PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci tcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje dinutuximabum beta 4,5 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje dinutuximabum beta 20 mg ve 4,5 ml.

Dinutuximabum beta je mysi/lidska chimericka monoklonalni protilatka tfidy IgG1, ktera je
produkovana v savéi bunééné linii pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Qarziba je indikovan k 1é€bé vysoce rizikového neuroblastomu u pacientii ve véku od 12
mésict, kterym byla predtim podavana indukcni chemoterapie, na kterou alespon castecné reagovali,
po niZ nasledovala myeloablativni terapie a transplantace kmenovych bunék, jakoz i u pacienti s
anamnézou relabujiciho nebo refrakterniho neuroblastomu, at’ uz s pretrvavajicim onemocnénim, nebo
bez ngj. Pred 1écbou relabujiciho neuroblastomu je nutné na zéklad¢ jinych vhodnych opatieni
stabilizovat aktivné progredujici onemocnéni.

U pacientl s anamnézou relabujiciho/refrakterniho onemocnéni a u pacienttl, u nichz se po 1é¢bé prvni
linie nedostavila uplna reakce, je nutné ptipravek Qarziba kombinovat s interleukinem-2 (IL-2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Podavani ptipravku Qarziba je omezeno pouze na zdravotnicka zatizeni a musi probihat pod dohledem
1ékate se zkuSenostmi s onkologickou lé¢bou. Musi jej podavat zdravotnicky pracovnik pfipraveny na
zvladnuti zavaznych alergickych reakci, véetné anafylaktické reakce, v zafizeni, ve kterém jsou
okamzité dostupné veskeré resuscitacni sluzby.

Davkovani

Lécba pripravkem Qarziba sestava z 5 po sobé nésledujicich cykli, z nichz kazdy trva 35 dni.
Jednotlivé davky se stanovuji na zakladé plochy povrchu téla a maji ¢init celkem 100 mg/m? na jeden
cyklus.



Jsou mozné dva zplsoby podani:

o kontinualni infuze po dobu prvnich 10 dni kazdého cyklu (celkem 240 hodin) v denni davce
10 mg/m?,
o nebo pét infuzi po 20 mg/m? podavanych po dobu 8 hodin prvnich 5 dnii kazdého cyklu.

Kombinuje-li se IL-2 s p¥ipravkem Qarziba, je tieba ho podavat ve formé subkutanni injekce 6x10°
IU/m?/den ve dvou sériich 5 po sobé& nasledujicich dni, tj. v celkové davce 60x10° IU/m2 na jeden
cyklus. Prvni Sdenni cyklus je tfeba zahajit 7 dni pied prvni infuzi dinutuximabu beta a druhy Sdenni
cyklus ma zacit zaroven s infuzi dinutuximabu beta (1. az 5. den kazdého cyklu podavani

dinutuximabu beta).

Pied zahajenim jednotlivych 1é¢ebnych cykli je nutné vyhodnotit nasledujici klinické parametry,
pti¢emz s 1é¢bou je nutné pockat do doby, nez je dosaZzeno uvedenych hodnot:

o pulzni oxymetrie > 94 % pfi pokojové teplote,

o ptimétend funkce kostni diené: celkovy pocet neutrofild > 500/ul, pocet trombocyti > 20
000/ul, hodnota hemoglobinu > 8,0 g/dl,

o primétend funkce jater: alaninaminotransferaza (ALT) / aspartataminotransferaza (AST) <
Snasobek horni hranice normalnich hodnot,

o primétena funkce ledvin: clearance kreatininu nebo rychlost glomerularni filtrace (GRF) > 60

ml/min/1,73 m?.

Uprava davkovani dinutuximabu beta

Na zéklad¢ posouzeni zavaznosti nezadoucich u¢inkti dinutuximabu beta 1ékafem mize byt pacientovi
snizena davka o 50 % nebo docasné prerusena infuze. Nasledné se kvili podani celé davky ptipravku
bud’ prodlouzi doba podavani infuze, nebo se zvysi rychlost infuze az na 3 ml/h (pfi kontinualni
infuzi), pokud to pacient toleruje.

Doporudena dprava davkovani dinutuximabu beta

Nezadouci uéinek

Zavaznost

Uprava lé¢by

jakykoli

1-2. stupen

Snizte rychlost podavani infuze na
50 %.

Po ustoupeni nezadouciho uc¢inku
pokracujte v podavani infuze
puvodni rychlosti.

hypersenzitivni reakce

napf. hypotenze

Pteruste infuzi a zajistéte podptirna
opatfeni.

Po ustoupeni nezadouciho tcinku
pokracujte v podavani infuze
puvodni rychlosti.

dilatace pupil s pomalym pupilarnim reflexem +/- fotofobie

Ptreruste infuzi.

Po ustoupeni nezadouciho tcinku
pokracujte v podavani infuze 50%
rychlosti.

jakykoli

> 3, stupen

Preruste infuzi a zajistéte podptrna
opatteni.

Pokud dojde k ustoupeni nebo
zlepSeni nezadouciho ucinku na 1-2.
stupen, pokracujte v infuzi 50%
rychlosti.

Po ustoupeni nezadouciho uc¢inku
pokracujte v podavani infuze
puvodni rychlosti.




opakujici se Preruste infuzi.

Dojde-li k ustoupeni nezadouciho
ucinku, pokracujte v infuzi
nasledujici den.

hypersenzitivni reakce | napr. bronchospazmus, angioedém Okamzite preruste infuzi a zapocnéte
s vhodnou Ié¢bou (viz bod 4.4).
Pokracujte v 1écbé v nasledujicich

cyklech.
syndrom kapildrniho Pteruste infuzi a zajistéte podpiirna
uniku opatteni.

Pokud dojde k ustoupeni nebo
zlepseni nezadouciho u¢inku na 1-2.
stupen, pokracujte v infuzi 50%
rychlosti.

centralni neurotoxicita Ihned pferuste infuzi, vylucte dalsi
ovlivijici faktory a zajistéte
odpovidajici 1é¢bu.

O obnoveni 1é¢by jsou k dispozici
jen omezené udaje a nelze
poskytnout zadna doporuceni.

Lécbu dinutuximabem beta je tieba zcela ukoncit, pokud dojde k témto projevim toxicity:
anafylakticka reakce 3. nebo 4. stupné,

dlouhodoba periferni motoricka neuropatie 2. stupné,

periferni neuropatie 3. stupné,

o¢ni toxicita 3. stupné,

hyponatremie 4. stupné (< 120 meq/l) i pfes fadné podavani tekutin,

opakujici se syndrom kapilarniho tniku nebo jeho 4. stupeni (vyzadujici umélou ventilaci).
zavazna centralni neurotoxicita, ktera zahrnuje 3. nebo 4. stupenl s vyraznym prolongovanym
neurologickym deficitem bez jakékoli zjistitelné pficiny, recidivujici neurotoxicitu 1.-3. stupné
a trvaly neurologicky deficit.

e vSechny stupné syndromu reverzibilni posteriorni encefalopatie a transverzalni myelitidy

Porucha funkce ledvin a jater
Udaje o pacientech s poruchou funkce ledvin a jater nejsou k dispozici (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Qarziba u déti mladsich 12 mésict nebyly dosud stanoveny. Nejsou

dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Pripravek Qarziba je ur¢en k podavani ve form¢e intraven6zni infuze. Roztok je nutné podavat pomoci

periferniho nebo centralniho zilniho katétru. Dalsi spole¢né podavané intravenozni pfipravky je nutné
podavat samostatné pomoci jiného Zilniho katétru (viz bod 6.6).

U kontinualni infuze se roztok podava rychlosti 2 ml za hodinu (48 ml za den) pomoci infuzni pumpy.
U 8hodinovych infuzi podavanych denné se roztok aplikuje rychlost cca 13 ml za hodinu.

Pred zahajenim jednotlivych infuzi je nutné zvazit podani premedikace (viz bod 4.4).

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Akutni reakce $tépu proti hostiteli 3. nebo 4. stupn€ nebo rozsahla chronicka reakce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Bolest

Neuropaticka bolest se obvykle vyskytuje na zacatku 1é¢by. Pied jednotlivymi infuzemi dinutuximabu
beta je nutné pacientovi podat premedikaci ve formé analgetik, véetn¢ intravendzné podavanych
opioidl. K 1écbe bolesti se doporucuje troji terapie, véetné neopioidnich analgetik (podle doporuceni
Svétové zdravotnické organizace), gabapentinu a opioidd. Individualni davky se mohou vyznamné lisit.

Neopioidni analgetika
P1i 1é€bé je nutné trvale aplikovat neopioidni analgetika, napt. paracetamol nebo ibuprofen.

Gabapentin

Pacient ma piredem dostat davku 10 mg/kg/den, a to 3 dny pfed zahdjenim infuze dinutuximabu beta.
Peroralné podavana denni davka gabapentinu se zvysi na 2 x 10 mg/kg/den dalsi den a na 3 x

10 mg/kg/den jeden den pied podanim infuze dinutuximabu beta a v dalSich dnech. Maximalni
jednotliva davka gabapentinu je 300 mg. Toto davkovaci schéma je tieba zachovat tak dlouho, jak
pacient potiebuje.

Peroralni podavani gabapentinu se po ukonceni podavani intraven6zni infuze morfinu postupné
ukonci, nejpozdé€ji po ukonceni podavani infuze dinutuximabu beta.

Opioidy
Lécba opiaty se pii podavani dinutuximabu beta povazuje za standardni postup. Prvni den infuze a
cyklu je obvykle nutné podat vyssi davku nez dal$i dny a cykly.

e Pied zahajenim kontinualni intravendzni infuze morfinu je nutné 2 hodiny pted podanim infuze
dinutuximabu beta zah4jit bolusovou infuzi morfinu rychlosti 0,02 az 0,05 mg/kg/h.

e Poté se doporucuje soucasné s infuzi dinutuximabu beta podavat morfin rychlosti 0,03 mg/kg/h.

e Pti infuzich dinutuximabu beta podavanych denné je nutné pokracovat v infuzich morfinu mensi
rychlosti (napt. 0,01 mg/kg/h.) po dobu 4 hodin po ukonceni infuze dinutuximabu beta.

e Pti kontinualni infuzi je v zavislosti na reakci pacienta na bolest mozné ukoncit 1é¢bu morfinem
po dobu nasledujicich 5 dnl postupnym snizovanim davky (napt. na 0,02 mg/kg/h., 0,01 mg/kg/h.,
0,005 mg/kg/h.).

e Je-li zapotiebi kontinualni infuze morfinu po delsi dobu nez 5 dnti, podavani morfinu se ukoncuje
postupnym snizovanim davky o 20 % denné, které je zahajeno po poslednim dnu podévani infuze
dinutuximabu beta.

Po postupném ukonceni intraven6zniho podavani morfinu v piipadé silné neuropatické bolesti 1ze na
zadost pacienta podavat peroralné morfin-sulfat (0,2 az 0,4 mg/kg kazdych 4 az 6 hodin). Pfi mirngjsi
neuropatické bolesti 1ze peroralné podavat tramadol.

Hypersenzitivni reakce

Ptes podavani premedikace mtize dojit k zdvaznym reakcim na infuzi, véetné syndromu z uvolnéni
cytokint, anafylaktické a hypersenzitivni reakce. Vyskyt zavazné reakce na podavani infuze (véetné
syndromu z uvolnéni cytokintl) vyzaduje okamzité ukonceni 1é¢by dinutuximabem beta a mtze si
vyzéadat naléhavé osetfeni.




Syndrom z uvolnéni cytokini se ¢asto vyskytuje do n€kolika minut nebo hodin po zahajeni podavani
prvni infuze a je charakterizovan systémovymi ptiznaky, jako je horecka, hypotenze a koptivka.

Anafylaktické reakce se mohou vyskytnout uz po nékolika minutach po zahajeni podavani prvni
infuze dinutuximabu beta a Casto jsou doprovazeny bronchospazmem a kopftivka.

Premedikace

Ptiblizné 20 minut pfed zahajenim podavani jednotlivych infuzi dinutuximabu beta je nutné pomoci
intravenozni injekce podat premedikaci ve form¢ antihistaminik (napt. difenhydramin). V pritb¢hu
infuze dinutuximabu beta se doporucuje podavani antihistaminik opakovat podle potieby kazdych 4 az
6 hodin.

Je nutné peclivé sledovat, zda se u pacienta nevyskytnou anafylaktické nebo alergické reakce, zejména
pfi prvnim a druhém Iécebném cyklu.

Lécba hypersenzitivnich reakci

Pii podavani dinutuximabu beta je nutné mit u lizka pacienta okamzit¢ k dispozici intraven6zné
podavana antihistaminika, epinefrin (adrenalin) a prednisolon, aby bylo mozné reagovat na Zivot
ohrozujici alergické reakce. Doporucuje se, aby 1é¢ba téchto reakci zahrnovala 1é¢bu prednisolonem,
ktery se podava ve forme intravenozniho bolusu, a epinefrinem, jenz se aplikuje ve formé
intravendzniho bolusu podavaného podle potieby kazdych 3 az 5 minut v zavislosti na klinické
odpovédi. V pripadé bronchidlni a/nebo plicni hypersenzitivni reakce se doporucuje zah4jit inhalaci
epinefrinu (adrenalinu), ktera se v z&vislosti na klinické odpovédi opakuje kazdé 2 hodiny.

Syndrom kapilarniho uniku

Syndrom kapilarniho Gniku je charakterizovan ztratou vaskularniho tonu a unikem plazmatickych
proteint a tekutiny do extravazalniho prostoru. Tento syndrom se objevuje obvykle do nékolika hodin
po zahdajeni 1é¢by, zatimco klinické ptiznaky (tj. hypotenze, tachykardie) jsou obvykle hlaseny po 2 az
12 hodinach. Je nutné pozorné sledovat obéhovou a respira¢ni funkci pacienta.

Neurologické zrakové poruchy

Vzhledem k tomu, Ze se dinutuximab beta vaze na buiiky optického nervu, mize dochéazet k vyskytu
zrakovych poruch. V pfipadé, ze dojde k problémiim s akomodaci, které je mozné fesit brylemi, neni
nutné davku nijak upravovat, pokud se tyto problémy povazuji za snesitelné.

U pacientd, u nichzZ se vyskytne o¢ni toxicita 3. stupné (tj. ¢astecna ztrata zraku podle skaly toxicity),
je nutné 1é¢bu prerusit. V pripadé vyskytu jakychkoli problémi se zrakem je nutné pacienta okamzité
poslat k oftalmologovi.

Periferni neuropatie

Pti podavani ptipravku Qarziba byly hlaSeny ojedinélé ptipady periferni neuropatie. Je nutné posoudit
ptipady motorické a senzorické neuropatie trvajici déle nez 4 dny a vyloucit nezanétlivé pticiny, jako
napf. progresi onemocnéni, infekce, metabolické syndromy a soubézné podavani dalSich 1écivych
pripravku.

U pacientt, u nichz se vyskytne jakakoli objektivni dlouhodobé slabost, kterou lze ptipsat podavani
dinutuximabu beta, je nutné 1é¢bu zcela ukoncit. U pacientil se stiedné tézkou neuropatii (2. stupng)
(motorickou neuropatii se senzorickou slozkou nebo bez ni) je nutné 1écbu prerusit a pokracovat v ni
az po ustoupeni neurologickych ptiznak.

Centralni neurotoxicita

Po lécbe pripravkem Qarziba byla zaznamenana centralni neurotoxicita. Pokud se vyskytne centralni
neurotoxicita, infuze ma byt okamzité prerusena a pacient ma byt 1éCen symptomaticky, pticemz je tieba
vyloucit dalsi ovliviiujici faktory, jako je aktivni infekce, metastatické Sifeni neuroblastomu do CNS
a soubézné podavané neurotoxické 1éky.

Lécba dinutuximabem beta ma byt trvale ukoncena po vyskytu zdvazné neurotoxicity, kterd zahrnuje
centralni neurotoxicitu 3. nebo 4. stupné s vyraznym prolongovanym neurologickym deficitem bez



jakékoli zjistitelné ptiCiny, recidivujici neurotoxicitu 1.-3. stupné a/nebo trvaly neurologicky deficit
a vSechny stupné syndromu reverzibilni posteriorni encefalopatie a transverzalni myelitidy.

Systémové infekce

Pacienti mohou mit v dtsledku pfedchozi 1€cby snizenou imunitu. Jelikoz maji Casto zaveden centralni
zilni katétr, jsou ohrozeni rozvojem systémov¢ infekce. Pied zahajenim 1é¢by by se u pacientli nemély
vyskytovat zadné piiznaky systémové infekce ani zadna diagnostikovana infekce.

Hematologicka toxicita

Pti podavani ptipravku Qarziba byl hlasen vyskyt hematologické toxicity, napt. erytrocytopenie,
trombocytopenie nebo neutropenie. Hematologicka toxicita 4. stupné, ktera do doby podavani dalsiho
cyklu 1éCby ustoupi alespon na 2. stupeii nebo na zakladni hodnoty, nevyzaduje zadnou upravu davky.

Abnormalni laboratorni hodnoty
Doporucuje se pravidelné sledovat funkci jater a hodnoty elektrolyti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Nelze vyloucit riziko neptfimého snizeni aktivity CYP v
disledku vyssich hodnot TNF-a a IL-6, a proto ani riziko interakci s jinymi souc¢asné uzivanymi
1é¢ivymi ptipravky.

Kortikosteroidy

V disledku imunosupresivni aktivity se nedoporucuje od 2 tydnti pied zahajenim prvniho cyklu 1é¢by
az do konce 1 tydne po poslednim cyklu 1é¢by dinutuximabem beta podéavat kortikosteroidy s
vyjimkou zivot ohrozujicich stavii.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze dinutuximab beta stimuluje imunitni systém a Ze existuje riziko vyskytu
vzacnych piipadi neurologické toxicity, je pti podavani dinutuximabu beta nutné vyhnout se o¢kovani
do 10 tydnt po poslednim lé¢ebném cyklu.

Intravenozné podavané imunoglobuliny
Nedoporucuje se soucasné intraven6zni podavani imunoglobulind, protoZze mize dojit k interakci s
bunécnou toxicitou zavislou na dinutuximabu beta.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku téhotnym Zendm nejsou k dispozici. K dispozici nejsou ani tdaje o
teratogennim U¢inku nebo embryotoxicité u zvifat. Dinutuximab beta (GD2) je exprimovan v
neuronovych tkanich, zejména v pribéhu embryofetalniho vyvoje, a mize pronikat ptes placentu. Proto
muze piipravek Qarziba pii podavani t€hotnym zenam zpusobit poskozeni plodu.

Ptipravek Qarziba se v téhotenstvi nema pouzivat.

Kojeni

Udaje o podavani piipravku kojicim Zenam nejsou k dispozici. Neni znamo, zda se dinutuximab beta
vylucuje do lidského mateiského mlé¢ka. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Qarziba a po dobu 6
mésict po podani posledni davky pferuseno.



Fertilita

Utinky dinutuximabu beta na lidskou fertilitu nejsou znamy. Cilené studie fertility u zvitat nebyly
provadény, ve studiich toxicity u morcat a makaku javanskych vsak nebyly zjistény zadné nezadouci
ucinky na reprodukéni organy.

Pripravek Qarziba se nema podavat Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.
Doporucuje se, aby zeny ve fertilnim véku pouzivaly antikoncepci jesté 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by
dinutuximabem beta.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dinutuximab beta ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti nemaji v pribéhu
1é¢by dinutuximabem beta obsluhovat stroje nebo fidit.

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost dinutuximabu beta byla hodnocena u 791 pacientl s vysokym rizikem
relabujiciho/refrakterniho neuroblastomu, u nichZ byl tento ptipravek aplikovan ve form¢e kontinualni
infuze (212) nebo opakovanych infuzi podavanych denné (416). Jeho podavani bylo kombinovano s
aplikaci isotretinoinu (13-cis retinové kyseliny) u vétSiny pacientl a s podavanim IL-2 u 307 pacientd.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byla pyrexie (86 %) a bolest (57 %), které se vyskytly navzdory
podavani analgetik. Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucinky patii hypersenzitivita (74,1 %), zvraceni (55
%), prijem (52 %), syndrom kapilarniho tiniku (36 %), anémie (49 %), neutropenie (46 %),
trombocytopenie (42 %) a hypotenze (41 %).

Tabulkovy ptfehled nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky hlasené béhem klinickych hodnoceni jsou sefazeny podle tiid organovych systémil

a frekvence a jsou shrnuty v tabulce nize. Tyto nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych
systému a frekvence podle databaze MedDRA. Jednotlivé kategorie podle frekvence vyskytu jsou
definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100). V
ramci kazdé¢ kategorie podle frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle snizujici
se zavaznosti. Nezadouci ucinky pozorované v obdobi po uvedeni pfipravku na trh jsou typove
konzistentni s u¢inky pozorovanymi v klinickych hodnocenich.




Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémi
Infekce a infestace infekce (vCetné sepse
pneumonie, koznich
infekci, herpetickych
infekci, myelitidy,
encefalomyelitidy),
infekce spojena se
zdravotnickym
prostiedkem
Poruchy krve anémie, leukopenie, lymfopenie diseminovana
a lymfatického neutropenie, intravaskularni
systému trombocytopenie koagulopatie,
eozinofilie
Poruchy imunitniho | hypersenzitivita, anafylakticka reakce sérova nemoc
systému syndrom z uvolnéni
cytokinli
Poruchy retence tekutin snizena chut’ k jidlu,
metabolismu hypoalbuminemie,
a vyzivy hyponatremie,
hypokalemie,
hypofosfatemie,
hypomagnezemie,
hypokalcemie,
dehydratace
Psychiatrické agitovanost, uzkost
poruchy

Poruchy nervového
systému

bolest hlavy

periferni neuropatie,
epileptické zachvaty,
parestezie, zavraté, tfes

zvyseny nitrolebni
tlak, syndrom
reverzibilni
posteriorni
encefalopatie

Poruchy oka

mydridza, pupilotonie,
oc¢ni otok (otok vicek,
periorbitalni otok)

oftalmoplegie,
papiloedém, porucha
akomodace, rozmazané
vidéni, fotofobie

Srdecni poruchy tachykardie srde¢ni selhani,

dysfunkce levé komory,

perikardidlni vypotek
Cévni poruchy hypotenze, syndrom hypertenze hypovolemicky $ok,

kapilarniho tniku venookluzivni
onemocnéni

Respira¢ni, hrudni hypoxie, kasel bronchospazmus,
a mediastinalni dyspnoe, respiracni
poruchy selhani, infiltrace plic,

otok plic, pleuralni

vypotek, tachypnoe,

laryngospazmus
Gastrointestinalni zvraceni, prijem, nauzea, otok rtd, ascites, | enterokolitida
poruchy zéacpa, stomatitida abdominalni distenze,

ileus, suché rty
Poruchy jater hepatocelularni
a zlu¢ovych cest poskozeni
Poruchy ktize pruritus, vyrazka, dermatitida (vCetné

a podkozni tkané

koptivka

exfoliativni dermatitidy),
erytém, sucha kiize,




hyperhidroza, petechie,
fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalové spazmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

oligurie, retence mo¢i,
hyperfosfaturie,
hematurie, proteinurie

renalni selhani

hmotnosti, zvySena
hladina transaminaz,
zvysena hladina gama-
glutamyltransferazy,
zvysena hladina
bilirubinu v krvi,
zvysena hladina
kreatininu v krvi

Celkové poruchy pyrexie, zimnice, reakce v misté vpichu
a reakce v misté bolest*, periferni injekce

aplikace edém, otok obliceje

Vysetfeni narust télesné pokles télesné

hmotnosti, sniZena
hodnota glomerularni
filtrace,
hypertriglyceridemie,
prodlouzeny aktivovany
parcialni
tromboplastinovy cas,
prodlouzeny

protrombinovy cas,
prodlouzeny trombinovy
cas

*zahrnuje bolest bficha, bolest konéetin, orofaryngealni bolest a bolest zad hlasené u >10 % pacientu.
Navic byly hlaSeny dalsi typy béznych bolesti, napt. artralgie, bolest v misté injekce,
muskuloskeletalni bolest, bolest kosti, bolest na hrudi a bolest sije.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

Mezi nejcastéjsi hypersenzitivni reakce patii hypotenze (42,2 %), koptivka (7 %) a bronchospazmus (1
%). Syndrom z uvolnéni cytokind byl hlasen u 32 % pacientl. Zavazné anafylaktické reakce se vyskytly
u 3,5 % pacientd.

Bolest
Bolest se nejcastéji vyskytuje pti prvni infuzi dinutuximabu beta a v pribéhu 1écby klesa. Nejcastéji se
u pacientli vyskytla bolest bicha, bolest koncetin, bolest zad, bolest na hrudi nebo artralgie.

Syndrom kapilarniho uniku
Celkoveé mélo zavazny prubéh (3. a 4. stupné) 10 % pripadd syndromu kapilarniho uniku, pfi¢emz
jejich frekvence se v prub¢hu 1é¢by snizovala.

Poruchy oka

Mezi poruchy oka patfily potize s akomodaci, které lze upravit pomoci bryli, a také mydriaza (2 %),
periorbitalni edém a edém oc¢niho vic¢ka (3 %), rozmazané vidéni (3 %) nebo fotofobie (3 %), které
byly obvykle po ukonceni 1é¢by reverzibilni. Byly hlaseny také zavazné poruchy oka véetné
oftalmoplegie (2 %) a atrofie zrakového nervu.

Periferni neuropatie
Byly hlaSeny motorické a senzorické periferni neuropatie, a to celkem u 9 % pacientd. Vétsina téchto
nezadoucich u¢inkd méla zavaznost 1. az 2. stupné€ a Casem ustoupila.

Centralni neurotoxicita

Byly hlaseny ptipady centralni neurotoxicity a zavazné neurotoxicity, véetné¢ syndromu reverzibilni
posteriorni encefalopatie (0,7 %) a kieci (1,7 %).
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Bezpecnostni profil s IL-2 a bez IL-2

Kombinované pouziti ptipravku Qarziba a IL-2 ve srovnani se samostatnou aplikaci tohoto piipravku
bez IL-2 zvysuje riziko vyskytu nezddoucich ucinkt, zejména v piipade pyrexie (94 % vs. 80 %),
syndromu kapilarniho uniku (45 % vs. 20 %), bolesti spojené s podanim dinutuximabu beta (70 % vs.
62 %), hypotenze (44 % vs. 27 %) a periferni neuropatie (9 % vs. 5 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny piipad predavkovani dinutuximabem beta.

V ptipadé€ predavkovani je nutné u pacientti peclivé sledovat vyskyt znamek nebo piiznakd nezadoucich
ucinkt a v ptipade potfeby jim poskytnout podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kéd: LO1FX06

Mechanismus G¢inku

Dinutuximab beta je chimerickd monoklonalni protilatka ttidy 1gG1, ktera se zamétuje konkrétné na

karbohydratovou doménu disialogangliosidu 2 (GD2), ktera je v bunikach neuroblastomu nadmérné
exprimovana.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokazaly, Zze dinutuximab beta vaze bunécné linie neuroblastomu, které exprimuji GD2
a indukuji jednak komplementem zprostiedkovanou cytotoxicitu (complement dependent cytotoxicity -
CDC), a jednak bunkami zprostfedkovanou cytotoxicitu zavislou na protilatkach (antibody dependent
cell-mediated cytoxicity — ADCC). Bylo zjisténo, ze za ptitomnosti lidskych efektorovych bunéek,
vcetné bunék periferni krve obsahujicich jadro a granulocytl od normalnich lidskych darca,
zprostfedkovava dinutuximab beta lyzu bunécnych linii lidského neuroblastomu a melanomu, a to v
zavislosti na podavané davce. Ve studiich in vivo se navic prokazalo, ze dinutuximab beta by mohl
potlacovat metastdzy v jatrech v syngennim modelu jaternich metastaz u mysi.

Neurotoxicita spojena s dinutuximabem beta je pravdépodobné vysledkem indukce mechanické
alodynie, ktera miize byt zprostfedkovana reaktivitou pfipravku s antigenem GD2, jenzZ se nachazi na
povrchu perifernich nervovych vldken a myelinu.

Klinické ti¢innost

Utinnost dinutuximabu beta byla hodnocena v randomizované kontrolované studii, ktera srovnavala
aplikaci tohoto ptipravku spolu s IL-2 a bez IL-2 v ramci 1écby prvni linie u pacienti s vysoce
rizikovym neuroblastomem, a ve dvou studiich s jednou skupinou pacientt s relabujicim/refrakternim
onemocnénim.

Relabujici nebo refrakterni pacienti

V ramci programu, ve kterém byl pfipravek podavan z humannich divodi (na zakladé principu tzv.
compassionate use) (1. studie) dostavalo 54 pacientli dinutuximab beta v davce 10 mg/m*/den podavany
pomoci kontinualni 10denni intravendzni infuze v ramci Stydenniho 1é¢ebného cyklu soucasné se
subkutdnné podavanym IL-2 (6x10° IU/m?den, ktery byl podavan 1.-5. den a 8.~12. den), po némz
nasledovalo peroralni podani isotretinoinu (160 mg/m?*/den po dobu 14 dni v ramci kazdého cyklu).
Stejny 1é¢ebny rezim byl pouzit i ve studii I1. faze (2. studie), do niz bylo zatazeno 44 pacientu.
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Celkem mélo z téchto 98 pacientd 40 primarni refrakterni neuroblastom, 49 relabujici neuroblastom a
dalsich 9 pacientt bylo zafazeno po terapii prvni linie. Jednalo se o 61 chlapcti a 37 divek ve véku od 1
do 26 let (median 5 let). U vSech pacientl byla ptivodn¢ diagnostikovana INSS 4. stupné bez
amplifikace MYCN (16 % pacientd m¢lo tumory s amplifikaci MYCN a u 14 % tato informace
chybéla). Vétsina pacienttl s relabujicim onemocnénim byla do studie zatazena po prvnim relapsu,
pri¢emz median doby od diagnozy do prvniho relapsu Cinil piblizné 14 mésicti. LéEba onemocnéni pied
imunoterapii zahrnovala intenzivni chemoterapii, po niz néasledovala transplantace autolognich
kmenovych bunék, radioterapie a chirurgicky zakrok. Pti zahrnuti do studie mélo 72 pacientti
m¢éfitelnou chorobu a u 26 pacientll nebylo mozné onemocnéni zjistit.

Mira pieziti (pteziti bez projevu onemocnéni, celkové preziti) je uvedena v tabulce €. 1 pro jednotlivé
typy onemocnéni. Celkova mira reakce (kompletni reakce plus ¢aste¢na reakce) u pacienti s
prokazanym onemocnénim pii zatazeni do studie byla 36 % (95% interval spolehlivosti) [25; 48]) a byla
pfiznivéjsi u pacientt s refrakternim onemocnénim (41 % [23; 57]), neZ u pacientl s relabujicim
onemocnénim (29 % [15; 46]).

Tabulka 1: Preziti bez priznakd onemocnéni a celkova mira pieziti u pacientd s relabujicim nebo
refrakternim onemocnénim

1. studie 2. studie 1. studie 2. studie
n=29 n=19 n=15 n=25
pacienti s relabujicim pacienti s refrakternim
neuroblastomem neuroblastomem
Preziti bez 1 rok 45 % 42 % 58 % 60 %
pfiznaki =y \o 31 % 37 % 29 % 56 %
onemocnéni
Celkova mira 1 rok 90 % 74 % 93 % 100 %
preziti 2 roky 69 % 42 % 70 % 78 %

Pacienti prvni linie, jimz byly transplantovany autologni kmenové bunky

Do 3. studie byli pacienti s vysoce rizikovym neuroblastomem zafazeni po aplikaci indukéni
chemoterapie, u nichz bylo dosazeno alespon ¢astecné reakce, a po myeloablativni terapii a
transplantaci kmenovych bun€k. Pacienti s progresivnim onemocnénim byli ze studie vylouceni.
Dinutuximab beta se podaval v davce 20 mg/m*/den po dobu 5 po sobé& nasledujicich dni, ktera byla
aplikovana formou 8hodinov¢ intraveno6zni infuze v ramci Stydenniho 1é¢ebného cyklu, v kombinaci s
isotretinoinem a bud’ spolu se subkutanné podavanym IL-2 ve stejnych davkach jako v predchozich
studiich, nebo bez n¢;.

Celkem bylo v ramci studie randomizovano 370 pacientd, kterym byla aplikovana lécba. Z téchto
pacientil bylo 64 % chlapct a 36 % divek, ptficemz median veéku €inil 3 roky (0,6 az 20). 89 %
pacienti mélo tumor ve 4. stadiu, pti¢emz amplifikace MYCN byla hlasena u 44 % ptipadd. Hlavnim
parametrem ucinnosti bylo 3leté preziti bez ptiznakl onemocnéni, vedlejsim parametrem byla celkova
mira pteziti. Hodnoty pfeziti bez piiznakli onemocnéni a celkova mira pteziti jsou uvedeny v
tabulkach €. 2 a 3 podle prikazu onemocnéni pii vstupnim vySetfeni.

U pacientl bez prikazu onemocnéni pii vstupnim vysetfeni nevedlo ptidani IL-2 k lepsim hodnotam
preziti bez ptiznakli onemocnéni ani celkové miry preziti.
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Tabulka 2: Peziti bez pfiznakli onemocnéni a celkova mira preziti [95% interval spolehlivosti] u
acientil bez prokdzaného onemocnéni pfi vstupnim vysetieni (kompletni odpovéd’ na ptivodni [é¢bu)

bez IL-2 s IL-2

. n =104 n =107
Ucinnost

1 rok 2 roky 3 roky 1 rok 2 roky 3 roky
Preziti bez o o o N N o
piiznaki 77 % 67 % 62 % 73 % 70 % 66 %
onemocnéni [67; 84] [57;75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
Celkova mira 89 % 78 % 71 % 89 % 78 % 72 %
preziti [81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabulka 3: Pteziti bez pfiznakli onemocnéni a celkova mira preziti [95% interval spolehlivosti] u
acientll s prokdzanym onemocnénim pfi vstupnim vysetieni (bez plné reakce na pivodni 1écbu)

bez IL-2 s IL-2

;. n=73 n=76
Ucinnost

1 rok 2 roky 3 roky 1 rok 2 roky 3 roky
Preziti bez o o o o o o
piiznaki 67 % 58 % 46 % 72 % 62 % 54 %
onemocnéni [35; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
Celkova mira 83 % 73 % 54 % 86 % 71 % 63 %
preziti [72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]

Imunogenita

Ve 3 klinickych studiich byl vyskyt tvorby protilatek proti 1é€ivu (anti-drug antibodies, ADA) 57,1 %
(112/196) u subjektt klasifikovanych jako ADA-pozitivni na zéklad¢ skutecnosti, ze u nich v prib&hu
1é¢by probéhla alespon jedna ADA odpovéd’. Aktivita neutralizaénich protilatek byla zaznamenana

u 63,5 % (54/85) ADA-pozitivnich subjektii ve 2 studiich. Byl zaznamenan celkovy trend snizujici se
koncentrace dinutuximabu beta se zvySujicim se titrem ADA (nizky, stfedni a vysoky). U 16,8 %
subjektd (33/196) s vysokym titrem ADA m¢élo sniZzeni koncentrace dinutuximabu beta vliv na
farmakodynamickou odpovéd’. Na zakladé dostupnych udajii neni mozné urcit kvantitativni souvislost
mezi titrem ADA a dopadem na tc¢innost.

Nebyly zaznamenany zadné jasné souvislosti mezi odpovédi ADA a relevantnimi vybranymi
udalostmi tykajicimi se bezpecnosti.

Z hlediska uc¢innosti a bezpe¢nosti neni diivod upravovat nebo ukonéovat 1écbu na zakladé
namétenych odpovédi ADA.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s pfipravkem
Qarziba u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u neuroblastomu (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti®.

Znamena to, Ze z etickych divodl nebylo mozné ziskat tipIné informace o tomto 1é¢ivém piipravku.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a tento
souhrn dajii o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Dinutuximab beta byl zkouméan pomoci kratkodobych infuzi (short-term infusions, STI, pétidenni

osmihodinové infuze v davce 20 mg/m?*/den) a dlouhodobych infuzi (long-term infusions, LTI,
desetidenni kontinuélni infuze v davce 100 mg/m?/den).
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Absorpce
Dinutuximab beta se podava formou intravendzni infuze. Maximalni koncentrace (pramér (+/-SD)) na

konci dlouhodobé infuze byla 11,2 (+/-3,3) mg/l. Jiné zptisoby podani nebyly zkoumany.

Distribuce
Odhad populaéniho priméru (+/-SD) pro centralni distribu¢ni objem byl 2,04 (£1,05) | a pro periferni
distribu¢ni objem 2,65 (£1,01) 1.

Biotransformace

Metabolismus dinutuximabu beta nebyl zkouman. Ocekava se, ze dinutuximab beta bude jako protein
metabolizovan na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny pomoci proteolytickych enzymi na bazi
ubiquitinu.

Eliminace

Clearance po LTI byla 0,72 (£0,24) 1/d/m*. Akumulaéni pomér pfi Cmax byl 1,13 (£0,54) po 5 cyklech
LTI (primér (+/-SD)). Zdanlivy terminalni polocas eliminace t;, byl 8,7 (£2,6) dne (primér (+/-SD)).
Clearance dinutuximabu beta se zvysila v pfitomnosti vysokych titrii protilatek proti 1é¢ivu bez ohledu
na neutraliza¢ni aktivitu. (viz Imunogenita v bodé 5.1).

Linearita/nelinearita
Variace v davce pii prvni infuzi ve studii 2 prokazaly davce imérny nartist expozice (AUC) az do
doporucené davky 100 mg/m? na cyklus po dobu 10 dni.

Zvlastni populace

V¢ek pacientti se pohyboval od 1 roku do 27 let (medidn 6 let). Télesna hmotnost se pohybovala od

9 do 75 kg (median 18,5 kg) a plocha povrchu t&la od 0,44 do 1,94 m* (median 0,75 m?). Na zakladé
udaju od 224 pacientil ze Ctyt studii (STI 30 pacientti, LTI 194 pacientil) byl vytvoien
dvoukompartmentovy populacni farmakokineticky model s eliminaci prvniho fadu z centralniho
kompartmentu. Parametry objemu a clearance se zvySovaly v celém rozsahu s rostouci velikosti téla.
Telesna hmotnost a titr ADA byly kovariaty pro clearance, zatimco télesna hmotnost, vék a soub&ézné
podavani IL-2 byly kovariaty pro distribu¢ni objem.

Vék
Populacni farmakokinetické analyzy poukazaly na srovnatelnou expozici dinutuximabu beta
u pacientil viech sledovanych vékovych kategorii pti ddvkovani 100 mg/m?.

Pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza s 89 Zenami (40 %) a 135 muzi (60 %) neprokéazala zadny
klinicky vyznamny vliv pohlavi na farmakokinetiku dinutuximabu beta.

Rasa
Vzhledem k tomu, Ze v populaci pro farmakokinetickou analyzu pfevazovali bélosi (92,9 %), nebyla
rasa formaln¢ zkoumana jako potencialni kovariat farmakokinetiky.

Télesna hmotnost
Davkovani na zakladé plochy povrchu téla zajistuje konzistentni expozici napfi¢ populacemi.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie. Funkce ledvin nebyla
vyznamnym kovariatem v populacnich farmakokinetickych analyzach, které zahrnovaly pacienty

s normalni funkci ledvin a lehkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie. U osob s ALT >3 x ULN
byla farmakokinetika srovnatelna jako u osob s ALT <3 x ULN.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Obecnd toxicita

Dinutuximab beta byl poddvan mladym morcatiim muzského a Zenského pohlavi a mladym makaktm
javanskym muzského a Zenského pohlavi v opakovanych davkach prevysujicich doporuc¢ené klinické
davkovani. Mezi vyznamna zjisténi patiily zmény (pokles) hmotnosti thymu a zmény kostni diené
(atrofie postihujici myeloidni a erytroidni prekurzorové bunééné linie). Zmény kostni diené byly
mimé az zavazné a po ukonceni podavani ptipravku ustoupily. U opic nebyl pozorovan zadny vliv na
kardiovaskularni funkce (EKG, krevni tlak).

Dalsi

Nebyly provedeny zadné neklinické studie, které by hodnotily potencialni vliv dinutuximabu beta na
kancerogenitu, genotoxicitu nebo na vyvojovou a reprodukcni toxicitu. Ve studiich s morcaty a
makaky javanskymi, které se zabyvaly toxicitou opakovanych davek, nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucinky dinutuximabu beta na reproduk¢ni organy pii expozici vyssi, nez jsou klinické
hodnoty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
histidin

sachar6za

polysorbat 20

voda na injekci

kyselina chlorovodikova (k nastaveni pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky

Natedénvy roztok (infuzni roztok)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pii teploté
25 °C (50ml injekeni stiikacka) a na dobu 7 dnt pii teploté 37 °C (250ml infuzni vak) po
kumulativnim uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu 72 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba nem¢éla byt delsi nez 24 hodiny pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé€ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira injeké&ni lahvicka ze skla tiidy I (6 ml) s halobutylovou gumovou zatkou a hlinikovym
odtrhavacim uzavérem, s obsahem minimalniho extrahovatelného objemu 4,5 ml koncentratu pro
infuzni roztok.

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Infuzni roztok se musi pfipravovat za aseptickych podminek. Roztok nesmi byt vystaven pfimému
slune¢nimu zafeni ani teplu.

Konkrétni denni davka ptipravku Qarziba pro pacienta se pocita na zéklad¢ plochy povrchu téla (viz
bod 4.2).

Ptipravek Qarziba se tedi za aseptickych podminek pomoci 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného
pro infuze s obsahem 1 % humanniho albuminu (napt. 5 ml 20% humanniho albuminu na 100 ml
roztoku chloridu sodného) tak, aby byla dosazena konkrétni koncentrace/davka pro pacienta.

V ptipadé€ kontinuélnich infuzi 1ze infuzni roztok piipravovat kazdy den nové nebo jednorazove az na
5 dni trvani infuze. Denni davka &ini 10 mg/m*. Obsah roztoku, ktery ma byt podan pomoci infuze za
jeden den (v ramci lécebného cyklu v délce 10 po sobé nasledujicich dntl), ma Cinit 48 ml, tj. 240 ml
na Sdenni davku. S pfihlédnutim k mrtvému objemu infuzniho systému se doporucuje ptipravit 50 ml
roztoku do 50ml injekéni sttikacky nebo 250 ml do infuzniho vaku vhodného pro pouzitou infuzni
pumpu, tj. o 2 ml (v ptipad¢ stiikacky) nebo o 10 ml (v pfipade€ infuzniho vaku) vice.

V ptipadé opakovanych 8hodinovych infuzi podavanych denné ¢ini denni davka 20 mg/m?.
Vypoctenou davku je tfeba natedit pomoci 100 ml 0,9% (9 mg/ml) chloridu sodného s obsahem 1 %
humanniho albuminu.

Infuzni roztok je nutné podavat pomoci periferniho nebo centralniho Zilniho katétru. Dal$i soucasné
podavané intravenozni piipravky je nutné podavat samostatn€ pomoci jiného Zilniho katétru. Pied
podanim je nutné obsah pohledem zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice. Pii infuzi se
doporucuje pouzit 0,22um in-line filtr.

V pripad¢ kontinudlni infuze Ize pouzit jakykoli zdravotnicky prostiedek vhodny k podavani infuzi
rychlosti 2 ml za hodinu, tj. injekéni pumpy / infuzni davkovace, elektronické ambulantni infuzni
pumpy. Upozoriiujeme, Ze elastomerické pumpy se v kombinaci s in-line filtry nepovazuji za vhodné.
Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1191/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. kvétna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06.01.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

17


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY /
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobet biologické 1é€¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

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

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Ltd

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

K32 YD60

Irsko

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Italie

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni

vyznacného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvélena za ,,vyjimecnych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za icelem
shromazdéni udaji o bolesti a jejim zmirfiovani, u¢incich na periferni a
centralni nervovy systém, véetné poruch zraku, a dlouhodobé bezpecnosti a
dlouhodobé Gcinnosti ptipravku ma drzitel rozhodnuti o registraci predkladat
vysledky studie vychazejici z udajii z registru pacientt s vysoce rizikovym
neuroblastomem.

Zpravy
predkladané kazdy
rok
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinutuximabum beta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml koncentratu obsahuje dinutuximabum beta 4,5 mg.
Jedna 4,5ml injekcni lahvicka obsahuje dinutuximabum beta 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, sacharéza, polysorbat 20, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka
20 mg/4,5 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI ¢isLO

EU/1/17/1191/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Qarziba

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinutuximabum beta
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/4,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinutuximabum beta

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari. Stejne

postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Qarziba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Qarziba pouzivat
Jak se ptipravek Qarziba pouziva

Mozné nezadouci uinky

Jak ptipravek Qarziba uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Qarziba a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Qarziba obsahuje dinutuximab beta, ktery patii do skupiny 1é¢ivych piipravkil nazyvanych
»~monoklonalni protilatky”. Jedna se o proteiny (bilkoviny), které specificky rozeznavaji jiné jedinecné
proteiny v organismu, na které se vazi. Dinutuximab beta se vaZe na molekulu zndmou pod nazvem
disialogangliosid 2 (GD2), ktery je pfitomen na nddorovych buiikach, coz vede k aktivaci imunitniho
systému organismu, ktery zacne tyto nddorové buiky napadat.

Pripravek Qarziba se pouziva k 1é¢bé neuroblastomu, u néhoz existuje vysoke riziko, Ze se po sérii
lécebnych zakroki, mezi néz patfi transplantace kmenovych bunék k opétovnému vybudovani
imunitniho systému, vrati. PouZziva se také k 1écbé neuroblastomu, ktery se vratil (tzv. relaps) nebo ktery
se nepodafilo vylécit pomoci ptedchozi 1éCby.

Pred 1écbou relapsu neuroblastomu u Vas osetfujici 1ékar stabilizuje aktivné postupujici onemocnéni
pomoci dalsich vhodnych opatieni.

Vas lékat se dale rozhodne, zda je k 1é¢bé Vaseho nadorového onemocnéni nutné pridat dalsi 1é¢ivy
ptipravek — interleukin-2.

Neuroblastom je druh nadorového onemocnéni, které vznika z abnormalnich nervovych bunék v
organismu, zejména v nadledvinach. Jedna se o jedno z nejcastéjSich nadorovych onemocnéni v

détstvi.

Pouziva se u pacientll ve véku od 12 mésic.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Qarziba pouZivat

NepouZivejte pripravek Qarziba:

. jestlize jste alergicky(a) na dinutuximab beta nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize se u Vas vyskytla akutni reakce $tépu proti hostiteli 3. nebo 4. stupné nebo rozsahla

dlouhodoba reakce Stépu proti hostiteli.
Jedna se o reakci, kdy buiiky transplantované tkané napadaji buiiky piijemce.

Upozornéni a opati‘eni

Predtim, nez zacnete pouzivat ptripravek Qarziba, bude Vam provedeno krevni vyseteni ke kontrole
funkce jater, plic, ledvin a kostni dien¢.

Po prvni aplikaci pfipravku Qarziba a dale v prub¢hu 1é€by mulzete pocitovat ¢i se u Vas mohou
vyskytnout:

. bolest
Bolest je jednim z nejéastéjsich nezadoucich ucinkt ptipravku Qarziba. Obvykle se vyskytuje
na zacatku infuze. Proto Vam lékar bude pocinaje 3 dny pted 1éCbou piipravkem Qarziba a v
jejim priabeéhu podavat vhodné 1éky proti bolesti.

. alergické reakce nebo dalsi reakce spojené s podavanim infuze
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas v pribéhu infuze nebo po jejim
podani vyskytne jakykoli druh reakce, napft.:
- horecka, tfes a/nebo nizky krevni tlak,
- obtize s dychanim,
- kozni vyrazka, kopftivka.
K prevenci téchto reakci dostanete vhodnou 1éc¢bu a v pribéhu infuze ptipravku Qarziba se bude
peclivé sledovat, zda se u Vas tyto reakce nevyskytnou.

. prosakovani krve z malych cév (syndrom kapilarniho uniku)
Prosakovéani krevnich souc¢ésti z malych cév miize vést k rychlému otoku rukou a nohou a
dalsich Casti téla. Dal§imi pfiznaky je rychly pokles krevniho tlaku, toceni hlavy a duSnost.

. problémy se zrakem
Muze u Vas dojit ke zménam zraku.
. nervové poruchy

Miize se u Vas vyskytnout pocit necitlivosti, pocit mravenceni nebo paleni rukou, chodidel, pazi
a nohou, omezena citlivost nebo slabost pti pohybu.

. poruchy michy a mozku (centralni nervové soustavy, CNS)
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi jakékoliv ptiznaky
postihujici CNS, jako jsou: vyrazny dlouhodoby neurologicky deficit bez zjevné pficiny, napft.
svalové slabost nebo ztrata svalové sily v dolnich koncetindch (nebo hornich koncetinach), nebo
problémy s pohyblivosti ¢i neobvyklé vjemy a necitlivost. Pretrvavajici nebo nahle vznikla
bolest hlavy nebo postupna ztrata paméti a kognitivnich schopnosti, nepatrné zmény osobnosti,
neschopnost soustiedit se, letargie (chorobna spavost, netecnost) a postupna ztrata védomi.

Informujte neprodlené svého 1ékare, pokud zaznamenate néktery z téchto problému.
Lékat mize rozhodnout o preruseni 1écby, pokud se u vas vyskytne kterykoli z uvedenych problémd.
V nékterych piipadech mize byt Vase 1éCba znovu zahdjena po pferuseni nebo pozvolngj$im tempem,

ale nékdy mize byt nutné ji zcela ukoncit.

Lékar Vam v dobe¢, kdy uzivate tento 1éCivy ptipravek, provede krevni vySetfeni a miize Vam provést
také vySetfeni oci.
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Déti

Tento 1é¢ivy ptipravek nema byt podavan détem do 12 mésicu, protoze v této vékové skupiné nejsou k
dispozici dostatecné zkusenosti.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Qarziba

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které
mozna budete uzivat.

Dva tydny pted aplikaci prvni davky ptipravku Qarziba a az 1 tyden po poslednim 1é¢ebném cyklu
neuzivejte 1é¢ivé pripravky, které potlacuji imunitni systém (obranyschopnost), ledaze by Vam je
predepsal Iékar. Mezi 1éky, které potlacuji imunitni systém, patii napft. kortikosteroidy pouzivané k
potlaceni zanétu nebo k prevenci odmitnuti transplantovaného organu.

V priabéhu 1€cby piipravkem Qarziba a 10 tydni poté se vyhnéte o¢kovani.
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste ve véku, kdy miizete ot¢hotnét, obrat’te se pred zahdjenim 1écby ptipravkem Qarziba na
1ékare. Doporucuje se pouzivat antikoncepci jesté 6 mésicti po ukoncéeni 1é¢by pripravkem Qarziba.
Ptipravek Qarziba mliZete pouZzivat pouze v piipade, Ze se 1ékat domniva, Ze pfinosy prevazuji nad
riziky pro plod.

Upozornéte 1ékate na to, ze kojite. V prub&hu 1écby ptipravkem Qarziba a 6 mésict po aplikaci
posledni davky nekojte. Neni znamo, zda je tento lécivy piipravek vyluCovan do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Qarziba ma nékolik nezadoucich ucinkt, které mohou mit vliv na Vasi schopnost fidit
dopravni prostiedky a obsluhovat stroje. Pokud je ovlivnéna Vase schopnost soustfedéni a reakce, tyto
¢innosti neprovadéjte.

3. Jak se pripravek Qarziba pouZiva

Na lécbu bude dohlizet 1ékat se zkuSenostmi s pouzivanim lécivych ptipravki k 1€¢bé nadorovych
onemocnéni. Lécbu Vam bude podavat v prub&hu hospitalizace 1ékaf nebo zdravotni sestra. Lécba
Vam bude podavana do zily (formou intraveno6zni infuze) obvykle za pouziti specialnich trubicek
(katétrl) a pumpy. V prubéhu infuze a po ni budete pravidelné kontrolovan(a), zda se u Vas
nevyskytnou nezddouci ucinky.

Ptipravek Qarziba Vam bude podéavan v péti cyklech po 35 dnech, pricemz infuze bude na zacatku
kazdého cyklu trvat 5 nebo 10 dni. Doporucena davka je 100 mg dinutuximabu beta na metr
¢tverecni plochy povrchu téla na jeden lé¢ebny cyklus. Plochu povrchu téla Vam I1ékat vypocte na
zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti.

Bude-li I1€kat povazovat za vhodné podavat i interleukin-2, bude se nterleukin-2 podavat dvakrat

formou podkozni injekce, vzdy 5 po sob¢ jdoucich dni (pfed 1écbou ptipravkem Qarziba a v jejim
prabéhu).
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4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nasledujicich ptiznaki, neprodlené informujte svého lékare ¢i
zdravotni sestru:
velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

rychle vznikly otok rukou a nohou a dal$ich ¢asti téla, rychly pokles krevniho tlaku, zavraté a
toCeni hlavy (syndrom kapilarniho uniku)

bolest bticha, bolest v krku, bolest na hrudi, bolest v obliceji, bolest rukou, chodidel, pazi a
nohou, bolest zad, krku, kloubi nebo svala

alergické reakce a syndrom z uvolnéni cytokini doprovazeny ptiznaky, jako je otok obli¢eje
nebo hrdla, dusnost, zavraté, koptivka, rychly nebo silny tlukot srdce, nizky krevni tlak,
vyrazka, horecka nebo pocit na zvraceni

Mezi dal$i nezadouci ucinky s uvedenou Cetnosti vyskytu patfi:
velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

¢
[ ]
[
[ ]
[ ]

e o o E

horecka, zimnice

zvraceni, prijem, zacpa

zanét dutiny Ustni a rtd (stomatitida)

kasel

sveédéni, vyrazka

nizky krevni tlak, zvySena tepova frekvence

nedostatek kysliku

otok tkani (v obliceji, na rtech, kolem oci, v dolnich koncetinach)
narist t€lesné hmotnosti

infekce, zejména infekce v souvislosti s pouzitim katétru, kterym se 1éCivy ptipravek podava
bolest hlavy

rozsifené zornice nebo abnormalni reakce zornic

abnormalni hodnoty krevnich testl a vySetieni moci (krevni buiiky a dalsi slozky, funkce jater,
funkce ledvin)

asté (mohou postihovat az 1 osobu z 10):

zivot ohrozujici infekce (sepse)

zachvaty (kiece)

neklid, uzkost

nervové poruchy rukou a nohou (doprovazené abnormalnimi pocity nebo slabosti), zavratg,
chvéni, svalové kiece

ochrnuti o¢nich svalil, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, otok sitnice

vysoky krevni tlak

srdecni selhani, hromadéni tekutiny kolem srdce

selhani dychani, hromadéni tekutiny v plicich

nahlé ztzeni dychacich cest (tzv. bronchospazmus, laryngospazmus), zrychlené dychéani
snizena chut’ k jidlu, pocit na zvraceni, nadymani, hromadéni tekutin v bfisni dutiné

reakce v misté vpichu, kozni problémy, jako je zarudnuti, sucha kiize, ekzém, nadmérné poceni,
reakce na svétlo

nemoznost se vymocit nebo mensi mnozstvi moc¢i pii moceni

snizeni t€lesné hmotnosti, ztrata tekutin (dehydratace)

éné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):

Sok v disledku snizeného objemu tekutin
vznik krevnich srazenin v malych cévach (diseminovana intravaskularni koagulopatie)
urcity druh alergie (sérova nemoc) doprovazeny horeckou, vyrazkou, zanétem kloubii
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o poruchy mozku charakterizované bolestmi hlavy, zmatenosti, zachvaty (kfeCemi) a ztratou
zraku (tzv. syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie)

o zanét strev, poskozeni jater

o selhani ledvin

o onemocnéni, pti kterém dochazi k ucpani nékterych malych cév v jatrech (tzv. venookluzivni
onemocnéni)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Qarziba uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Po otevieni je piipravek Qarziba urc¢en k okamzitému pouziti.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Qarziba obsahuje

o Lécivou latkou je dinutuximabum beta.
Jeden ml koncentratu obsahuje dinutuximabum beta 4,5 mg. Jedna injek¢éni lahvic¢ka obsahuje
dinutuximabum beta 20 mg ve 4,5 ml.

o Dal§imi slozkami jsou histidin, sacharéza, polysorbat 20, voda pro injekci, kyselina
chlorovodikova (k nastaveni pH).

Jak pripravek Qarziba vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Qarziba je bezbarva az lehce nazloutla tekutina dodavana v ¢irych sklenénych injekénich
lahvickach s gumovou zatkou a hlinikovym uzavérem.
Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

. Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko
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. Vyrobce
Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath
K32 YD60
Irsko

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Italie

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Podavani ptipravku Qarziba je omezeno pouze na zdravotnicka zafizeni a musi probihat pod dohledem
lékate se zkusenostmi s onkologickou lé¢bou. Musi jej podavat zdravotnicky pracovnik pfipraveny na
zvladnuti zavaznych alergickych reakei, vetné anafylaktické reakce, v zatizeni, ve kterém jsou
okamzité dostupné veskeré resuscitacni sluzby.

Déavkovani

Lécba dinutuximabem beta sestava z 5 po sob¢€ nésledujicich cykli, z nichz kazdy trva 35 dni.
Jednotlivé davky se stanovuji na zékladé plochy povrchu téla a maji ¢init celkem 100 mg/m* na jeden
cyklus.

Jsou mozné dva zplsoby podani:
e kontinualni infuze po dobu prvnich 10 dni kazdého cyklu (celkem 240 hodin) v denni davce
10 mg/m?,
e nebo pét infuzi po 20 mg/m? podavanych po dobu 8 hodin prvnich 5 dnii kazdého cyklu.

Podava-li se s dinutuximabem beta zaroven IL-2, musi se aplikovat ve form¢ subkutanni injekce po
dobu 5 po sobé nasledujicich dni dvakrat v pribéhu jednotlivych cykll. Prvni Sdenni 1écbu je tieba
zahéjit 7 dni pfed prvni infuzi dinutuximabu beta. Druhou 5denni 1écbu IL-2 je nutné zah4jit soucasné s
infuzi dinutuximabu beta (1. az 5. den kazdého cyklu). IL-2 je podavan v davce 6x10° IU/m*/den, tj. v
celkové davce 60x10° TU/m? na cyklus.

Ptiprava infuze
Infuzni roztok se musi pfipravovat za aseptickych podminek. Roztok nesmi byt vystaven pfimému

slune¢nimu zafeni ani teplu.

Konkrétni denni davka ptipravku Qarziba pro pacienta se pocita na zakladé plochy povrchu téla.
Ptipravek Qarziba se fedi za aseptickych podminek pomoci 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného
pro infuze s obsahem 1 % humanniho albuminu (tj. 5 ml 20% humanniho albuminu na 100 ml roztoku
chloridu sodného) tak, aby byla dosazena konkrétni koncentrace/davka pro pacienta.

e Pro kontinualni infuze 1ze infuzni roztok ptipravovat kazdy den noveé nebo jednorazové az na dobu
5 dni trvani infuze. Denni davka &ini 10 mg/m”. Obsah roztoku, ktery ma byt podan pomoci infuze
za jeden den (v ramci 1é¢ebného cyklu v délce 10 po sobé nasledujicich dntt), ma Cinit 48 ml, tj. 240
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ml na 5denni davku. S piihlédnutim k mrtvému objemu infuzniho systému se doporucuje pfipravit
50 ml roztoku do 50ml injekéni stiikacky nebo 250 ml do infuzniho vaku vhodného pro pouzitou
infuzni pumpu, tj. 0 2 ml (v ptipad¢ stiikacky) nebo o 10 ml (v pfipadé€ infuzniho vaku) vice.

e V piipadé opakovanych infuzi poddvanych denné &ini denni davka 20 mg/m? a vypoétenou davku
je tfeba natedit pomoci 100 ml 0,9% (9 mg/ml) chloridu sodného s obsahem 1 % humanniho
albuminu.

Podavéni infuze

Infuzni roztok je nutné podavat pomoci periferniho nebo centralniho Zilniho katétru. Dal$i soucasné
podavané intraven6zni ptipravky je nutné podavat samostatné pomoci jiného zilniho katétru. Pied
podanim je nutné obsah pohledem zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice. Pti infuzi se
doporucuje pouzit 0,22um in-line filtr.

V piipadé kontinualni infuze Ize pouzit jakykoli zdravotnicky prostfedek vhodny k podavani infuzi
rychlosti 2 ml za hodinu, tj. injekéni pumpy / infuzni davkovace, elektronické ambulantni infuzni
pumpy. Upozoriujeme, Ze elastomerické pumpy se v kombinaci s in-line filtry nepovazuji za vhodné.

Uchovavani nafedéného roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZzitim byla prokazana na dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C (50ml injekeni stiikacka) a na dobu 7 dnt pii teploté 37 °C (250ml infuzni vak) po
kumulativnim uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu 72 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodiny pii 2°C az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

33



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY / BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ / VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	E. ZVLÁŠTNÍ POVINNOST USKUTEČNIT POREGISTRAČNÍ OPATŘENÍ PRO REGISTRACI PŘÍPRAVKU ZA VÝJIMEČNÝCH OKOLNOSTÍ
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

