l€gzési nehézség
- borkiiités, csalankiiités.
E reakciok megeldzésére megfelel6 kezelést fog kapni, és a Qarziba infzid alatt gondosan
figyelemmel kisérik az ilyen tiinetek jelentkezését.

. szivargas a Kis erekbdl (kapillarisszivargas-szindroma)
A vér alkotoelemeinek szivargasa a kis erekbdl a kar, a 1ab vagy mas testrészek gyors
feldagadasat okozhatja. Ennek jele lehet még a vérnyomas gyors leesése, az djulasszeri érzés és
a légzési nehézség.

. szemproblémak
A latasanak megvaltozasat észlelheti.

o idegproblémak
A kézfejében és labfejében, a 1ababan vagy a karjaban zsibbadast, bizsergést vagy g6 érzést,
csokkent érzékelést vagy mozgaskor jelentkezd gyengeséget tapasztalhat

. gerincvel6i és agyi (kozponti idegrendszeri) problémak
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha barmilyen
kozponti idegrendszeri tiinete van, példaul nyilvanvalo ok nélkiil fellépd jelentds, elhuzodo
idegrendszeri eredetli (neurologiai) tiinet, igymint izomgyengeség vagy izomero-csokkenés a
ldbakban (vagy karokban), illetve mozgasi problémak, furcsa érzetek és zsibbadas; tartdsan
fennall6 vagy hirtelen fellépd fejfajas, vagy a memoria és a kognitiv képességek fokozatos
elvesztése, aprobb személyiségvaltozasok, koncentracios zavar, levertség (letargia) és fokozodo
tudatzavar.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha e problémak barmelyikét észleli.
Kezel6orvosa donthet ugy, hogy leallitja a kezelést, ha a fentebb emlitett problémak barmelyike
fennall. Egyes esetekben a kezelés sziineteltetés utan vagy lassabb iitemben tjrakezdhetd, de néha

végleg le kell allitani.

Kezeldorvosa vérvizsgalatokat és esetleg szemvizsgalatot végezhet, amig ezt a gyogyszert kapja.
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Gyermekek

Ezt a gyogyszert nem szabad 12 honaposnal fiatalabb gyermekeknek adni, mivel nem all
rendelkezésre elegend6 tapasztalat ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Qarziba
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Qarziba els6 adagjat megel6z6 2 héttdl kezdve egészen az utolsé kezelési ciklust kovetd 1 hét
elteltéig ne alkalmazzon olyan gyogyszereket, amelyek elnyomjak az immunrendszer milkodését,
kivéve, ha ezeket a kezel6orvosa irja fel Onnek. Az immunrendszer mitkddését elnyomé
gyogyszerekre példak a kortikoszteroidok, amelyeket a gyulladés csokkentésére vagy egy atiiltetett
szerv kilokddésének megeldzésére alkalmaznak.

A Qarziba-val végzett kezelés ideje alatt és az ezt kovetd 10 hétben ne kapjon semmilyen védooltast.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet0sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ha fogamzoképes korban van, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt Qarziba-t kapna. Ajanlott, hogy a
Qarziba-val végzett kezelés befejezodése utan még 6 honapig fogamzasgatlast alkalmazzanak. Csak
akkor kaphat Qarziba-t, ha kezel6orvosa gy itéli meg, hogy az eldnyok meghaladjak a magzatra
gyakorolt kockazatokat.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat. A Qarziba-val végzett kezelés ideje alatt és az utols6 adagot
kdvetd 6 hdnapban ne szoptasson. Nem ismert, hogy a gydgyszer atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Qarziba-nak tobb mellékhatasa van, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit. Ne végezze ezeket a tevékenységeket, ha a koncentralo és reagalod
képessége érintett.

3. Hogyan kell alkalmazni a Qarziba-t?

A daganatos betegségek kezelésére szolgalo gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos fogja feliigyelni
az On kezelését. A gydgyszert egy orvos vagy a gondozasit végzé egészségiigyi szakember fogja
beadni Onnek, amig korhazban van. Az egyik vénajaba fogjék beadni (intravénas infuzio), altalaban
specialis csovek (katéterek) és egy pumpa segitségével. Az infazio alatt és utan rendszeresen ellendrzik,
hogy jelentkeznek-e Onnél inflizioval 6sszefiiggd mellékhatdsok.

A Qarziba-t 6t, egyenként 35 napos kezelési ciklusban fogja megkapni, és az infuzids kezelés minden
ciklus elején 5 vagy 10 napig fog tartani. A dinutuximab béta ajanlott adagja kezelési ciklusonként
100 mg/négyzetméternyi testfelszin. Az orvos az On magassiga és testtémege alapjan szamitja ki a
testfelszinét.

Ha kezelGorvosa interleukin-2 egyidejli alkalmazasa mellett dont, ezt két, 5 egymast kdvetd napbol allo
idészakban fogja kapni (a Qarziba-val végzett kezelés elott és utan), bor ala adott injekcioval.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha a
kovetkezo tiinetek valamelyikét észleli:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o a kar, a 1ab vagy mas testrészek gyors feldagadasa, a vérnyomads gyors esése, ajulasszerii érzés
és 1égzési nehézség (kapillarisszivargas-szindroma)

° a has, a torok, a mellkas, az arc, a kézfej, a labfej, a 1ab, a kar, a hat, a nyak, az iziiletek vagy az
izmok fajdalma

o allergias reakciok és citokin-felszabadulasi szindréoma, olyan tiinetekkel, mint az arc vagy a torok

duzzanata, a 1égzési nehézségek, a szEdiilés, a csalankiiités, a gyors vagy érezhetd szivverés, az
alacsony vérnyomas, a csalankiiités, a kiiités, a 1az vagy a hanyinger.

Egyéb mellékhatasok és ezek gyakorisaga:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

laz, hidegrazas

hanyas, hasmenés, székrekedés

a szaj és az ajak gyulladasa (sztomatitisz)

kohogés

viszketés, kitités

alacsony vérnyomads, szapora szivverés

oxigénhiany

szoveti duzzanat (arc, ajak, szemkornyék, also végtagok)

testtomeg-novekedés

fert6zés, kiilonosen a gyogyszer beadasahoz hasznalt katéterrel 6sszefiiggd fertézés
fejfajas

kitagult pupillak vagy koros pupillareakciok

a vérvizsgalatok és vizeletvizsgalatok koros eredményei (vérsejtek és mas alkotoelemek,
majmiikodés, vesemlikddés)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. ¢letveszélyes fert6zés (szepszis)

o gorcsrohamok

o izgatottsag, szorongas

o idegkarosodas a karban és/vagy a labban (koros érzékeléssel vagy gyengeséggel), ajulasszerii

érzés, remegés, izomgorcsok

a szem izmainak bénulasa, homalyos latas, fényérzékenység, az ideghartya (retina) duzzanata
magas vérnyomas

szivelégtelenség, folyadék a sziv koriil

1égzési elégtelenség, folyadék a tiidokben

a légutak hirtelen 0sszesziikiilése (a horgdk gorcse, gégegorces), szapora 1égzés
étvagycsokkenés, hanyinger, haspuffadas, folyadék felhalmozodasa a hasiiregben

az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciok, borproblémak, példaul borpir, szaraz bor,
ekcéma, fokozott izzadas, fény hatasara jelentkezo reakcio

vizeletiiritési képtelenség vagy csokkent mennyiségli vizelet liritése

o testtomegcsokkenés, folyadékvesztés (kiszaradas)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sokk a testben talalhato folyadékmennyiség csokkenése miatt

o vérrogok kialakulasa a kis vérerekben (disszeminalt intravaszkularis koagulacio)

o egyfajta allergia (szérumbetegség), ami lazzal, kilitéssel, iziileti gyulladassal jar

o az agy rendellenessége, amelynek jellemzd tiinete a fejfajas, a zavartsag, a gércsrohamok és a

latasvesztés (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma)

bélgyulladas, majkarosodas

o veseelégtelenség

. a kis majvénak egy részének elzarédasaval jaré allapot (vénas okkluziv betegség)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tdbb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Qarziba-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato:, illetve EXP} utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa
a dobozéaban.

A Qarziba-t felbontas utan azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Qarziba?

o A készitmény hatdanyaga a dinutuximab béta.
A koncentratum 4,5 mg dinutuximab bétat tartalmaz milliliterenként. 20 mg dinutuximab bétat
tartalmaz 4,5 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.

o Egyéb 0sszetevoi a hisztidin, szachardz, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz, sésav (a pH
beallitasahoz).

Milyen a Qarziba kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Qarziba szintelen vagy enyhén sargés folyadék, gumidugdval és aluminium kupakkal ellatott,
atlatszo injekcios iivegben.
1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Hollandia

o Gyarto
Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath
K32 YD60
frorszag

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 —03013 Ferentino
Olaszorszag
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A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: <KEEE. hénap>
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:

http://www.ema.europa.eu talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazoé honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Qarziba alkalmazasa kizarélag korhazi felhasznalasra korlatozott, és alkalmazasanak az onkoldgiai
kezelésekben jartas orvos feliigyelete alatt kell torténnie. Beadasat olyan egészségiigyi szakembernek
kell végeznie, aki felkésziilt a stlyos allergias reakciok kezelésére, beleértve az anaphylaxias reakciot is,
¢és olyan helyen, ahol az ujraé¢lesztéshez sziikséges Osszes eszk0z azonnal rendelkezésre all.

Adagolas
A dinutuximab bétaval végzett kezelés 5 egymast kovetd, egyenként 35 napos kezelési ciklusbol all. Az

egyéni dozis a testfelszin alapjan keriil meghatarozasra, és ciklusonként dsszesen 100 mg/m*-nek kell
lennie.

Két alkalmazasi mod lehetséges:

. az egyes ciklusok elsé 10 napjan folyamatos infuzié (6sszesen 240 6ra), 10 mg/m?* napi
ddzisban

o vagy ot kiilonallé, naponta 8 6ran 4t beadott infuzio, 20 mg/m? dézisban, az egyes ciklusok elsd
5 napjan.

Ha a dinutuximab bétaval egyiitt IL-2-t is alkalmaznak, az IL-2-t minden ciklusban kétszer, 5 egymast
kdvetd napon kell subcutan injekcidval beadni. Az elsé 5 napos kezelést 7 nappal az els6

dinutuximab béta-infuzio elott kell inditani. A masodik 5 napos IL-2 kezelést a dinutuximab béta-
infuzidval egyiitt kell megkezdeni (minden ciklus 1-5. napja). Az IL-2-t 6 x 10° NE/m*/nap adagban
kell adni, ami 60 x 10° NE/m*/ciklus teljes adagot jelent.

Az inf0zi6 el6készitése
Az oldatos infuziot aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Az oldatot tilos kézvetlen
napfénynek vagy honek kitenni.

A Qarziba egyedi napi dozisat a beteg testfelszine alapjan kell kiszamitani. A Qarziba-t aszeptikus
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidval, amely 1% human albumint tartalmaz (pl. 5 ml 20%-os
humanalbumin-oldat 100 ml natrium-klorid oldatban).

e Folyamatos infuzidkhoz az oldatos infizi6 naponta, frissen készithetd, vagy legfeljebb 5 napnyi
folyamatos infiziohoz elegendé mennyiség készithetd. A napi dozis 10 mg/m?*. A naponta
infundalandé oldat mennyisége (egy 10 egymast kovetd napbol allé kezelési ciklusban) 48 ml;

5 napos dozis esetén 240 ml. Ajanlott S0 ml oldatot elkésziteni egy 50 ml-es fecskendében, vagy
250 ml-t egy infuzios zsakban, amely megfelel az alkalmazott infuziés pumpahoz, azaz 2 ml
(fecskendd) vagy 10 ml (infuzios zsak) felesleget kell hagyni az infzids rendszerekben marado
mennyiség figyelembevétele céljabol.

e [smételt, napi infziok esetén a napi dozis 20 mg/mz, ¢s a kiszamitott dozist 100 ml, 9 mg/ml

srcr

Az infuzid beadésa
Az oldatos infuziot periférias vagy centralis vénas kaniilon keresztiil kell beadni. Az egyidejiileg
alkalmazott, mas intravénas készitményeket kiilon infuzios kaniilon at kell beadni. A beadas elott
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szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy lathatok-e részecskék a tartalyban. Az infuzid soran ajanlott
0,22 mikrométeres, szerelékbe beépitett sziirdt alkalmazni.

Folyamatos infuziok esetén barmilyen orvostechnikai eszkdz alkalmazhatd, amely alkalmas a 2 ml/ora
infuzids sebesség biztositasara, példaul fecskendods infuzids pumpak/infuzorok, elektronikus ambuldns
infazidés pumpak. Megjegyzendd, hogy az elasztomerpumpak nem tekinthetok alkalmasnak a
szerelékbe épitett sziirdvel torténd egyiittes hasznalatra.

A higitott oldat tarolasa

A felhasznalasra elokészitett készitmény kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 48 6raig (50 ml-es
fecskendd), 37 °C-on pedig 7 napig (250 ml-es infuzids zsak) igazolt, hiitében térténd, 72 oras
kumulativ tarolast kovetden.

Mikrobiologiai szempontbol készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tt a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo felelds, amely 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva altalaban nem
haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a higitas ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo eloéirasok szerint kell végrehajtani.
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