VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Qarziba 4,5 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

1 ml af pykkni inniheldur 4,5 ml af dinataximab beta.
Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af dintituximab beta i 4,5 ml.

Dinutiximab beta er einstofna IgG1 blendingsmdtefni (chimeric) misa-manna sem framleitt er i
spendyrafrumulinu (CHO) med radbrigda DNA-takni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn
Litlaus til f6lgulur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Qarziba er &tlad til medferdar vid hattulegu (high risk) taugakimsaxli (neuroblastoma) hja
sjuklingum 12 ménada og eldri sem adur hafa fengid undirbuningslyfjameodferd (induction
chemotherapy) og nad a.m.k. hlutasvdrun, og i framhaldi af pvi fengid beinmergseydandi medferd og
stofnfrumuigraedslu, sem og hja sjiklingum med ségu um endurkomid eda pralatt taugakimsaexli, med
eda an sjukdomsleifa. Adur en medferd vid endurkomnu taugakimsaexli er hafin, parf ad koma 6llum
virkum agengum sjukdoémi i jafnvegi med 6drum videigandi radstdfunum.

Hja sjuklingum med sdgu um endurkominn/pralatan sjukdém og einnig hja sjuklingum sem ekki hafa
nad fullri svorun eftir fyrstuvalsmedferd (first line therapy), skal gefa Qarziba samhlida interleukini-2
(IL-2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Qarziba mé eingdngu nota a sjukrahtisum og ma adeins gefa undir umsjon laeeknis sem hefur reynslu af
notkun krabbameinslyfja. Adeins heilbrigdisstarfsmadur sem er buinn undir ad takast 4 vid alvarleg
ofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi, ma gefa lyfid og eingdngu ma gefa pad i umhverfi par sem
tafarlaust er hagt ad beita fullum endurlifgunaradgerdum.

Skammtar

Meodferd med Qarziba samanstendur af 5 samfelldum lotum, hver lota stendur yfir i 35 daga.
Einstaklingsbundni skammturinn er akvardadur & grundvelli likamsyfirbords og 4 ad vera samtals
100 mg/m? i hverri lotu.



Tver adferdir vid lyfjagjof eru mogulegar:

o samfellt innrennsli fyrstu 10 dagana i hverri lotu (samtals 240 klst.) med dagskammtinum
10 mg/m?

o eda fimm dagleg innrennsli med 20 mg/m? sem gefin eru 4 8 klst. fyrstu 5 dagana i hverri
medferdarlotu

begar IL-2 er gefid samhlida Qarziba skal gefa pad i skammtinum 6x10° a.e./m? /dag undir htd i

5 daga samfellt yfir 2 timabil, pannig ad hver lota inniheldur heildarskammtinn 60x10° a.e./m?. Hefja
skal fyrri 5 daga lotuna 7 dogum fyrir fyrsta innrennsli dintitiximab beta og sidari 5 daga lotuna
samhlida innrennsli dinutiximab beta (4 dogum 1 til 5 1 hverri lotu med dinitiximab beta).

Adur en hver medferdarlota er hafin skal meta eftirfarandi kliniskar breytur og fresta skal medferd par

til pessum gildum hefur verid nad:

o surefnismettun > 94% i innilofti

o fullnegjandi beinmergsstarfsemi: heildarfjoldi daufkyrninga = 500/ul, fj61di blodflagna
= 20.000/ul, blodraudi > 8,0 g/dl

. fullnaegjandi lifrarstarfsemi: alaninamindtransferasi (ALT)/aspartataminétransferasi (AST)
< 5 sinnum edlileg efri mork (ULN)
. fullnagjandi nyrnastarfsemi: kreatininuthreinsun eda gauklasiunarhradi (GRF)

> 60 ml/min/1,73 m?

Skammtaadlogun fyrir dinutiximab beta
Samkvaemt mati leknisins a alvarleika aukaverkana dintitiximab beta, gaetu sjuklingar purft ad
gangast undir skammtaleekkun sem nemur 50% eda timabundna st6dvun innrennslisins. Af peim
sokum geeti purft ad lengja innrennslistimabilid eda auka innrennslishradann i allt ad 3 ml/klst.
(samfellt innrennsli) ef sjuklingurinn polir, til pess ad haegt sé ad gefa heildarskammtinn.

R40l6gd skammtaadlogun fyrir dinutuximab beta

Aukaverkun Alvarleiki Skammtaadlogun

Allar Stig 1 -2 Dragi0 ur innrennslishrada nidur i 50%.
Eftir hjoonun skal hefja aftur
innrennslisgjof a upphaflegum hrada.

Ofnaemisvidbrogd t.d. lagprystingur Stodvid innrennslid og veitid

studningsmedfero.
Eftir hjoonun skal hefja aftur
innrennslisgjof & upphaflegum hrada.

Utvikkud sjaoldur med seinkudu 1josvidbragdi +/- ljosfaelni

Stoovid innrennsliod.
Eftir hjoonun skal halda innrennslinu
afram 4 50% hrada.

Allar

Stig >3

Stodvid innrennslid og veitid
studningsmedfero.

Hefjid innrennslisgjofina aftur a 50%
hrada ef aukaverkanir ganga til baka eda
leekka nidur i 1. — 2. stig.

Eftir hjoonun skal auka hradann aftur
upphaflegan hrada.

Endurkoma

Stodvid innrennslid.
Haldid afram naesta dag ef
aukaverkanirnar ganga til baka.

Bradaofnemi

t.d. berkjukrampi, ofsabjigur

Stoovid tafarlaust innrennslid og
meodhondlid 4 videigandi hatt (sja
kafla 4.4).

Hefid meoferd ad nyju fyrir sidari
medferdarlotur.

Hara0alekaheilkenni

Stéovid innrennslid og veitid
studningsmedfero.




Haldid afram a 50% hrada ef
aukaverkanir ganga til baka eda laekka
niduri 1. —2. stig.

Eiturverkanir a St6dvid innrennslid an tafar, utilokid
midtaugakerfid adra ahrifapeaetti og veitid videigandi
meofero.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um ad hefja medferd ad nyju og pvi er
ekki haegt a0 veita radleggingar par um.

Stodva skal medferd med dinutaximab beta til frambudar ef eftirfarandi eiturhrif koma fram:

o 3. eda 4. stigs bradaofnaemi

o langvarandi 2. stigs utleegur hreyfitaugakvilli

o langvarandi 3. stigs utlegur taugakvilli

o 3. stigs eiturhrif & augu

o 4. stigs blodnatriumlekkun (< 120 mEq/1) pratt fyrir videigandi vokvagjof

o pralatt eda 4. stigs hareedalekaheilkenni (krefst 6ndunarstudnings)

o verulegar, p.m.t. 3. eda 4. stigs eiturverkanir & midtaugakerfid asamt umtalsverdum langvarandi
taugakvilla an greinilegrar orsakar, pralatar 1.-3. stigs eiturverkanir 4 taugakerfid og varanlegur
taugakvilli

. 0ll stig afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis og pverrofsmanubodlgu

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Qarziba hja bornum yngri en 12 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Qarziba er gefid med innrennsli i blded. Lausnina skal gefa i utleega eda midlaega blazdaslongu. Gefa

skal 6nnur lyf sem gefin eru samhlida i blaad i adra innrennslisslongu (sja kafla 6.6).

Fyrir samfelld innrennsli er lausnin gefin 4 hrada sem nemur 2 ml 4 klst. (48 ml &4 dag) med pvi ad nota
innrennslisdeelu.

Fyrir innrennsli i 8 klst. 4 dag er lausnin gefin 4 hrada sem nemur u.p.b. 13 ml 4 klst.
Avallt skal fhuga lyfjaforgjof fyrir upphaf hvers innrennslis (sja kafla 4.4).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brao 3. eda 4. stigs eda viotek langvinn hysilsott (graft-versus-host disease, GvHD)
4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.



Verkir

Taugaverkir koma oftast fram i upphafi medferdar og naudsynlegt er ad gefa lyfjaforgjof med
verkjalyfjum, p.m.t. med 6pi6idum i blaed, fyrir hvert innrennsli dinutiximab beta. Malt er med
priskiptri medferd, p.m.t. med verkjalyfjum sem ekki eru 6pididar (i samraemi vid viomidunarreglur
WHO), gabapentini og 6pio6idum, til medferdar & verkjum. Einstaklingsbundni skammturinn getur
verid mjog mismunandi.

Verkjalyf sem ekki eru opioidar
Nota skal verkjalyf sem ekki eru dpididar til frambudar medan 4 medferd stendur, t.d. parasetamol eda
ibuprofen.

Gabapentin

Gefa skal sjuklingnum undirbiningsmedferd med 10 mg/kg/dag sem hafin er 3 dogum fyrir
dinutaximab beta innrennslid. Nasta dag er dagskammtur gabapentins aukinn i 2x10 mg/kg/dag til
inntdku og i 3x10 mg/kg/dag til inntdku daginn adur en innrennsli dintitiximab beta er hafid og eftir
pad. Hamarks stakur skammtur af gabapentini er 300 mg. Halda 4 pessari skammtadetlun afram eins
lengi og sjuklingur parfnast pess.

Draga skal smam saman ur inntéku gabapentins eftir ad vanid hefur verid af morfininnrennslinu,
sidasta lagi eftir a0 innrennslismedferd med dinutiximab beta hefur verid stoovud.

Opididar
Medferd med 6pioidum er stadalmedferd med dinutiximab beta. Venjulega parf ad gefa steerri skammt
a fyrsta degi innrennslisins og lotunnar heldur en 4 sidari ddgum og lotum.

. Adur en samfellt innrennsli med morfini i blaad er hafid, skal hefja stakt innrennsli med 0,02 til
0,05 mg/kg/klst. af morfini 2 klst. adur en innrennsli dintitiximab beta er hafid.

. [ kjolfarid er meelt med skammtahradanum 0,03 mg/kg/klst. samhlida innrennsli dinttiximab
beta.

. Samhlida daglegu innrennsli dinutiximab beta skal halda morfininnrennslinu afram a
leekkudum hrada (t.d. 0,01 mg/kg/klst.) i 4 klst. eftir lok innrennslis dinatuximab beta.

o Med stodugu innrennsli til ad draga ar sarsaukaskynjun sjuklings, kann ad vera hagt ad venja

sjuklinginn af morfininu 4 5 dogum me0d stiglaekkandi skammtahrada (t.d. 1 0,02 mg/kg/klst.;
0,01 mg/kg/klst.; 0,005 mg/kg/klst.).

o Ef samfellt innrennsli med morfini er naudsynlegt i meira en 5 daga, skal draga smam saman ur
medferdinni um 20% a dag eftir sidasta dag innrennslis dinutiximab beta.

Eftir ad vaniod hefur verid af morfini i blazd ma gefa morfinsulfat til inntdku (0,2 til 0,4 mg/kg 4 4 til
6 klst. fresti) eftir porfum ef um er a0 raeda alvarlega taugaverki. Vid midlungsmiklum taugaverkjum
ma gefa tramaddl til inntoku.

Bradaofnemi

Alvarleg innrennslistengd vidbrogd, p.m.t. cytokinlosunarheilkenni (CRS), bradaofnemi og ofnemi,
geta komid fram pratt fyrir lyfjaforgjof. Alvarleg innrennslistengd vidbrogd (par med talid
cytokinlosunarheilkenni) krefjast pess a0 medferd med dinutiximab beta verdi tafarlaust st6dvud og
bradameodferd kann ad vera naudsynleg.

Cytokinlosunarheilkenni kemur oftast fram innan nokkurra minutna til klukkustunda fra upphafi fyrsta
innrennslis og einkennist af almennum einkennum eins og hita, lagprystingi og ofsaklada.

Bradaofnemi getur komid fram innan nokkurra mintutna fra fyrsta innrennsli med dinutiximab beta og
pvi fylgir oft berkjukrampi og ofsakladi.

Lyfiaforgjof

Gefa skal lyfjaforgjof med andhistamini (t.d. difenhydramini) med inndeelingu i blaaed u.p.b.

20 minatum adur en hver dinatiximab beta innrennslisgjof er hafin. Melt er med pvi ad gjof
andhistamins sé endurtekin a 4 til 6 klst. fresti eftir porfum medan 4 innrennsli dinitiximabs stendur.
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Hafa skal naio eftirlit med sjuklingum me9 tilliti til bradaofnamis og ofnemisvidbragda, sérstaklega
fyrstu og annarri medferdarlotu.

Medferd ofnemisviobragda

A medan 4 gjof dinatuximab beta stendur skulu andhistamin, efinefrin (adrenalin) og prednis6lén til
gjafar i blaaed vera til taks vid ramid til ad haegt sé ad medhdndla lifshaettuleg ofneemisvidbrogd an
tafar. Melt er med pvi ad medferd vid slikum vidobrogoum feli 1 sér gjof & stokum skammti (bolus) af
prednisoloni i blaed og ad adrenalin sé gefid med stokum skammti i blaaed 4 3 til 5 minttna fresti eftir
porfum i samraemi vid kliniska svorun. Ef um er ad raeda ofneemisvidbrogd i berkjum og/eda lungum
er malt med efinefrini (adrenalini) til inndndunar sem gefa skal & 2 klst. fresti i samraemi viod kliniska
svorun.

Hareedalekaheilkenni (CLS)

Haradalekaheilkenni einkennist af minnkadri spennu 1 &dum og leka plasmaproéteina og vokva i
utanedarymid. Harsedalekaheilkenni kemur oftast fram innan nokkurra klukkustunda eftir ad medferd
er hafin en greint hefur verio fra pvi a0 klinisk einkenni (p.e.a.s. lagprystingur, hradslattur) komi fram
eftir 2 til 12 klst. Hafa parf nakvaemt eftirlit med starfsemi blodrennslis og 6ndunar.

Taugakvillar i auga

Augnkvillar geta komid fram par sem dinutiximab beta binst vid frumur 1 sjontaug. Skammtaadlogun
er ekki naudsynleg ef um er ad reeda skerta sjonstillingu sem leidrétta ma med gleraugum, svo
framarlega sem hun pykir asettanleg.

Stoova parf medferd hja sjuklingum sem fa 3. stigs eiturhrif & sjon (p.e.a.s. ner algert sjontap a
malikvarda fyrir eiturhrif). Ef einhver augnvandamal koma fram skal tafarlaust visa sjuklingnum til
augnleknis.

Uttaugakvilli
Tilkynnt hefur verid um einstok tilvik ttaugakvilla med Qarziba. Meta skal tilvik hreyfi- eda

skyntaugakvilla sem vara lengur en i 4 daga og utiloka skal orsakir sem ekki stafa af bolgu, eins og
vegna framgangs sjukdoms, sykinga, efnaskiptaheilkenna og samhlida lyfjamedferdar.

Medferd skal stodvud til frambudar hja sjuklingum sem finna fyrir langvarandi veikleika sem rekja ma
til gjof dintituximab beta. Stodva skal medferd hja sjiklingum med midlungsmikinn (2. stigs)
taugakvilla (hreyfitaugakvilla med eda an skynhreyfikvilla) og henni ma halda afram eftir ad einkenni
fra taugakerfi ganga til baka.

Eiturverkanir i miotaugakerfi

Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir i midtaugakerfi eftir medferd med Qarziba. Ef eiturverkanir 4
midtaugakerfi koma fyrir skal stodva innrennslid an tafar og veita sjuklingnum medferd vio
einkennum og utiloka adra ahrifapztti svo sem virka sykingu, meinvorp i midtaugakerfi fra
taugakimsaxli og samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir 4 taugakerfi.

Medferd med dinutiximabi beta skal heett til frambudar eftir ad verulegar eiturverkanir a taugakerfi,
p.m.t. 3. eda 4. stigs eiturverkanir 4 miotaugakerfi 4samt umtalsverdum langvarandi taugakvilla an

greinilegrar orsakar, pralatar 1.-3. stigs eiturverkanir a taugakerfio og/eda varanlegur taugakvilli og
hvada stig sem er af afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni og pverrofsmaenubolgu, hafa komio fyrir.

Altekar sykingar
Sjuklingar eru liklegri til a0 vera med veiklad onemiskerfi vegna fyrri medferda. bar sem algengt er

ad peir séu med midlegan edalegg 1 blazd eiga peir & haettu ad verda fyrir alteekri sykingu. Engar
visbendingar um altaeka sykingu mega vera til stadar hja sjuklingum og na verdur stjorn a hvers konar
sykingu sem fundist hefur adur en medferd hefst.



Eiturhrif 4 bl6dmynd

Tilkynnt hefur verid um tilvik eiturhrifa 4 bl6dmynd med Qarziba, eins og raudkornafad,
blodflagnafaed eda daufkyrningafaed. Skammtaadlogun er ekki naudsynleg ef um er ad reeda 4. stigs
eiturhrif 4 blodmynd sem ganga til baka a.m.k. ad 2. stigi eda upphafsgildi fyrir upphaf naestu
medferdarlotu.

Oedlilegar rannsoknanidurstodur
Raodlagt er a0 fylgjast reglulega med lifrarstarfsemi og blodsoltum.

Odamigert blodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Tilkynnt hefur verid um 6demigert blodlysupvageitrunarheilkennni hja sjuklingum sem fengu
dinutuximab beta, sem i sumum tilfellum endudu med daudsfalli. Fylgjast skal med pvi hvort einkenni
odaemigerds blodlysupvageitrunarheilkennis komi fram. Ef 6demigert blodlysupvageitrunaheilkenni
greinist er porf 4 tafarlausri medferd og heetta skal notkun dinutuximab beta fyrir fullt og allt.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Haetta er 4 ad obeint dragi ar CYP-virkni af
vOldum aukningar & TNF-a og IL-6 og pvi er ekki hagt ad utiloka haettu 4 milliverkunum vid lyf sem
eru notud samhlida.

Barksterar

Ekki er maelt med samhlida medferd med barksterum 2 vikum fyrir fyrstu medferdarlotuna og i 1 viku
eftir sidustu medferdarlotu med dintituximab beta vegna dnaemisbelandi virkni peirra, nema ef um
lifshaettulegar adsteedur sé ad rada.

Bolusetningar

Fordast skal bolusetningar medan a gjof dinutiximab beta stendur og i 10 vikur eftir sidustu
medferdarlotu vegna drvunar 6nemiskerfisins i gegnum dinutiximab beta og hugsanlegri hattu a
mjog sjaldgaefum eiturhrifum 4 taugakerfi.

Oncemisglobulin i blaced
Ekki er maelt med samhlida gjof onaemisglobulins 1 blazd par sem pad getur haft neikvaed ahrif a
frumueiturhrif dinatuximab beta.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Meoganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja pungudum konum. Engar upplysingar liggja fyrir um
fosturskemmandi ahrif eda eiturhrif & fosturvisi. Skotmark (target) dinutiximab beta (GD2) er tjad i
taugavefjum, sérstaklega medan & fosturproska stendur og lyfid kann ad berast i gegnum fylgju, pvi
getur Qarziba valdid fosturskada ef pad er gefio pungudum konum.

Ekki ma nota Qarziba & medgongu.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja konum med barn a brjosti. Ekki er pekkt hvort
dinttuximab beta skilst ut 1 brjostamjolk. Stodva a brjostagjof medan & medferd med Qarziba stendur
og 1 6 manudi eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi

Ahrif dintitiximab beta 4 frjésemi hja moénnum eru ekki pekkt. Frjésemisrannsoknir 4 dyrum hafa ekki
farid fram, en engar aukaverkanir 4 exlunarfaeri komu i 1j6s 1 rannséknum 4 eiturhrifum sem gerdar
voru & gineusvinum og krabbalodépum (cynomolgous).

Ekki ma nota Qarziba hja konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Mlt er meo pvi ad
konur & barneignaraldri noti getnadarvarnir i 6 manudi eftir ad medferd med dinutiximab beta er hzett.



4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Dinutiximab beta hefur mikil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar mega ekki aka eda
nota vélar medan 4 medferd med dinutiximab beta stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

Oryggi dinutuximab beta hefur verid metid hja 791 sjiklingum med hzttulegt taugakimsaxli og
endurkomid/pralatt taugakimseexli, sem gefid var med stédugu innrennsli (212) eda sem endurtekin
dagleg innrennsli (416). Pad var borid saman vid 13-cis retindsyru hja flestum sjuklingum og vid IL-2
hja 307 sjuklingum.

Algengustu aukaverkanirnar voru sotthiti (86%) og verkir (57%) sem komu fram pratt fyrir
verkjalyfjamedferd. Adrar algengar aukaverkanir voru ofnaemi (74.1%), uppkost (55%), nidurgangur
(52%), haraeedalekaheilkenni (36%), blodleysi (49%), daufkyrningafaed (46%), blodflagnafaed (42%)
og lagprystingur (41%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu eru
skradar eftir liffeerakerfum og tidni og eru teknar saman i t6flunni hér ad nedan. bessar aukaverkanir
eru flokkadar samkvemt MedDRA-liffeeraflokki og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til< 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100) og tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks er aukaverkunum radad
eftir minnkandi alvarleika.

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar EkKki pekkt
liffeerum
Sykingar af voldum syking (p.m.t. blodeitrun
sykla og snikjudyra lungnabdlga, syking i hud,
herpesveirusyking,
manubolga, heila- og
manubolga), teekjatengd
syking
B169 og eitlar blodleysi, hvitfrumnafaed, | eitilfrumnafaed dreifd Odzmigert
daufkyrningafzd, blodstorknun, bl6dlysupv
blodflagnafed eosinfiklager ageitrunarh
eilkenni
(aHUS)
Onamiskerfi ofnaemi, bradaofnamisvidbrogd | sermissott
cytokinlosunarheilkenni
Efnaskipti og nering | vokvauppséfnun minnkud matarlyst,
blodalbuminlakkun,
bloonatriumlakkun,
bloodkaliumlaekkun,
bloodfosfatlaekkun,
blodmagnesiumlakkun,
blodkalsiumlakkun,
vessapurrd
Gedraen vandamal @singur, kvidi
Taugakerfi hofudverkur utleegur taugakvilli, aukinn
flog, naladofi, sundl, innanktpuprystin
skjalfti gur, afturkreeft
aftara




Flokkun eftir
lifferum

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgaefar

EkKki pekkt

heilakvillaheilke
nni

Augu

lj6sopsvikkun, skert
vidbrago ljosopa
(pupillotonia), augnbjaugur
(augnlok, umhverfis augu)

augnvodvalomun,
sjondoppubjugur,
sjonstillingarroskun,
pbokusyn, ljésfaelni

Hjarta

hradtaktur

hjartabilun,
vanstarfsemi vinstri
slegils, vokvi i
gollurshusi

ZAdar

lagprystingur,
haraedalekaheilkenni

haprystingur

blédpurrdarlost,
lifrarblazedateppu
sjukdémur
(veno-occlusive
disease)

Ondunarfeeri,
brjosthol og midmaeti

surefnisskortur, hosti

berkjukrampi, andnaud,
ondunarbilun,
lungnaifero,
lungnabjugur,
fleidruttflaeoi,
hradondun,
raddbandakrampi

Meltingarfzeri

uppkost, nidurgangur,
hagdatregda, munnbodlga

ogledi, varabjugur,
vokvi i kvidarholi,
paninn kvidur,
garnastifla, purrar varir

garnar- og
ristilbolga

Lifur og gall

lifrarfrumuskadi

H0 og undirhtid

klaoi, utbrot, ofsakladi

huobolga (p.m.t.
skinnflagningsbolga),
rodi, purr had,
ofsvitnun,
depilbledingar,
lj6snaemisvidobrogd

Stodkerfi og stodvefur

vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri

pvagpurrd, pvagteppa,
fosfatmiga, blodmiga,
préteinmiga

nyrnabilun

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir 4
ikomustad

sotthiti, kuldahrollur,
verkir*, bjugur 4 utlimum,
bjugur i andliti

viobrogo a stungustad

Rannsoknanidurstodur

pyngdaraukning, aukinn
transaminasi, aukinn
gammaglutamyltransferasi,
aukinn gallraudi i bl6di,
aukid magn kreatinins i
bl6oi

pyngdartap, minnkadur
gauklasiunarhradi,
blodfitudreyri, lengdur
virkjadur
tromboplastintimi,
lengdur
protrombintimi,
lengdur trombintimi

*p.m.t. kvidverkur, verkur 1 Gtlimum, verkur i munni og koki og bakverkur sem tilkynnt var um hja
> 10% sjuklinga. A0 auki var tilkynnt um adrar algengar tegundir verkja eins og lidverki, verk a
stungustad, stodkerfisverki, beinverki, brjostverk og verk i halsi.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofncemi

Algengustu ofnemisviobrogdin voru lagprystingur (42.2%), ofsakladi (7%) og berkjukrampi (1%).
Einnig var greint fra cytokinlosunarheilkenni hja 32% sjuklinganna. Alvarleg bradaofnemisviobrogd
komu fram hja 3,5% sjuklinga.

Verkir

Verkir koma yfirleitt fram vid fyrsta innrennsli dinutiximab beta og dregur ur peim eftir pvi sem lidur
4 meOferdarloturnar. Algengast er ad sjuklingar tilkynni um kvidverk, verk i itlimum, bakverk, verk
fyrir brjosti eda lidverk.

Hareoalekaheilkenni (CLS)
Alls voru 10% tilvika haraedalekaheilkennis alvarleg (3.-4. stig) og dr6 Ur tidni peirra eftir pvi sem leid
a medferdarloturnar.

Augnvandamal

beirra 4 medal var skert sjonstilling sem leidrétta ma med gleraugum, sem og ljosopsstering (2%),
bjugur umhverfis augu og bjugur 4 augnloki (3%), pokusyn (3%) eda ljosfeelni (3%), sem gengu
venjulega til baka eftir ad meoferd lauk. Einnig var tilkynnt um alvarlega augnkvilla eins og
augnvodvalomun (2%) og sjontaugarryrnun.

Uttaugakvilli
Tilkynnt hefur verid badi um utleega hreyfi- og skyntaugakvilla hja alls 9% sjuklinga. Flest tilvik voru
af 1.-2. stigi og h6fou gengid til baka.

Eiturverkanir a miotaugakerfi
Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir 4 midtaugakerfi og verulegar eiturverkanir 4 taugakerfi, p.m.t.
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (0,7%) og krampa (1,7%).

Oryggi med og an IL-2

Samhlida medferd Qarziba med IL-2 eykur hattuna & aukaverkunum samanborid vid Qarziba an IL-2,
sérstaklega hvad vardar sétthita (94% samanborid vid 80%), haredalekaheilkenni (45% samanborid
vid 20%), verk sem tengist dinutiximab beta (70% samanborid vid 62%), lagprysting (44%
samanborid vid 27%) og uttaugakvilla (9% samanborid vid 5%), i pessari r60.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilfelli ofskdmmtunar dintituximab beta.

Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med einkennum aukaverkana hja sjuklingum og hefja videigandi
studningsmedferd eins og vid &.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni, ATC-flokkur: LO1FX06
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Verkunarhattur
Dinttaximab beta er einstofna IgG1 blendingsmotefni sem beinist sértaekt gegn kolvetnishluta
disialogangliosios 2 (GD2), sem er oftjad & yfirbordi frumna taugakimsaexlis.

Lyfhrif

Synt hefur verid fram 4 ad dinutiximab beta binst frumulinum taugakimsexlis in vitro sem pekktar
eru fyrir ad tja GD2 og innleida badi komplementhad eiturhrif (CDC) og métefnahad frumueiturhrif
(ADCC). 1 1j6s kom ad pegar um var ad reda svarfrumur ar ménnum, p.m.t. utlegar kjarnablédfrumur
og kyrninga Ur heilbrigdum gjéfum, ad dinutiximab beta midladi rofi i frumulinum taugakimsaexla og
sortuzxla hja ménnum med skammtahadum heetti. Auk pess kom fram i in vivo rannsdoknum ad
dinttuximab beta getur beelt lifrarmeinvorp i einsgena (synergeneic) musalikani fyrir lifrarmeinvorp.

Taugaeiturhrif fyrir tilstudlan dinatiximab beta eru liklega vegna innleidingar snertisarsauka, sem
kann ad vera midladur med vidobrégdum dinutiximab beta vid GD2 moétefninu sem stadsett er &
yfirbordi utlaegra taugaprada og myelins.

Verkun

Verkun dinutaximab beta hefur verid metin i slembiradadri samanburdarrannsokn par sem borin var
saman gjof dinatuximab beta med eda an IL-2 sem fyrstavalsmedferd hja sjuklingum med hettulegt
taugakimsaxli og i tveimur einarma rannsoknum a endurkomnum/pralatum sjukdomi.

Sjuklingar med endurkominn og pralatan sjukdom

{ aztlun med notkun af manntdarastedum (compassionate use) (rannsokn 1) fengu 54 sjuklingar

10 mg/m*/dag af dinutiximab beta sem gefid var sem samfellt 10 daga innrennsli i bldzd i 5 vikna
medferdarlotu samhlida IL-2 undir hud (6x10° a.e./m?/dag sem gefid var 4 ddgum 1-5 og 8-12 i hverri
lotu) sem fylgt var eftir med medferd med 13-cis-RA til inntéku (160 mg/m?/dag i 14 daga i hverri
lotu). Sama medferdaraztlunin var notud i I1. stigs rannsdkninni (rannsokn 2) sem tok til 44 sjuklinga.

bessir 98 sjuklingar voru med frumkomid pralatt taugakimsaexli (40) eda endurkomid taugakimsaexli
(49), ad auki voru 9 sjuklingar teknir inn i rannsdknina eftir fyrstuvalsmedferd. Um var ad raeda

61 dreng og 37 stilkur & aldrinum 1 til 26 ara (midgildi 5 ar). Flestir h6fou i upphafi verid greindir
med 4. stigs sjikdom samkvaemt INSS-kvardanum (International Neuroblastoma Staging System) an
MY CN-mégnunar (16% einstaklinga h6fdu MYCN-mdgnud &xli og hja 14% vantadi pessar
upplysingar). Flestir sjuklingar med endurkominn sjukdém voru teknir inn i rannsdknina eftir fyrstu
endurkomu sjikdomsins og midgildi timans fra greiningu fram ad fyrstu endurkomu var u.p.b.

14 manudir. Medfero vid sjukdomnum fyrir 6nemismedferd fol i sér 6fluga krabbameinslyfjamedferd
sem fylgt var eftir med samgena stofnfrumuigradslu (ASCT), geislamedferd og skurdadgerd. Vid
grunngildi h6fou 72 sjuklingar meelanlegan sjikdom og 26 sjuklingar h6fou engan greinanlegan
sjukdom.

Lifun (lifun an versnunar, heildarlifun) er skrad eftir tegund sjukdémsins i toflu 1.
Heildarsvorunarhlutfall (full svérun auk hlutasvorunar) hja sjuklingum med visbendingu um sjikdom
vid grunngildi var 36% (95% oryggisbil [25; 48]) og var hagstaedara hja sjuklingum med pralatan
sjukdom (41% a [23; 57] ) heldur en hja sjuklingum med endurkominn sjukdom (29% [15; 46]).
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Tafla 1: Tidni lifunar an meintilvika (EFS) og heildarlifunar (OS) hja sjuklingum med endurkominn
eda pralatan sjukdom

Rannsékn 1

Rannsokn 2

Rannsékn 1

Rannsékn 2

N=29 N=19 N=15 N=25
Sjuklingar med endurkominn Sjuklingar med pralatan
sjukdom sjukdom

Lifun 4n 1 ar 45% 42% 58% 60%

meintilvika | 5 gp 31% 37% 29% 56%
1 ar 90% 74% 93% 100%

Heildarlifun

2 ar 69% 42% 70% 78%

Sjuklingar sem fengu fyrstuvalsmedferd og samgena stofnfrumuigredsiu

Sjuklingar med haettulegt taugakimseexli voru skradir i rannsdkn 3 eftir ad hafa fengid
undirbiningslyfjamedferd og nad a.m.k. hlutasvorun og i kjolfarid mergeydandi medferd og
stofnfrumuigraedslu. Sjuklingar med versnandi sjikdom voru utilokadir. Dintatiximab beta var gefio 1
skammtinum 20 mg/m?dag i 5 daga samfellt med 8 klst. innrennsli i blazd i 5 vikna medferdarlotu, og
var gefid samhlida 13-cis-RA og med eda an vidbotar IL-2 undir hud i sdému skommtum og i fyrri

rannsoknum.

Alls 370 sjuklingum var slembiradad og fengu medferd. bar af voru 64% karlkyns og 36% kvenkyns
sjuklingar, medalaldurinn var 3 ar (0,6 til 20); 89% var med a&xli 4 INSS-stigi 4 og greint var fra

MY CN-mdgnun i 44% tilvikanna. Adalendapunktur verkunar var 3 ara lifun an meintilvika og
aukaendapunktur var heildarlifun. Tidni lifunar 4n meintilvika og heildarlifunar kemur fram i t6flum 2
og 3 samkvamt visbendingu um sjikdom vid grunngildi.

Hja sjuklingum sem ekki voru med visbendingar um sjukdém vid grunngildi baetti viobotarmedferd
med IL-2 ekki lifun an meintilvika og heildarlifun.

Tafla 2: Tioni lifunar 4&n meintilvika (EFS) og heildarlifunar (OS) [95% o6ryggisbil] hja sjuklingum an

visbendinga um sjukdém vid grunngildi (full svérun vid upphafsmedferd)

an IL-2 meo 1L-2
N=104 N=107
Verkun
1ar 2 ar 3ar 1ar 2 ar 3ar
Lifun an 77% 67% 62% 73% 70% 66%
meintilvika [67; 84] [57;75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
Heildarlifun 89% 78% 71% 89% 78% 72%
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tafla 3: Tidni lifunar an meintilvika (EFS) og heildarlifunar (OS) [95% oryggisbil] hjé sjuklingum
med visbendingar um sjukdém vid grunngildi (ekki full svorun vid upphafsmedferd)

an IL-2 meo 1L-2
N=73 N=76
Verkun
1ar 2 ar 3ar 1ar 2 ar 3ar
EFS 67% 58% 46% 72% 62% 54%
[55;76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
0S 83% 73% 54% 86% 71% 63%
[72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]
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Onzmingargeta
ADA kom fram hja 57,1% (112/196) i premur kliniskum rannséknum hja patttakendum sem voru

flokkadir sem ADA-jakveedir byggt 4 pvi ad peir h6fou ad minnsta kosti eitt malanlegt ADA-svar
medan a4 medferdinni st6d. Hlutleysandi motefnavirkni kom fram hja 63,5% (54/85) af ADA-
jakvaedum patttakendum i tveimur rannsoknum. A heildina litid var tilhneiging til laegri péttni
dinttuximabs beta med haekkandi ADA-titra, (lagur, midlungs og har). Hja 16,8% patttakenda
(33/196) me0d haan ADA-titra hafodi lekkunin a péttni dinatiximabs beta ahrif & lythrifasvorun. Ekki
er hagt ad akvarda magnbundin tengsl milli ADA-titra og ahrifa & verkun ut fra fyrirliggjandi
goégnum.

Engin skyr tengsl fundust milli ADA-sv6runar og viokomandi valinna oryggistilvika.

Hvad vardar verkun og oryggi er ekkert sem rokstydur adlogun eda stodvun medferdar Ut fra maeldri
ADA-svOrun.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
Qarziba hja 6llum undirhépum barna vid taugakimsexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveaemt ferli um ,,undantekningartilvik®.

bao pydir ad af siofreedilegum astedum hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga
um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og
uppferir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvérf

Dinttuximab beta hefur verid rannsakad med innrennsli i stuttan tima (STI - fimm dagar me0 atta tima
innrennsli i skammtinum 20 mg/m2/s6larhring) og langtimainnrennsli (LTI - tiu dagar med samfelldu
innrennsli i skammtinum 100 mg/m?2).

Frésog

Dinttuximab beta er gefid sem innrennsli i blaeed. Hamarkspéttni (medaltal (£ stadalfravik)) undir lok
langtimainnrennslisins var 11,2 (+ 3,3) mg/l. Adrar ikomuleidir hafa ekki verid rannsakadar.

Dreifing
Mat & medaltali pydisins (+ stadalfravik) fyrir dreifingarimmal mioholfs var 2,04 (= 1,05) 1 og

2,65 (£ 1,01) I fyrir dreifingarammal i utleega vefi.

Umbrot
Umbrot dinutiximabs beta hafa ekki verid rannsokud. Sem protein er biist vid pvi ad dinatiximab
beta umbrotni i litil peptid og stakar aminosyrur fyrir tilstilli Gtbreiddra proteinkljafa.

Brotthvarf

Uthreinsun eftir langtimainnrennsli (LTI) var 0,72 (£ 0,24) 1/sélarhr./m2. Uppsofaunarhlutfall fyrir
Cmax var 1,13 (£ 0,54) eftir 5 lotur af langtimainnrennsli (medaltal (+ stadalfravik)).
Lokahelmingunartimi brotthvarfs var 8,7 (+ 2,6) solarhringar (medaltal (£ stadalfravik)). Uthreinsun
dinttuximabs beta jokst pegar til stadar voru hair métefnatitrar gegn lyfinu, 6had hlutleysandi virkni.
(Sja ,,Onemingargeta“ i kafla 5.1).

Linulegt/6linulegt samband
Mismunandi skammtar i fyrsta innrennsli 1 rannsokn 2 leiddu 1 1j6s skammtahada aukningu ttsetningar
(AUC) upp ad radlagda skammtinum 100 mg/m? i hverri lotu i 10 daga.

Sérstakir sjuklingahépar
Sjuklingarnir voru a aldrinum 1 til 27 ara (midgildi 6 ar). Likamspyngd peirra var 4 bilinu 9 til 75 kg
(midgildi 18,5 kg) og flatarmal likamsyfirbords var 4 bilinu 0,44 til 1,94 m? (midgildi 0,75 m?).
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bydislikan af lyfjahvorfum med tveimur hoélfum med brotthvarfi i fyrstu umferd r meginholfinu var
proad ut fra gognum fra 224 sjuklingum i fjorum rannséknum (innrennsli i stuttan tima (STI)

30 sjuklingar, langtimainnrennsli (LTI) 194 sjuklingar). Breytur fyrir rammal og uthreinsun heekkudu
4 6llum bilum samhlida meiri likamssteerd. Likamspyngd og ADA-titri voru skyribreytur fyrir
uthreinsun en likamspyngd, aldur og samhlida gjof med IL-2 voru skyribreytur fyrir dreifingarrammal.

Aldur
bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi samberilega utsetningu fyrir dinutiximabi beta hja sjuklingum &
6llum aldri i ranns6kn med 100 mg/m? skdmmtum.

Kyn
bydisgreining 4 lyfjahvorfum med 89 kvenkyns (40%) og 135 karlkyns (60%) sjuklingum
syndi engin kliniskt marktaek ahrif kyns a lyfjahvorf dinutiximabs beta.

Kynpattur
bar sem py0i lyfjahvarfagreiningarinnar var adallega af hvitum kynstofni (92,9%) var kynpattur ekki

formlega rannsakadur sem hugsanleg skyribreyta fyrir lyfjahvorf.

byngd
Skammtar sem byggjast a likamsyfirbordi gefa stoduga ttsetningu hja 6llum hépum.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Nyrnastarfsemi var ekki marktaek skyribreyta i lyfjahvarfapydisgreiningum sem nadu yfir sjuklinga
med edlilega nyrnastarfsemi eda vegt skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf hja
patttakendum med ALAT >3 x efri viomidunarmdrk voru samberileg vid lyfjahvorf hja patttakendum
med ALAT <3 x efri vidmidunarmork.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturhrif

Dinttaximab beta hefur verio gefin karl- og kvenkyns gineusvinum sem og ungum karl- og kvenkyns
krabbalodopum i endurteknum skdmmtum sem voru heerri en radlagdir kliniskir skammtar.
Nidurstddurnar folu i sér breytingar (minnkun) 4 pyngd hostarkirtlis sem og breytingar 4 beinmerg
(ryrun sem hafdi ahrif & frumulinur i merg og raudkornum). Breytingarnar i beinmerg voru veegar til
alvarlegar og gengu til baka eftir ad skommtun var hett. Engin ahrif & virkni hjarta og a0a
(hjartalinurit, blodprystingur) komu fram hja Spum.

Annad

Engar forkliniskar rannsoknir til ad meta hvort dintitiximab beta geti valdid krabbameini,
erfoaeiturhrifum eda eiturhrifum a proska og a&xlun Hja karl- og kvenkyns gineusvinum og
krabbadpum hafoi gjof dintitiximabs beta engar aukaverkanir i for med sér 4 exlunarferi vid
utsetningu sem var haerri en vid kliniskar adstedur.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Histidin

Stikrosi

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til a0 stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 ar

Pynnt lausn (innrennslislyf, lausn)

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klst. vid 25°C

(50 ml sprauta) og i allt ad 7 daga vid 37°C (250 ml innrennslispoki) eftir geymslu i keaeli (2°C — 8°C) i
alls 72 klst. (sja kafla 6.6).

Fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og &ttu venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid
2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vio styrdar og fullgildar smitgataradstacour.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymio 1 kali (2°C — 8°C).

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert hettuglas ur gleri af gerd I (6 ml) med halobutylgimmitappa og smelluinnsigli ur ali sem
inniheldur lagmarks ttdraganlega rammalid 4,5 ml af innrennslispykkni, lausn.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbua parf innrennslislyfid, lausnina vid smitgataradsteedur. Lausnin ma ekki verda utsett fyrir
beinu soélarljési eda hita.

Sjuklingasérteekur dagskammtur Qarziba er reiknadur ut fra likamsyfirbordi (sja kafla 4.2).

bynna skal Qarziba ad viohafori smitgat ad tilgreindri sjuklingasértaekri péttni/skammti med
natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) innrennslislyfi, lausn sem inniheldur 1% mannaalbiimin (t.d. 5 ml af
mannaalbiimini 20% 1 100 ml af natriumkléridlausn).

Fyrir samfelld innrennsli ma utbua innrennslislyfid, lausnina daglega eda utbtia negilegt magn fyrir
allt ad 5 daga samfellt innrennsli. Dagskammturinn er 10 mg/m”. Magn lausnar sem gefa skal med
innrennsli 4 dag (i medferdarlotu sem eru 10 samfelldir dagar) 4 ad vera 48 ml og 240 ml fyrir 5 daga
skammt. Mealt er med pvi ad Gtbtia 50 ml af lausn i 50 ml sprautu eda 250 ml i innrennslispoka sem
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hentar fyrir viokomandi innrennslisdelu, p.e. yfirmagn sem er 2 ml (sprautu) eda 10 ml
(innrennslipoka) til ad gera rad fyrir daudu rammali innrennsliskerfanna.

Fyrir endurtekin dagleg 8 klst. innrennsli er dagsskammturinn 20 mg/m2 og reiknadan skammt 4 ad
pynna med 100 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) sem inniheldur 1% mannaalbimin.

Innrennslislyfid, lausnina a a0 gefa i Gtlaga eda midlaega blaedaslongu. Gefa skal 6nnur lyf sem gefin
eru samhlida 1 blaaed 1 adskilda innrennslisslongu. Fyrir gjof 4 ad skoda i14tid med tilliti til agna. Meelt
er meo pvi ad nota 0,22 mikrometra siu i slonguna medan 4 innrennsli stendur.

Fyrir samfellt innrennsli mé nota 61l leekningataeki sem henta fyrir innrennsli med hradanum 2 ml a
klst., t.d. sprautudeelur/innrennslisdalur eda rafreenar faeranlegar innrennslisdaelur. Athugio ad
fjadrandi (elastomeric) delur eru ekki taldar hentugar samhlida slongusium.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1191/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. mai 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. jantiar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKADPSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um dhaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda daetlun um adhattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein
14(8) i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:
Lysing Timamork
Rannsokn 4 6ryggi lyfs, 4n inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis | Arsskyrslur sem
(PASS) Til ad safna upplysingum um verki, medhondlun peirra og ahrif a skila parf

uttauga- og midtaugakerfid, par med talid sjonskerdingu, langtima 6ryggi og
langtima arangur, skal markadsleyfishafinn leggja fram nidurstodur
rannsoknar sem byggir & upplysingum ur skra yfir sjiklinga med hattulegt
taugakimsexli.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Qarziba 4,5 mg/ml stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
dinutiximab beta

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af pykkni inniheldur 4,5 ml af dinataximab beta.
Hvert 4,5 ml hettuglas inniheldur 20 mg af dinatuximab beta.

| 3.  HJALPAREFNI

Histidin, sukrdsi, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf, saltsyra.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas
20 mg/4,5 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaed

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1191/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Qarziba

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID

Qarziba 4,5 mg/ml stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
dinutaximab beta
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg/4,5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Qarziba 4,5 mg/ml innrennslispykkni, lausn
dinttuximab beta

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Qarziba og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Qarziba

Hvernig nota 4 Qarziba

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Qarziba

Pakkningar og adrar upplysingar

NN

1. Upplysingar um Qarziba og vio hverju pad er notad

Qarziba inniheldur dinatuximab beta sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast ,,einstofna motefni®. betta

eru prétein sem pekkja og bindast 6drum sérstokum proteinum i likamanum. Dinataximab beta binst

vid sameind sem pekkt er sem disialogangliosid 2 (GD2) sem er til stadar a krabbameinsfrumum, pad
virkjar 6nemiskerfi likamans og veldur pvi ad pad redst 4 krabbameinsfrumurnar.

Qarziba er notad til a0 medhondla taugakimszexli sem er mjog liklegt til ad koma aftur eftir r6d af
medferdum, par 4 medal stofnfrumuigredslu til endurbyggja énemiskerfio. Pad er einnig notad til ad
medhondla taugakimsexli sem hefur komid aftur (endurkomid) eda sem ekki var hagt ad medhondla

ad fullu med fyrri medferdum.

Adur en medferd vid endurkomnu taugakimsaxli er hafin, mun medferdarleknirinn koma jafnvaegi 4
alla virka sjukdoéma i frampréoun med 6drum videigandi radstofunum.

Laeknirinn mun ennfremur dkveda hvort samhlida gjof med 60ru lyfi, interleukin-2, sé naudsynleg til
ad medhondla krabbameinid.

Taugakimsaxli er tegund krabbameins sem vex ut fra 6edlilegum taugafrumum i likamanum, einkum {
kirtlunum fyrir ofan nyrun. bad er eitt af algengustu krabbameinunum hja bérnum.

bad er notad hja sjuklingum 12 manada og eldri.

2. Adur en byrjad er ad nota Qarziba

EKkKi ma nota Qarziba

. ef um er a0 reda ofnsemi fyrir dinutuximab beta eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

o ef um er ad reeda brada 3. til 4. stigs eda Utbreidda langvinna hysilsott (graft-versus-host disease,
GVHD)
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bessi sjukdomur er vidbragd vid pvi ad frumur ur i igreeddum vef radast 4 frumur pegans.
Varnadarord og varudarreglur

Adur en pu ferd Qarziba verda tekin blodsyni til ad kanna starfsemi 1 lifur, lungum, nyrum og
beinmerg.

bu geetir fundid fyrir eftirfarandi pegar pu feerd fyrst Qarziba og medan 4 medferd stendur:

. verkir
Verkir eru ein af algengustu aukaverkunum Qarziba. Peir koma yfirleitt fram i upphafi
innrennslis. Pvi mun laknirinn gefa pér videigandi verkjamedferd sem byrjar 3 dogum fyrir
upphaf medferdar og verdur haldid afram 4 medan Qarziba er notad.

. ofnzemisviobrogo eda onnur innrennslistengd vidbrogo
Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um hvers konar viobrogo sem koma fram medan a
innrennslisgjofinni stendur eda eftir hana, eins og:
- hiti, hrollur og/eda lagur blodprystingur
- erfidleikar vid 6ndun
- hudutbrot, ofsakladi
bu faerd videigandi meodferd til ad koma i veg fyrir pessi vidobrogd og fylgst verdur vel med
pessum einkennum medan 4 innrennsli Qarziba stendur.

. leki ar litlum 220um (harzedalekaheilkenni)
Leki bloopatta ur litlum eedum getur valdid hradri bolgu i handleggjum, fotleggjum og 60rum
hlutum likamans. Hratt blooprystingsfall, vaegur svimi og 6ndunarerfidleikar eru frekari

einkenni.
. augnvandamal

bu geetir tekid eftir breytingum & sjoninni.
o taugavandamal

bu gaetir fundid fyrir dofa, naladofa eda svida i hondum, fotum, fotleggjum eda handleggjum,
minnkadri tilfinningu eda slappleika i hreyfingum.

. meaenu- og heilavandamal (miotaugakerfi)
Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um hvers konar einkenni fra midtaugakerfi, svo
sem: umtalsverdan langvarandi taugakvilla an greinilegrar asteedu eins og vodvamattleysi eda
minnkadan vodvastyrkleika i fotleggjum (eda handleggjum), vandamal med hreyfanleika eda
ovenjulegar tilfinningar og dofa. Vidvarandi eda skyndilegan hofudverk, versnandi minnisleysi
eda vitsmunastarfsemi, 6ljosar personuleikabreytingar, einbeitingarskort, svefnhdfga og
minnkandi medvitund.

. einkenni nyrnabilunar
Segdu lekninum eda hjukrunarfreedingnum fra pvi ef pa finnur fyrir breytingum a tidni pvaglata
eda pu heettir ad hafa pvaglat.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverju af pessum vandamalum.

Laknirinn geeti akvedid ad stodva medferdina ef pu faerd einhver af pessum vandamalum sem talin eru
upp hér. I sumum tilvikum geeti verid haegt ad hefja medferdina aftur eftir hlé eda med pvi ad gefa
hana haegar, en stundum getur purft ad heetta alveg.

Laeknirinn mun taka bl6dsyni og hugsanlega gera sjonprofanir & medan pu tekur 1yfid.

Born

Ekki ma gefa lyfid bérnum yngri en 12 manada par sem takmdrkud reynsla er af notkun lyfsins hja
pessum aldurshopi.
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Notkun annarra lyfja samhlida Qarziba
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki ma nota lyf sem bzela énsemiskerfid fra tveimur vikum fyrir fyrsta skammt af Qarziba og par til
einni viku eftir sidustu medferdarlotu, nema laeknirinn hafi avisad peim. Demi um lyf sem bzla
onzmiskerfid eru barksterar sem notadir eru til ad draga ur bolgu eda koma i veg fyrir hfnun
igreeddra liffzera.

Fordast skal bolusetningar medan 4 medferd med Qarziba stendur og i 10 vikur eftir lok medferdar.
Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Leitadu rada hja lekninum adur en pi faerd Qarziba ef pu ert & barneignaraldri. Melt er med notkun
getnadarvarna i 6 manudi eftir ad medferd med Qarziba er hatt. bu matt eingdngu nota Qarziba ef
leeknirinn metur ad avinningurinn vegi pyngra en dhattan fyrir fostrid.

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti. Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med
Qarziba stendur og 1 6 manudi eftir sidasta skammtinn. Ekki er pekkt hvort lyfid getur borist
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Margar aukaverkanir fylgja Qarziba og pad getur haft dhrif & hafni til aksturs og notkunar véla Ekki
ma framkveema pessar athatnir ef haefni pin til ad einbeita pér og bregdast vid hefur ordid fyrir
ahrifum.

3. Hvernig nota 4 Qarziba

Laknir meo reynslu af notkun lyfja til ad medhdndla krabbamein mun hafa eftirlit med medferdinni.
Leknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér lyfid & medan pu ert a sjukrahtsi. Pad er gefid i eina af
blazdunum (innrennsli i blazd), venjulega med pvi ad nota sérstaka slongur (leggi) og deelu. A medan
4 innrennslinu stendur og eftir ad pvi er lokid verdur fylgst reglulega med pér med tilliti til
innrennslistengdra aukaverkana.

Qarziba er gefid 1 fimm medferdarlotum 4 35 dogum og innrennslid varir i 5 eda 10 daga 1 upphafi

hverrar lotu. Radlagdur skammtur er 100 mg af dinatiximab beta 4 hvern fermetra af
likamsyfirboradi i hverri medferdarlotu. Laeknirinn reiknar likamsyfirbordio ut fra hed pinni og

pyngd.

Ef l&knirinn ihugar samhlida gjof med interleukin-2, verdur pad ad gefid tvisvar med inndaelingu
undir hud 1 5 daga samfellt i hvort skipti (fyrir og medan 4 medferd med Qarziba stendur).

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita pegar i stad ef vart verdur vid eftirfarandi:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hréo bolga 1 handleggjum, fotleggjum og 6drum likamshlutum, hratt bl6dprystingsfall, vaeegur
svimi og 6ndunarerfidleikar (haredalekaheilkenni)

verkir i maga, halsi, brjosti, andliti, hondum, fotum, fotleggjum, handleggjum, baki, halsi, lidum
eda beinum

ofnaemisvidbrogd og cytokinlosunarheilkenni med einkennum eins og bdlgu i andliti eda halsi,
ondunarerfidleikum, svima, ofsaklada, hrédum eda aberandi hjartsletti, lagum blodprystingi,
ofsaklada, utbrotum, hita eda 6gledi

Adrar aukaverkanir og tioni peirra eru m.a.:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hiti, hrollur

uppkost, nidurgangur, haegdatregda

bolga i munni og vorum (munnbdlga)

hosti

kladi, utbrot

lagur blodprystingur, aukinn hjartslattur

surefniskortur

bolga i vefjum (i andliti, vorum, umhverfis augad, i nedri utlimum)
pyngdaraukning

syking, einkum syking sem tengist holleggnum sem lyfid er gefid med
hoéfudverkur

utvikkud sjadldur eda dedlileg viobrogd i sjaéldrum

oeolilegar nidurstodur ur blood- eda pvagrannséknum (blodfrumur og adrir peettir, lifrarstarfsemi,
nyrnastarfsemi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lifsheettuleg syking (blodsyking)

flogakdst

asingur, kvioi

taugardskun i handleggjum og/eda fotleggjum (med 6edlilegri skynjun eda mattleysi), vaegur
svimi, skjalfti, voOvakrampar.

lomun i augnvédvum, pokusyn, ljésnemi, bolga i sjonhimnu

har blodprystingur

hjartabilun, vokvi umhverfis hjartad

ondunarbilun, vokvi i lungunum

skyndileg prenging i 6ndunarvegum (berkjukrampi, raddbandakrampi), hr6d 6ndun
minnkud matarlyst, 6gledi, upppemba, uppsdfnun vokva i kvidarholinu

viobrogd a stungustad, huidvandamal eins og rodi, purr hud, exem, 6hofleg svitamyndun,
vidbrogd vid 1josi

erfidleikar vid pvaglat eda minnkad pvagmagn

pyngdartap, vokvatap (vessapurrd)

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

lost vegna minnkads likamsvokva

myndun blédtappa i litlum a&dum (dreifd blédstorknun)

tegund ofnamis (sermissott) med hita, utbrotum, lidbdolgu

heilakvilli sem einkennist af hofudverk, rugli, flogum og sjontapi (afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni)

boélga i pormum, lifrarskadi

nyrnabilun

astand par sem sumar af litlu blaeedunum 1 lifur eru stifladar (lifrarblasdateppusjukdomur)
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

o mjog mikil preyta og meedi (sem geeti stafad af fekkun raudra blodkorna), bleedingar og
marblettir (sem gaetu stafad af faekkun blodflagna) og nyrnasjukdémur sem einkennist af mjog
litlum eda engum pvaglatum (6daemigert blodlysupvageitrunarheilkenni)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Qarziba

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Geymid hettuglasid i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Nota skal Qarziba tafarlaust eftir a0 umbudir hafa verid rofnar.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Qarziba inniheldur

o Virka innihaldsefnid er dinatiximab beta.
1 ml af pykkni inniheldur 4,5 ml af dintitiximab beta. Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af
dinutuximab beta i 4,5 ml.

o Onnur innihaldsefni eru histidin, stikrési, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf, saltsyra (til ad
stilla pH).

Lysing a utliti Qarziba og pakkningastaerodir

Qarziba er litlaus til folgulur vokvisem afgreiddur er i gleeru hettuglasi ur gleri med gimmitappa og
alinnsigli.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

o Markadsleyfishafi
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Holland

° Framleioandi
Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,
5 — 03013 Ferentino
ftalia

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:

Qarziba ma eingdngu nota 4 sjukrahtisum og ma adeins gefa undir umsjon laeknis sem hefur reynslu af
notkun krabbameinslyfja. Adeins heilbrigdisstarfsmadur sem er buinn undir ad takast 4 vid alvarleg
ofnamisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi, ma gefa lyfid og eingéngu ma gefa pad i umhverfi par sem
tafarlaust er hagt ad beita fullum endurlifgunaradgerdum.

Skammtar

Meodferd med dinutuximab beta samanstendur af 5 samfelldum lotum, hver lota stendur yfir i 35 daga.
Einstaklingsbundni skammturinn er akvardadur & grundvelli likamsyfirbords og 4 ad vera samtals

100 mg/m? i hverri lotu.

Tveer adferdir vid lyfjagjof eru mogulegar:

. samfellt innrennsli fyrstu 10 dagana i hverri lotu (samtals 240 klst.) med dagskammtinum
10 mg/m?

. eda fimm dagleg innrennsli med 20 mg/m? sem gefin eru 4 8 kist. fyrstu 5 dagana i hverri
medferdarlotu

EfIL-2 er gefid samhlida dinatuximab beta skal gefa pad meod inndelingu undir huo i 5 daga samfellt
tvisvar sinnum i hverri lotu. Fyrri 5 daga medferdina skal hefja 7 dogum fyrir fyrsta innrennsli
dinttuximab beta. Sidari 5 daga medferdina med IL-2 skal hefja samhlida innrennsli dinGituximab beta
(4 degi 1 til 5 1 hverri lotu). IL-2 er gefid sem 6x10° a.e./m?/dag, sem leidir til heildarskammtsins
60x10° a.e./m?/lotu.

Undirbuningur innrennslisins
Undirbua parf innrennslislyfid, lausnina vid smitgataradsteedur. Lausnin ma ekki verda utsett fyrir
beinu soélarljosi eda hita.

Sjuklingasérteekur dagskammtur Qarziba er reiknadur ut fra likamsyfirbordi. Pynna skal Qarziba ad
vidhafdri smitgat ad tilgreindri sjuklingasértakri péttni/skammti med natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislyfi, lausn sem inniheldur 1% mannaalbumin (t.d. 5 ml af mannaalbumini 20% i 100 ml af
natriumkloridlausn).

. Fyrir samfelld innrennsli ma utbua innrennslislyfid, lausnina daglega eda utbuia naegilegt magn
fyrir allt ad 5 daga samfellt innrennsli. Dagskammturinn er 10 mg/m”. Magn lausnar sem gefa
skal med innrennsli & dag (i medferdarlotu sem eru 10 samfelldir dagar) & ad vera 48 ml og
240 ml fyrir 5 daga skammt. Malt er med pvi ad utbtia 50 ml af lausn 1 50 ml sprautu eda
250 ml i innrennslispoka sem hentar fyrir vidkomandi innrennslisdelu, p.e. yfirmagn sem er
2 ml (sprautu) eda 10 ml (innrennslipoka) til ad gera rad fyrir daudu rammali
innrennsliskerfanna.

o Fyrir endurtekin dagleg innrennsli er dagsskammturinn 20 mg/m? og reiknadan skammt 4 ad
pynna med 100 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) sem inniheldur 1% mannaalbimin.

Gjof innrennslisins

Innrennslislyfid, lausnina 4 ad gefa i utleega eda midlaega blaedaslongu. Gefa skal dnnur lyf sem gefin
eru samhlida i blaa0 i adskilda innrennslisslongu. Fyrir gjof 4 ad skoda i14tid med tilliti til agna. Meelt
er med pvi ad nota 0,22 mikrémetra siu i slonguna medan 4 innrennsli stendur.

Fyrir samfellt innrennsli ma nota 611 lekningataeki sem henta fyrir innrennsli med hradanum 2 ml &
klst., t.d. sprautudeelur/innrennslisdelur eda rafrenar feeranlegar innrennslisdeelur. Athugio ad
fjadrandi (elastomeric) deelur eru ekki taldar hentugar samhlida slongusium.
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Geymsla pynntrar lausnar

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun 1 allt ad 48 klst. vido 25°C (50
ml sprauta) og i allt ad 7 daga vid 37 °C (250 ml innrennslispoki) eftir geymslu i keeli (2°C — 8°C) i
alls 72 klst.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgo notanda og attu venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2
til 8°C, nema pynning hafi farid fram vio styrdar og fullgildar smitgataradstaedur.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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