I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml koncentrata satur 4,5 mg b&ta-dinutuksimaba
Viens flakons ar 4,5 ml koncentrata satur 20 mg béta-dinutuksimaba.

Beta-dinutuksimabs ir him@riska peles/cilvéka monoklonala IgG1 klases antiviela, kas sintezeta
ziditaju (KKO) §tnu linija ar rekombinanto DNS tehnologijas palidzibu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai
Bezkrasains l1dz gaisi dzeltenas krasas skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Qarziba ir indic@tas augsta riska neiroblastomas arst€Sanai pacientiem vecuma no 12 ménesiem, kuri
ieprieks sanémusi indukcijas kTmijterapiju un sasniegusi vismaz dal&ju atbildes reakciju, péc kuras
veikta mieloablativa terapija un cilmes $linu transplantacija, ka ar1 pacientiem ar recidivgjosu vai
refraktaru neiroblastomu anamnézg, ar vai bez palieko$am slimibas sekam. Jebkura aktivi progresgjosa
slimiba pirms recidivéjoSas neiroblastomas terapijas jastabiliz€ ar citiem piem&rotiem pasakumiem.

Pacientiem ar recidiv&josu/refraktaru slimibu anamngze un pacientiem, kuri nav sasniegusi pilnu
atbildes reakciju péc pirmas izveles terapijas, Qarziba jalieto kombinacija ar interleiktnu-2 (IL-2).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Qarziba ir paredzgetas lietosanai tikai slimnicas, un tas ievada tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze
onkologisko terapiju lietoSana. Zales ir jaievada veselibas apriipes specialistam, kur§ ir gatavs smagu
alergisku reakciju, tai skaita anafilakses, arst€Sanai vieta, kur nekavgjoties ir pieejami visi lidzekli
reanimacijai.

Devas

Terapija ar Qarziba sastav no 5 secigiem kursiem, no kuriem katrs ilgst 35 dienas. Individualo devu
nosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu, un kopgjai devai viena kursa laika jabiit

100 mg/m?.

Devu var ievadit divos veidos:
e nepartrauktas infiizijas veida katra terapijas kursa pirmo 10 dienu laika (kopa 240 stundas),
ievadot dienas devu 10 mg/m?;
e vai piecu dienu ilgas infuzijas veida katra terapijas kursa pirmajas 5 dienas, ievadot dienas
devu 20 mg/m’ 8 stundu laika.



Ja IL-2 kombing ar Qarziba, deva jaievada 2 periodos 5 dienas péc kartas 6x10° SV/m*/diena
subkutanas injekcijas veida, viena terapijas kursa laika ievadot kopgjo devu 60x10° SV/m?. Pirmo

5 dienu terapijas kursu uzsak 7 dienas pirms pirmas bé&ta-dinutuksimaba infuzijas, un otro 5 dienu
terapijas kursu uzsak vienlaikus ar b&ta-dinutuksimaba infuziju (no b&ta-dinutuksimaba terapijas kursa
1. dienas I1dz 5. dienai).

Pirms katra terapijas kursa uzsaksanas jaizverte $adi kliniskie raditaji un arsteéSana jaatliek Iidz bridim,
kamer netiek sasniegtas $adas vertibas:
- pulsa oksimetrija > 94 % telpas gaisa;
- adekvata kaulu smadzenu darbiba: absolitais neitrofilo leikocttu skaits > 500/ul, trombocttu
skaits > 20 000/ul, hemoglobins > 8,0 g/dl;
- atbilstosa aknu darbiba: alaninaminotransferaze (ALAT)/aspartataminotransferaze (ASAT)
< 5 reizes virs normas augsgjas robezas (NAR);
- atbilsto$a nieru darbiba: kreatinina klirenss vai glomerulu filtracijas atrums (GFA) >
60 ml/min/1,73 m>.

Beta-dinutuksimaba devas mainiSana

Atkariba no béta-dinutuksimaba izraisito blakusparadibu smaguma pakapes, ko izverte arsts, pacienta
devu var samazinat par 50 % vai Tslaicigi partraukt inftiziju. Lidz ar to, lai ievaditu kop&jo devu, tiek
pagarinats infiizijas ilgums vai, ja pacientam ir panesiba, palielinats infiizijas atrums Iidz 3 ml/h

(nepartrauktas inflizijas veida).

Ieteicamas beta-dinutuksimaba devas modifikacijas

Nevélama Smagums Terapijas mainiSana
blakusparadiba
Jebkura 1.—2. pakape Samazinat inflizijas atrumu par 50 %

P&c simptomu izzuSanas atsakt
infuziju ar sakotngjo atrumu

Paaugstinatas jutibas ~ pieméram, hipotensija Partraukt infuziju, veikt uzturosos
reakcija pasakumus
P&c simptomu izzusanas atsakt
infuziju ar sakotngjo atrumu

Zilites paplaSina$anas ar pavajinatu gaismas refleksu =+/— Partraukt infuziju

fotofobija P&c simptomu izzuSanas atsakt
infuziju ar 50 % atrumu

Jebkura > 3 pakape Partraukt infuziju, veikt uzturosos
pasakumus

Ja NBP pariet vai smaguma pakape
samazinas Iidz 1.—2., atsakt infuziju
ar 50 % atrumu

P&c simptomu izzuSanas atsakt
infuziju ar sakotngjo atrumu

Simptomu atkartosanas Partraukt infuziju
Ja NBP pariet, atsakt nakosaja diena
Paaugstinatas jutibas piemé&ram, bronhu spazmas, Partraukt infuziju nekavgjoties un
reakcija angioedéma uzsakt attiecigu terapiju (skatit

4.4. apakSpunktu)
Atsakt terapiju turpmakajos kursos

Kapilaru caurlaidibas Partraukt infuziju, veikt uzturosus
sindroms pasakumus
Ja NBP pariet vai smaguma pakape
samazinas lidz 1.—2., atsakt infuziju
ar 50 % atrumu




Centralas nervu Partraukt infuziju nekavgjoties,
sistémas izslegt citus ietekm&josos faktorus un
neirotoksicitate uzsakt attiecigu terapiju.
Ir pieejami ierobeZoti dati par
arstéSanas atsak$anu, un ieteikumus
sniegt nav iespgjams.

Ja rodas $adi toksicitates simptomi, arstéSana ar b&ta-dinutuksimabu pilniba japartrauc:

3. vai 4. pakapes anafilakse;

ieilgusi 2. pakapes periféra motora neiropatija;

3. pakapes perifera neiropatija;

3. pakapes acu toksicitate;

4. pakapes hiponatrieémija (<120 mEq/l), neskatoties uz pietiekamu Skidruma ievadiSanu;

simptomu atkartoSanas vai 4. pakapes kapilaru caurlaidibas sindroms (nepiecieSama maksliga

plausu ventilacija);

e smaga centralas nervu sist€mas neirotoksicitate, kas ietver 3. vai 4. pakapi ar ievérojamu ilgstosu
neirologisku deficitu bez jebkada nosakama iemesla, recidiv§josu 1.-3. pakapes neirotoksicitati un
pastavigu neirologisku deficitu;

e jebkadas pakapes muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms un transversals mielits.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Datu par pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc€jumiem nav (skatit 5.2. apakSpunktu)

Pediatriska populacija
Qarziba droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 12 ménesiem, lidz §im nav pieraditi.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Qarziba ievada intravenozas inflizijas veida. Skidums ir jaievada periféra vai centrala véna, izmantojot
intravenozo sistému. Citu intravenozi vienlaicigi ievadamo agentu ievadiSanai jaizmanto atseviska
inflizijas sisteéma (skattt 6.6. apakSpunktu).

Skidumu nepartrauktas infiizijas veida ievada ar atrumu 2 ml stunda (48 ml diena) ar infizijas siikni.
Skidumu vienu reizi diena 8 stundu infiizijas veida ievada ar atrumu aptuveni 13 ml stunda.

Pirms katras infuzijas vienmér jaapsver premedikacijas lietoSana (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Akita 3. vai 4. pakapes vai ekstensiva hroniska transplantata reakcija pret saimnieku (GvHD).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Sapes
Parasti neiropatiskas sapes paradas terapijas sakuma, un pirms katras b&ta-dinutuksimaba infuzijas
nepiecieSama premedikacija ar pretsapju Iidzekliem, tai skaita opioidu intravenoza ievadiSana. Sapju
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arst€Sanai tiek ieteikta triskar$a terapija, tai skaita opioidus nesaturosu pretsapju lidzeklu (saskana ar



Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) vadlinijam), gabapentma un opioidu lietosana. Individuala
deva var ieverojami atskirties.

Opioidus nesaturosi pretsapju lidzekli
Terapijas laika pastavigi jalieto opioidus nesaturosi pretsapju Iidzekli, piem&ram, paracetamols vai
ibuprofens.

Gabapentins

Pacientam 3 dienas pirms b&ta-dinutuksimaba infuzijas jaievada 10 mg/kg/diena. Dienu pirms un péc
bé&ta-dinutuksimaba inflizijas sakuma gabapentina peroralo dienas devu palielina Iidz

2x10 mg/kg/diena un nakosaja diena— lidz 3x10 mg/kg/diena. Maksimala vienreizgja gabapentina
deva ir 300 mg. ST devu shéma ir jaturpina tik ilgi, cik nepiecie$ams pacientam.

P&c atradinasanas no morfina intravenozas infuzijas, vélakais péc béta-dinutuksimaba infuizijas
terapijas partraukSanas, pakapeniski jasamazina perorali lietojama gabapentina deva.

Opioidi
Arsté$ana ar opioidiem ir standarta arstéSana, lietojot béta-dinutuksimabu. Inflizijas pirmaja diena un
kursa parasti ir nepiecieSama lielaka deva neka turpmakajas dienas un kursos.

e Pirms nepartrauktas intravenozas morfina infuzijas ievadiSanas jauzsak 0,02—0,05 mg/kg/h
morfina bolus infuzija, ko ievada 2 stundas pirms b&ta-dinutuksimaba infuzijas.

e P&c tam vienlaicigi ar b&ta-dinutuksimaba infuziju ieteicams ievadit 0,03 mg/kg/h dienas devu.

e Morfina infuziju ar samazinatu atrumu (piem&ram, 0,01 mg/kg/h) turpina ievadit 4 stundas p&c
béta-dinutuksimaba infuzijas beigam, ko ievada vienu reizi diena.

e Reaggjot uz pacienta sapju sajiitam, 5 dienu laika nepartrauktas infiizijas veida pacientus
iesp€jams atradinat no morfina, pakapeniski samazinot morfina dienas devu (pieméram, lidz
0,02 mg/kg/h, 0,01 mg/kg/h, 0,005 mg/kg/h).

e Janepartraukta morfina inflizija jaievada ilgak par 5 dienam, terapija p&c p&déjas béta-
dinutuksimaba infuizijas dienas pakapeniski jasamazina par 20 % diena.

Stipru neiropatisko sapju gadijuma p&c pacienta atradinasanas no intravenozas morfina infiizijas var
ordinét perorali morfina sulfatu (0,2-0,4 mg/kg ik pec 4—6 stundam). Vidgji stipru neiropatisko sapju
gadfjuma var ordin&t perorali tramadolu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Neskatoties uz premedikaciju, pacientiem var attistities smagas ar infuziju saistitas reakcijas, tai skaita
citokinu atbrivosanas sindroms (CAS), anafilaktiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas. Ja attistas
smagas ar infliziju saistitas reakcijas (tai skaita CAS), nekavé&joties japartrauc b&ta-
dinutuksimabaterapija un nepiecieSamibas gadijuma jasniedz neatlieckama palidziba.

Citoktnu atbrivosanas sindroms biezi paradas miniiSu vai stundu laika p&c pirmas infuzijas sakuma, un
$im sindromam raksturigi sist€miski simptomi, piemé&ram, drudzis, hipotensija un natrene.

Anafilaktiskas reakcijas var sakties dazu minasu laika péc pirmas béta-dinutuksimaba infuzijas un
biezi izpauzas ka bronhu spazmas un natrene.

Premedikacija

Antihistamina lidzeklu premedikacija (pieméram, difenhidramins) jaievada intravenozas injekcijas
veida apméram 20 miniites pirms katras béta-dinutuksimaba infiizijas sakuma. Béta-dinutuksimaba
infiizijas laika p&c vajadzibas ieteicama atkartota antihistamina lidzeklu ievadiSana ik péc 4—

6 stundam.

Pacienti raipigi janovéro, vai nerodas anafilakse un alergiskas reakcijas, ipaSi pirma un otra terapijas
kursa laika.



Paaugstinatas jutibas reakciju arstésana

Béta-dinutuksimaba ievadiSanas laika dzivibai bistamu alergisku reakciju arsté$anai pie pacienta
gultas janodrosina tiilit€ja intravenoza antihistamina lidzeklu, epinefiina (adrenalina) un prednizolona
ievadisana. Sadu reakciju arsté$ana ieteicams ieklaut prednizolona ievadiSanu intravenozas bolus
injekcijas veida un epinefiina ievadiSanu intravenozas bolus injekcijas veida, ko vajadzibas gadijuma
atkarto ik péc 3—5 mintitém atkariba no kliiskas atbildes reakcijas. Bronhu un/vai plausu
paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma ieteicama epinefiina (adrenalina) inhalacija, ko atkarto ik p&c
2 stundam atkariba no kliniskas atbildes reakcijas.

Kapilaru paaugstinatas caurlaidibas sindroms (KCS)

KCS raksturigas pazimes ir asinsvadu tonusa zudums un plazmas olbaltumvielu un skidruma
izplatiSanas ekstravaskularaja telpa. Parasti CLS attistas dazu stundu laika p&c terapijas uzsaksanas,
bet par klmiskajiem simptomiem (piemeram, hipotensiju, tahikardiju) tiek zinots pec 2—12 stundam.
NepiecieSama riipiga asinsrites organu sistémas un elposanas organu sistémas darbibas kontrole.

Neirologiski acu bojajumi

Ta ka beta-dinutuksimabs saistas pie redzes nervu §tinam, var rasties acu bojajumi. Traucgtas acs
akomodacijas gadijuma, ko var koriget ar brillém, deva nav jamaina, kamér vien to uzskata par
panesamu.

Terapija ir japartrauc pacientiem, kuriem novéro 3. pakapes redzes toksicitati (t. i., subtotalu redzes
zudumu, pamatojoties uz toksicitates skalu). Ja rodas jebkadi acu bojajumi, pacienti nekavgjoties
janostta pie oftalmologa.

Centralas nervu sist€émas neirotoksicitate

P&c arstesanas ar Qarziba zinots par centralas nervu sistémas neirotoksicitati. Ja rodas centralas nervu
sist€émas neirotoksicitate, nekavejoties japartrauc inflizija un pacients jaarste simptomatiski, jaizslédz
citi ietekmgjosi faktori, pieméram, aktiva infekcija, metastatiska neiroblastomas izplatiSanas uz CNS un
vienlaiciga neirotoksisku zalu lietosana.

P&c smagas neirotoksicitates, kas ietver 3. vai 4. pakapes centralas nervu sistémas neirotoksicitati ar
butisku ilgstosu neirologisko deficitu bez jebkada nosakama iemesla, recidivéjosu 1.-3. pakapes
neirotoksicitati un/vai pastavigu neirologisko deficitu un jebkadas pakapes muguréjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindromu un transversalo mielitu, arsté$ana ar béta-dinutuksimabu ir pilniba japartrauc.

Periféra neiropatija

Lietojot Qarziba, dazreiz ir zinots par periferas neiropatijas raSanos. Motoras vai sensoras neiropatijas
gadijumi, kas ilgst vairak neka 4 dienas, ir jaizverte un jaizsleédz neiekaisigas dabas c€loni, pieméram,
slimibas progresésana, infekcija, metaboliskais sindroms un vienlaiciga citu zalu lietosana.

Terapija pilniba japartrauc pacientiem ar ilgstosu objektivu vajumu, kas saistits ar béta-dinutuksimaba
ievadiSanu. Pacientiem ar vidg&ji izteiktu (2. pakapes) neiropatiju (motoro ar vai bez sensoras) terapija
ir japartrauc, un to var atsakt, tiklidz izzudusi neirologiskie simptomi.

Sistémiskas infekcijas

Pacientiem ieprieksg€jo terapiju d€] visticamak ir novajinata imiina sist€éma. Parasti pacientiem terapijas
laika ir centralais venozais katetrs in situ, tapec pastav sistemisku infekciju attistibas risks. Pirms
terapijas uzsakSanas pacientiem nedrikst biit sistemiskas infekcijas pazimju un ir javeic jebkuras
konstatetas infekcijas kontrole.

Hematologiska toksicitate

Lietojot Qarziba, ir zinots par hematologiskas toksicitates, piem&ram, eritropénijas, trombocitopénijas
vai neitropénijas rasanos. Deva nav jamaina 4. pakapes hematologiskas toksicitates gadijuma, kas,
uzsakot nakamo arstéSanas kursu, samazinas vismaz lidz 2. pakapei vai sakotngja stavokla raditajiem,.

Laboratorisko izmekléjumu rezultatu novirzes
Ieteicama regulara aknu darbibas un elektrolitu raditaju kontrole.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

un IL-6 Iimenu d&l un Iidz ar to arT mijiedarbibu ar citam zaleém nevar izslgt.

Kortikosteroidi

Sakara ar kortikosteroidu imunosupresivo aktivitati vienlaiciga kortikosteroidu terapija nav ieteicama
2 nedglas pirms pirma terapijas kursa Iidz 1 nedelai p&c p&dgja terapijas kursa ar beta-dinutuksimabu,
iznemot dzivibai bistamas situacijas.

Vakcinacijas

Sakara ar imiinas sistémas stimulaciju ar béta-dinutuksimabu un iesp&jamu retas neirologiskas
toksicitates risku, béta-dinutuksimaba ievadiSanas laika un 10 nedglas péc pedgja terapijas kursa
beigam nav javeic vakcinacijas.

Intravenoza imiunglobulina ievadisana
Vienlaiciga intravenoza imiinglobulina ievadiSana nav ieteicama, jo imtinglobulini var ietekm@&t no
béta-dinutuksimaba atkarigo $ioinu citotoksicitati.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Datu par lietoSanu griitniecibas laika nav. Datu par teratogenitati vai embriotoksicitati dzivniekiem
nav. Beta-dinutuksimaba mérka receptors (GD2) ir ekspreséts neironu audos, jo 1pasi embrija attistibas
laika, un tas var skérsot placentu. Tapec, ievadot beta-dinutuksimabu griitniecem, tas var kaitet
auglim.

Qarziba nedrikst lietot griitniecibas laika.
BaroS$ana ar kriiti

Datu par sievietém zidiSanas perioda nav. Nav zinams, vai b&ta-dinutuksimabs izdalas cilvéka piena.
Terapijas laika ar Qarziba un 6 meénesus pec pedgjas devas ievadiSanas baro$anu ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

Beta-dinutuksimaba ietekme uz cilveku fertilitati nav zinama. Fertilitates petijumi ar dzivniekiem nav
veikti, tomer toksicitates petijumos ar jiirascticinam un Cynomolgus pertikiem netika konstat&ta
nevélama ietekme uz reproduktivas sistemas organiem.

Qarziba nedrikst lietot sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepciju. Sievieteém
reproduktiva vecuma ieteicams lietot kontracepciju 6 meénesus péc terapijas ar beta-dinutuksimabu
partraukSanas.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Beta-dinutuksimabs biitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Terapijas
laika ar beta-dinutuksimabu pacienti nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Béta-dinutuksimaba lietosanas drosums tika pétits 791 pacientiem ar augstu neiroblastomas risku un
recidivgjosu/refraktaru neiroblastomu, kuriem ievadija zales nepartrauktas infizijas veida (212) vai
atkartotas infuzijas veida (416) vienu reizi diena. Lielakajai dalai pacientu zales ievadija kombinacija
ar 13-cis-retinskabi un 307 pacientiem — ar IL-2.

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija drudzis (86 %) un sapes (57 %), kas attistijas, neraugoties
uz terapiju ar pretsapju lidzekliem. Citas biezas nevélamas blakusparadibas bija paaugstinata jutiba



(74.1 %), vemsana (55 %), caureja (52 %), kapilaru caurlaidibas sindroms (36 %), anémija (49 %),
neitropénija (46 %), trombocitopenija (42 %) un hipotensija (41 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kltniskajos petijumos, ir uzskaititas p&c organu sistemu
klases un biezuma un apkopotas tabula turpmak. Sis nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezuma kategorijas ir definétas
sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz <1/100). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Pécregistracijas perioda noveéroto nevélamo blakusparadibu veids atbilst kliniskajos pétijumos

noverotajam blakusparadibam.

traucgjumi

citokinu atbrivo$anas
sindroms

Organu sistemas Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un infekcijas (tai skaita, Sepse
infestacijas pneimonija, adas
infekcijas, herpes
virusa infekcijas,
mielits un
encefalomielits), ar
ierici saistitas
infekcijas
Asins un limfatiskas | anémija, leikopenija, limfopénija disemingta intravazala
sistémas traucgjumi | neitropenija, koagulacija,
trombocitopénija eozinofilija
Imiinas sist€émas paaugstinata jutiba, anafilaktiska reakcija seruma slimiba

Vielmainas un
uztures traucgjumi

Skidruma aizture

samazinata &stgriba,
hipoalbumin&mija,
hiponatriémija,
hipokaliemija,
hipofosfatémija,
hipomagnémija,
hipokalcémija,
dehidratacija

Psihiskie traucgjumi

uzbudinajums, nemiers

Nervu sistémas
trauc€jumi

galvassapes

perifera neiropatija,
krampji, parestézija,
reibonis, trice

paaugstinats
intrakranialais
spiediens,
atgriezeniskas
muguréejas
encefalopatijas
sindroms

Acu bojajumi

midriaze, pupilotonija,
acu tuska (plakstinu,
periorbitala tuska)

oftalmoplégija,
papilledéma, acs
akomodacijas
trauc€jumi, neskaidra
redze, fotofobija

Sirds funkcijas
traucgjumi

tahikardija

sirds mazspé&ja, kreisa
kambara disfunkcija,
izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas
trauc€jumi

hipotensija, kapilaru
caurlaidibas sindroms

hipertensija

hipovolémisks Soks,
venookluziva slimiba

Elposanas sisteémas
trauc€jumi, kriisu

hipoksija, klepus

bronhu spazmas,
aizdusa, elpoSanas




kurvja un videnes mazspgja, plausu
slimibas infiltracija, plausu tuska,
izsvidums pleiras
dobuma, tahipnoja,
laringospazmas
Kunga un zarnu vemsSana, caureja, slikta dusa, liipu enterokolits
trakta trauc€jumi aizciet&jums, stomatits | pietikums, ascits, védera
uzpiiSanas, ileuss, sausas
lupas
Aknu un zults aknu §tinu bojajumi
izvades sisteémas
traucgjumi
Adas un zemadas nieze, izsitumi, natrene | dermatits (tai skaita
audu bojajumi eksfoliativs), erit€éma,
sausa ada, hiperhidroze,
petehijas,
fotosensitivitates
reakcija
Skeleta muskulu un musku]u spazmas
saistaudu sisteémas
bojajumi
Nieru un urinizvades oliglirija, urina aizture, nieru mazspgja
sisteémas traucgjumi hiperfosfatiirija,
hematiirija, proteiniirija
Vispargji traucgjumi | drudzis, drebuli, reakcija injekcijas vieta
un reakcijas sapes*, perifera tuska,
ievadiSanas vieta sejas tiiska
[zmekl&jumi kermena masas kermena masas
palielinasanas, samazinasanas,
paaugstinats pazeminats glomerularas
transaminazu limenis, filtracijas atrums,
paaugstinata gamma- hipertrigliceridémija,
glutamiltransferaze, pagarinats aktiveta
paaugstinats bilirubina | parciala tromboplastina
Iimenis asinis, laiks, pagarinats
paaugstinats kreatinina | protrombina laiks,
Iimenis asinis pagarinats trombina laiks

* Jetver sapes vedera, sapes ekstremitates, sapes mutes dobuma un rikl€ un sapes mugura, par kuram
zinots >10 % pacientu. Turklat citi biezi zinotie sapju veidi bija artralgija, sapes injekcijas vieta,
skeleta-muskulu sapes, kaulu sapes, sapes kriiskurvi un sapes kakla.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Visbiezakas paaugstinatas jutibas reakcijas bija hipotensija (42,2 %), natrene (7 %) un bronhu
spazmas (1 %). Par citokinu atbrivosanas sindromu zinots 32 % pacientu. Nopietnas anafilaktiskas
reakcijas radas 3,5 % pacientu.

Sapes

Sapes parasti rodas pirmas béta-dinutuksimaba inflizijas laika un terapijas kursu gaita samazinas.
Visbiezak pacienti zinoja par sapem vedera, sapem ekstremitates, muguras sapeém, sapem kriitts vai
artralgiju.

Kapilaru caurlaidibas sindroms (KCS)
Kopuma 10 % KCS bija smags (3.—4. pakapes), un terapijas kursu gaita ta biezums samazinajas.



Acu bojajumi

Tie bija acs akomodacijas traucgjumi, ko var korigét ar brillém, ka arT midriaze (2 %), periorbitala
tiska un plakstinu taska (3 %), neskaidra redze (3 %) vai fotofobija (3 %), kas parasti bija
atgriezeniski p€c terapijas partraukSanas. Tika zinots arT par smagiem acu bojajumiem, tai skaita
oftalmopl&giju (2 %) un redzes nerva atrofiju.

Perifera neiropatija
Kopuma 9 % pacientu tika zinots par motoro un sensoro periféro neiropatiju. Lielaka dala gadijumu
bija 1.-2. pakapes un tie izzuda.

Centralas nervu sistemas neirotoksicitate
Ir sanemti zinojumi par centralas nervu sist€émas neirotoksicitati un smagu neirotoksicitati, tai skaita
par mugurégjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (0,7%) un krampju 1ekmeém (1,7%).

Drosuma profils ar un bez IL-2

Qarziba kombinacija ar [L-2 paaugstina nevélamo blakusparadibu risku salidzinajuma ar Qarziba
lietosanu bez IL-2, 1pasi attieciba uz pireksiju (94 %, salidzinot ar 80 %), KCS (45 %, salidzinot ar
20 %), sapeém, kas saistitas ar béta-dinutuksimaba lietosanu (70 %, salidzinot ar 62 %), hipotensiju
(44 %, salidzinot ar 27 %) un perifero neiropatiju (9 %, salidzinot ar 5 %).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav zinots par béta-dinutuksimaba pardozesanas gadijumiem.

Pardozgsanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi un vajadzibas gadijuma janozime atbalstosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1FX06
Darbibas mehanisms

Béta-dinutuksimabs ir monoklonala himeriska IgG1 antiviela, kas specifiski iedarbojas pret

dizialogangliozida 2 (GD2) oglhidratu dalu, kas ir parmérigi ekspreséta uz neiroblastomas $tinu
virsmam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Konstatgts, ka beta-dinutuksimabs in vitro saistas ar neiroblastomas $iinu linijam, uz kuru virsmas ir
ekspreseéta GD2, un ierosina gan no komplementa atkarigo citotoksicitati (complement dependent
cytotoxicity, CDC), gan no antivielam atkarigo $tinu medi€to citotoksicitati (antibody dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC). Cilveka efektoro $iinu, tai skaita no veseliem donoriem iegiitu perifero
asins mononuklearo $iinu un granulocttu klatbiitné béta-dinutuksimabs nodrosina no devas atkarigu
cilvéka neiroblastomas un melanomas Siinu liniju liz€Sanos. Turklat in vivo p&tijumos konstatgts, ka
béta-dinutuksimabs var nomakt metastazes aknas pelu singéniska aknu metastazu modeli.

Ar béta-dinutuksimabu saistito neirotoksicitati visticamak ierosina mehaniska allodinija, ko varétu
mediét b&ta-dinutuksimaba reakcija ar GD2 antigénu, kas atrodas uz periféro nervu $kiedru un mielina
virsmas.
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Klmiska efektivitate

Béta-dinutuksimaba efektivitati novertgja randomizeta, kontroléta petijuma, kura izverteja beta-
dinutuksimaba lietosanu ar vai bez IL-2 pirmas izv&les terapija pacientiem ar augsta riska
neiroblastomu un divos vienas grupas petijumos pacientiem ar recidivgjosu/refraktaru neiroblastomu.

Pacienti ar recidivéjosu/refraktaru neiroblastomu

Lidzcietigas zalu lietosanas programma (1. p&tijums) 54 pacienti sanéma beta-dinutuksimabu

10 mg/m?/diena nepartrauktas intravenozas infiizijas veida 10 dienas p&c kartas 5 nedélu terapijas
kursa, vienlaicigi ievadot IL-2 (6x10° SV/m?diena subkutanas injekcijas veida katra kursa no

1. dienas Iidz 5. dienai un no 8. dienas lidz 12. dienai), péc kuras sekoja perorala 13-cis-retinskabes
terapija (160 mg/m?*/diena, 14 dienas katra kursa). Tadu pasu arsté$anas shému izmantoja II fazes
petijuma (2. petijuma), kura iesaistija 44 pacientus.

Kopuma Siem 98 pacientiem bija primari refraktara neiroblastoma (40) vai recidivéjosa neiroblastoma
(49), petijuma iesaistot papildus 9 pacientus p&c pirmas izvéles terapijas. Petijuma iesaistitie pacienti
bija 61 zéns un 37 meitenes vecuma no 1 lidz 26 gadiem (vecuma mediana 5 gadi). Lielakai dalai
sakotngja diagnoze atbilstosi INSS (Starptautiska neiroblastomas stadijas klasifikacijas sist€éma) bija
slimiba 4. stadija bez MYCN amplikacijas (16 % p&tamo personu bija MYCN amplic&ti audzgji un

14 % petamo personu $adas informacijas nebija). Lielako dalu pacientu ar recidiv&josu slimibu
iesaistTja p&c pirma recidiva, un laika mediana no diagnozes noteikSanas lidz pirmajam recidivam bija
aptuveni 14 ménesi. Slimibas arst€Sana pirms imiinterapijas ieklava intensivas kimijterapijas shemu,
péc kuras sekoja autologo cilmes §inu transplantacija (ACST), radioterapija un operacija. Pétijuma
sakuma 72 pacientiem slimiba bija novertéjama un 26 pacientiem slimiba nebija nosakama.

Dzivildzes raditaji (dzivildze bez notikumiem, kopgja dzivildze) p&c slimibas veida ir att€loti 1. tabula.
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (pilniga atbildes reakcija plus dal&ja atbildes reakcija) pacientiem
ar slimibas pazimém terapijas sakuma bija 36 % (95 % ticamibas intervals [25, 48]) un bija
labveligaks pacientiem ar refraktaru slimibu (41 % [23, 57] ) salidzinajuma ar pacientiem ar
recidivgjosu slimibu (29 % [15, 46]).

1. tabula. Dzivildzes bez notikumiem (event-free survival, EFS) un kopgjas dzivildzes (overall
survival, OS) raditaji pacientiem ar recidiv§josu un refraktaru slimibu

1. pétijums 2. petijums 1. pétijums 2. petijums
n=29 n=19 n=15 n=25

Pacienti ar recidivéjoSu slimibu Pacienti ar refraktaru slimibu
EFS 1 gads 45 % 42 % 58 % 60 %
2 gadi 31 % 37 % 29 % 56 %
oS 1 gads 90 % 74 % 93 % 100 %
2 gadi 69 % 42 % 70 % 78 %

Pacienti, kuri pirmds izvéles terapija sanéma autologo cilmes Sinu transplantdciju

Pacientus ar augsta riska neiroblastomu iesaistija 3. petijuma p&c tam, kad vini bija saneémusi
indukcijas kimijterapiju un sasniegusi vismaz dal&ju atbildes reakciju, p&c kuras veikta mieloablativa
terapija ar cilmes Stinu transplantaciju. Pacienti ar progres€josu slimibu tika izslegti. Beta-
dinutuksimabu ievadija deva 20 mg/m*/diena 5 dienas péc kartas 8 stundu ilgas intravenozas infiizijas
veida 5 nedg€lu terapijas kursa, kombingjot ar 13-cis-retinskabi un ar vai bez papildu subkutanu IL-2
injekciju tadas pasas devas ka iepriek$gjos petijumos.
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Kopuma tika randomizeti un terapiju sane€ma 370 pacienti. To skaita bija 64 % viriesu un 36 %

sievieSu dzimuma pacienti ar vecuma medianu 3 gadi (no 0,6 1idz 20). 89 % bija 4. stadijas audzgjs
atbilstosi INSS un 44 % gadijumu tika zinots par MYCN amplifikaciju. Primarais efektivitates merka
kriterijs bija 3 gadu EFS, un sekundarais mérka kritérijs bija OS. EFS un OS raditaji saskana ar

slimibas pazimém terapijas sakuma attéloti 2. un 3. tabula.

Pacientiem bez slimibas pazimém terapijas sakuma IL-2 pievienosana neuzlaboja EFS un OS.

2. tabula. Dzivildzes bez notikumiem (event-free survival, EFS) un kopgjas dzivildzes (overall
survival, OS) raditaji [95 % ticamibas intervals] pacientiem bez slimibas pazimém terapijas sakuma

(pilniga atbildes reakcija uz sakotn€&jo terapiju)

bez IL2 ar IL-2
o n =104 n=107
Efektivitate
1 gads 2 gads 3 gads 1 gads 2 gads 3 gads
EFS 77 % 67 % 62 % 73 % 70 % 66 %
[67; 84] [57; 75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
0S 89 % 78 % 71 % 89 % 78 % 72 %
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

3. tabula. Dzivildzes bez notikumiem (event-free survival, EFS) un kopgjas dzivildzes (overall
survival, OS) raditaji [95 % ticamibas intervala] pacientiem ar slimibas pazimeém terapijas sakuma
(nav pilnigas atbildes reakcijas uz sakotngjo terapiju)

bez IL2 ar IL-2
L n=73 n=76
Efektivitate
1 gads 2 gads 3 gads 1 gads 2 gads 3 gads
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]

Imiingenitate

Trijos kliskajos petijumos antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) konstatgja 57,1%

(112/196) pacientu, kurus klasificéja ka ADA pozitivus, pamatojoties uz vismaz vienu izméramu ADA
atbildes reakciju arsteéSanas laika. Neitraliz&joSo antivielu aktivitati konstatgja 63,5% (54/85) ADA
pozitivo pacientu 2 p&tijumos. Kopuma noveroja béta-dinutuksimaba koncentracijas samazinasanos,
palielinoties ADA titram (zems, vidgjs un augsts). 16,8% pacientu (33/196) ar augstu ADA titru béta-
dinutuksimaba koncentracijas samazinaSanas ietekmé&ja farmakodinamisko atbildes reakciju.
Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nav iesp&jams noteikt kvantitativu sakaribu starp ADA titru un
ietekmi uz efektivitati.

Nav konstateta skaidra sakariba starp ADA atbildes reakciju un nozimigiem, atlasitiem ar droSumu
saistitiem notikumiem.

No efektivitates un droSuma veért€juma viedokla nav pamatojuma pielagot vai partraukt arsteéSanu
atkariba no izmeritas ADA atbildes reakcijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Qarziba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apak$grupas neiroblastomas arsté$anai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).
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Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”.

Tas nozimée, ka &tisku apsvérumu dél nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Beta-dinutuksimabu izvertgja, izmantojot Islaicigas infuzijas (short-term infusions (STI) —
astonas stundas ilgas infiizijas piecas dienas, ievadot 20 mg/m?/diena) un ilglaicigas infiizijas (long-
term infusions (LTI) — desmit dienas ilga nepartraukta infiizija ar devu 100 mg/m?).

UzsiikSanas

Béta-dinutuksimabu ievada intravenozas infuizijas veida. Maksimala koncentracija (vidgja vertiba

(+ standartnovirze, SN)) ilglaicigas infuizijas beigas bija 11,2 (+ 3,3) mg/l. Citi ievadiSanas veidi nav
petiti.

Izkliede
Populacijas vidgjais (= SN) aprekinatais centralais izkliedes tilpums bija 2,04 (= 1,05) 1 un periferais
izkliedes tilpums bija 2,65 (+1,01) L

Biotransformacija

Béta-dinutuksimaba metabolisms nav pétits. Ta ka b&ta-dinutuksimabs ir olbaltumviela, tad
sagaidams, ka tas tiks metaboliz&ts lidz maziem peptidiem un atseviskam aminoskab&m, ko nodro$ina
visur esoSie proteolitiskie enzimi,

Eliminacija

LTI gadijuma klirenss bija 0,72 (£ 0,24) I/d/m*. Cuax akumulacijas raditajs bija 1,13 (x 0,54) pgc 5 LTI
kursiem (vidgja vértiba (= SN)). Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ti» bija 8,7 (£ 2,6)
dienas (vidgja vertiba (= SN)). Beta-dinutuksimaba klirenss palielinajas augsta antivielu pret zalem
titra gadijuma neatkarigi no neitraliz&josas aktivitates (skatit sadalu “Imiingenitate” 5.1. apaksSpunkta).

Linearitate/nelinearitate
Vertejot mainigas pirmas infuzijas devas 2. petijuma, noveroja devai proporcionalu iedarbibas
palielinasanos (AUC =), ievadot ieteicamo devu Iidz 100 mg/m? 10 dienu ilga kursa laika.

Ipasas pacientu grupas

Pacientu vecums bija diapazona no 1 Iidz 27 gadiem (mediana 6 gadi). Kermena masa bija diapazona
no 9 Iidz 75 kg (mediana 18,5 kg), un kermena virsmas laukums bija diapazona no 0,44 lidz 1,94 m?
(mediana 0,75 m?). Tika izmantots divu nodalfjumu populacijas farmakokinétikas (FK) modelis ar
pirmas kartas eliminaciju no centrala nodalijuma, izmantojot datus par 224 pacientiem Cetros
petijumos (STI 30 pacienti, LTI 194 pacienti). Tilpuma un klirensa raditaji pieauga, palielinoties
kermena virsmai. Klirensa analizg€ kovarianti bija kermena masa un ADA titrs, savukart izkliedes
tilpuma analizeé kovarianti bija kermena masa, vecums un IL-2 vienlaiciga lietoSana.

Vecums
Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja par salidzinamu béta-dinutuksimaba iedarbibu visu
vecumu pétitajiem pacientiem, ievadot 100 mg/m* devu.

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analize, kura piedalijas 89 sievietes (40%) un 135 viriesi (60%),
neliecingja par kliniski nozimigu dzimuma ietekmi uz b&ta-dinutuksimaba farmakokingtiku.

Rase

Ta ka FK analizes populacija galvenokart bija ieklauti baltas rases (92,9%) pacienti, rase netika
formali pétita ka iespgjamais FK kovariants.
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Kermena masa
Devas noteikSana, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu, nodroSina atbilstosu iedarbibu visas
pacientu grupas.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti. Populacijas farmakokiné&tikas
analizes, kuras bija ieklauti pacienti ar normalu nieru darbibu un viegliem nieru darbibas
traucgjumiem, nieru darbiba netika uzskatita par nozimigu kovariantu.

Aknu darbibas traucgjumi

Formali pétijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Pacientiem ar ALAT limeni
>3 x NAR farmakokingétikas raditaji bija salidzinami ar pacientiem, kuriem ALAT Itmenis bija

< 3 X NAR.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vispargja toksicitate

Béta-dinutuksimabs tika ievadits jiirasciicinu t€viniem un matitém, ka arT jauniem cynomolgus sugas
pertikiem ka atkartotu devu ievadiSanas shéma, parsniedzot klinika ieteicamo devu. Tika konstat&ta
Sada atrade: izmainas (samazinajums) aizkrttes dziedzera masa, ka ar1 izmainas kaulu smadzenés
(atrofija, kas ietekme mieloidas un eritroidas prekursoru §tinu linijas). [zmainas kaulu smadzengs bija
no maznozimigam lidz nopietnam, kas, partraucot devas lietoSanu, normalizgjas. Pertikiem netika
noverota ietekme uz sirds un asinsvadu darbibu (EKG, asinsspiediens).

Citi

Neklmiskie p&tijumi, lai izvertetu beta-dinutuksimaba iespgjamo kancerogenitati, genotoksicitati vai
toksisko ietekmi uz reproduktivitati un attistibu, nav veikti. Atkartotas devas toksicitates p&tijumos ar
jurascticinam un Cynomolgus pertikiem nenoveroja beta-dinutuksimaba nelabveligu ietekmi uz
reproduktivajiem organiem tada iedarbibas [imeni, kas parsniedz kliiskos Itmenus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Saharoze

Polisorbats 20

Udens injekcijam

Salsskabe (pH korigésanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakspunkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi
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Atskaidits $kidums (S§kidums infuzijam)

Pieradits, ka skidums ir ktmiski un fizikali stabils [idz 48 stundam 25 °C temperattra (50 ml §lirce) un
lidz 7 dienam 37 °C temperatiira (250 ml infuzijas maiss), p&c uzglabasanas ledusskapi (2 °C—8 °C)
72 stundu perioda (skatit 6.6. apaksSpunktu).

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs un parasti sagatavota skiduma
uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °-8 °C temperatiira, ja vien atskaidiSana nav
notikusi kontrolétos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C—S8°C).

Flakonu uzglabat argja karba, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3 apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs I klases stikla flakons (6 ml) ar halobutilkaucuka aizbazni un nonemamu aluminija
vacinu. Flakons satur vismaz 4,5 ml ievelkama tilpuma koncentrata infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Katra kastite ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Infiziju $kiduma sagatavosana javeic aseptiskos apstaklos. Skidumu nedrikst atstat tiesa saulstaru
iedarbiba vai siltuma.

Qarziba dienas devu pacientam aprékina, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Qarziba atSkaida aseptiski pacientam aprékinataja koncentracija/deva ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu infuziju pagatavosanai, kas satur 1 % cilvéka albumina (piem&ram, 5 ml 20 % cilvéka
albumina uz 100 ml natrija hlorida skiduma).

Nepartrauktu infiiziju ievadiSanai $kidumu infiizijai var pagatavot katru dienu tie$i pirms ievadiSanas,
vai arT tik daudz, lai pietiktu 5 dienam ievadiSanai nepartrauktas infuizijas veida. Dienas deva ir

10 mg/m?. Skiduma daudzumam, ko ievada diena (10 dienas p&c kartas viena kursa) jabat 48 ml;

5 dienu deva — 240 ml. Lai nemtu véra nelietojamo Skidruma atlieku tilpumu infiizijas sistéma, 50 ml
Slirce ieteicams pagatavot 50 ml $kiduma vai izmantotajam infuizijas stiknim piemérota infuzijas maisa
250 ml skiduma, t. i., nodroSinot 2 ml (Slircei) vai 10 ml (infuzijas maisam) papildu tilpumu.

Atkartoto 8 stundu ilgo infliziju dienas deva ir 20 mg/m? reizi diena, un aprekinata deva ir jaatskaida
100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma, kas satur 1 % cilvéka albumina.

Skidumu inflizijam ievada periféra vai centrala véna, izmantojot intravenozo sistému. Citu intravenozi
ievadamo Iidzek]u ievadiSanai jaizmanto atseviska infuzijas sist€éma. Pirms ievadiSanas japarbauda
iepakojums, vai taja nav redzamu dalinu. Infuzijas laika ieteicams izmantot 0,22 mikrometru ieks€jo
sisteémas filtru.

Nepartrauktam infiizijam var izmantot jebkuru medicinas ierici, kas piemerota infiizijas atrumam
2 ml/h, piemé&ram, §lir¢u infuzijas siknus/infuzorus, elektroniskos infuizijas siiknus skiduma
ievadiSanai ambulatoros apstaklos. Nemiet véra, ka elastomeriskie stukni netiek uzskatiti par
piemérotiem lietoSanai kopa ar iek$gjiem sist€mas filtriem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1191/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 8. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 6. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS “IZNEMUMA
KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Vacija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjauninato dro§uma zinojumu iesnieg8anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
Registracijas apliecibas ipasniekam ir jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjauninatais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam ir javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/risku profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS “IZNEMUMA KARTA”

Ta ka $1 ir registracija “iznémuma karta”, un saskana ar Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu RAI
noteiktaja laikposma javeic $adi pasakumi:
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Apraksts

Izpildes termin$

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): lai apkopotu datus
par sapém un to arst€Sanu, ietekmi uz periféro un centralo nervu sistému, tai
skaita redzes trauc€jumiem, ilgtermina droSumu un ilgtermina efektivitati,
RAI jaiesniedz pétTjuma rezultati, pamatojoties uz datiem no augsta riska
neiroblastomas pacientu registra.

Iesniedzamie gada
zinojumi
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrats infiiziju $§kiduma pagatavosSanai.
Béta-dinutuksimabs

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml koncentrata satur 4,5 mg b&ta-dinutuksimaba.
Katrs 4,5 ml flakons satur 20 mg b&ta-dinutuksimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, saharoze, polisorbats 20, iidens injekcijam, salsskabe.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons
20 mg/4,5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Flakonu uzglabat argja karba, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1191/001

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Qarziba

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrats infiiziju skiduma pagatavosSanai.
Beta-dinutuksimabs
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/4,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrits infiiziju Skiduma pagatavosanai
Béta-dinutuksimabs

stm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzg&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam

blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Qarziba un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Qarziba lietoSanas
3. Ka lietot Qarziba

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Qarziba

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Qarziba un kadam noltikam tas lieto

Qarziba satur béta-dinutuksimabu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par “monoklonalajam
antivielam”. Tas ir olbaltumvielas, kas specifiski atpazist un saistas ar citiem unikaliem olbaltumiem
organisma. Beéta-dinutuksimabs saistas pie molekulas, kas zinama ka dizialogangliozids 2 (GD2) un
kas atrodas uz véza Stinam, tadgjadi tiek aktivizeta organisma imiina sist€ma, lai uzbruktu véza stinam.

Qarziba lieto neiroblastomas arsté$anai, ja péc vairakam terapijam, kas ietver cilmes $tinu
transplantaciju iminas sist€mas atjaunosanai, ir paaugstinats recidiva risks. Sts zales lieto arl
atkartotas (recividgjosas) neiroblastomas arstéSanai vai neiroblastomas arst€S$anai, kuru nav bijis

iesp&jams izarstet pilniba ar ieprieksgjo terapiju.

Pirms recidivgjosas neiroblastomas terapijas uzsakSanas Jisu arst€joSais arsts stabilizes jebkuru aktivi
progresgjosu slimibu ar citiem atbilstoSiem pasakumiem.

Arsts izlems, vai véza arsteSanai ir nepiecieSama zalu lieto$ana kombinacija ar otram zalém —
interleikinu-2.

Neiroblastoma ir véza veids, kas organisma veidojas no patologiskam nervu $tinam jo ipasi
dziedzeros, kas atrodas virs nierém. Tas ir viens no visizplatitakajiem véziem, kas rodas agrina

bérniba.

Zales lieto pacientiem no 12 gadu vecuma.

2. Kas Jums jazina pirms Qarziba lietoSanas

Nelietojiet Qarziba Sados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret b&ta-dinutuksimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums ir akiita 3. vai 4. pakapes vai ekstensiva hroniska transplantata reakcijas pret saimnieku
slimiba.
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S1 slimiba ir reakcija, kura transplantéto audu $iinas uzbriik recipienta §inam.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Qarziba ievadiSanas Jums veiks asins analizes, lai parbaudttu aknu, plausu, nieru un kaulu
smadzenu darbibu.

Pirmo reizi ievadot Qarziba, ka ar1 terapijas kursa laika Jums var paradities $adas blakusparadibas:

J sapes
Sapes ir vienas no biezakajam Qarziba blakusparadibam . Parasti tas paradas infuzijas sakuma.
Tapec arsts Jums nodrosinas atbilstoSu pretsapju terapiju 3 dienas pirms Qarziba lietoSanas, ka
arT So zalu nepartrauktas lietoSanas laika;

. alergiskas reakcijas vai citas reakcijas uz infiiziju
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums paradas jebkadas reakcijas infuzijas laika vai péc tas,
pieméram:
- drudzis, drebuli un/vai pazeminats asinsspiediens;
- apgritinata elposana;
- 1zsitumi, nieze.
Jus sanemsiet atbilstoSu terapiju, lai noverstu §1s reakcijas, un Jus riipigi noveros, vai nerodas
Sie simptomi Qarziba infuzijas laika;

. noplide audos no mazajiem asinsvadiem (kapilaru caurlaidibas sindroms)
Asins komponentu izpliiSana caur mazo asinsvadu sienam var izraisit strauju roku, kaju un citu
kermena dalu pietikumu. Citas pazimes ir strauja asinsspiediena pazeminasanas, neskaidra
sajuta galva un apgritinata elposana.

. acu bojajumi
Jiis varat pamantt redzes izmainas;
. nervu darbibas traucéjumi

Jums var paradities nejutiguma, knud&Sanas vai dedzinaSanas sajiita plaukstas, pedas, kajas vai
rokas, pavajinata juSana vai nespeks veikt kustibas;

. muguras smadzenu un galvas smadzenu probleémas (centrala nervu sistema, CNS)
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir jebkada veida CNS simptomi, piem&ram: ievérojams
ilgstoss neirologiskais deficits bez redzama iemesla, pieméram, muskulu vajums vai muskulu
speka zudums kajas (vai rokas), vai mobilitates trauc€jumi, vai neparastas sajlitas un
nejutigums. Pastavigas vai peéksnas galvassapes vai progresgjoss atminas un kognitivo sp&ju
zudums, nelielas personibas izmainas, nesp&ja koncentréties, letargija un progres€joss samanas
zudums.

Ja Jums paradas jebkuri no Siem trauc€jumiem, nekavejoties pastastiet to savam arstam.

JUsu arsts var izlemt partraukt arst€Sanu, ja Jums ir kada no $eit min&tajam problémam. DaZos
gadijumos arst€Sanu var atsakt pec partraukuma vai 1€nak, bet dazreiz ta ir japartrauc pilniba.

So zalu lietoSanas laika arsts ordin€ asins analizes un var ordingt acu parbaudes.
Berni

Sis zales nedrikst lietot b&rniem, kuri jaunaki par 12 meénesiem, jo $o zalu lietoSanas pieredze Saja
vecuma grupa nav pietickama.

Citas zales un Qarziba
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Nelietojiet zales, kas nomac imiinas sistémas darbibu 2 nedg€las pirms pirmas Qarziba devas lidz
1 nedglai pec pedgja terapijas kursa, Ja vien arsts nav noradijis citadi. Zales, kas nomac imiinsistémas

27



darbibu, pieméram, ir kortikosteroidi, ko lieto iekaisuma mazinaSanai vai transplant&to organu
atgriSanas reakcijas novérsanai.

Qarziba ievadisanas laika un 10 nedglas p&c p&dgja terapijas kursa beigam nevakcingjieties.
Griitnieciba, barosana ar Kkriiti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Konsultgjieties ar arstu pirms Qarziba ievadiSanas, ja esat reproduktiva vecuma. Sievietem ieteicams
lietot kontracepciju 6 méneSus péc terapijas ar Qarziba partrauksanas. Jus drikstat lietot Qarziba tikai
tad, ja arsts ir izvertgjis, ka ieguvums atsver risku auglim.

Pastastiet savam arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti. Terapijas laika ar Qarziba un 6 ménesus pec pedgjas
devas ievadiSanas baroSanu ar kriiti ir japartrauc. Nav zinams, vai §Ts zales var izdalities cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Qarziba izraisa daudzas nevélamas blakusparadibas, un tas var ietekmét Jusu sp&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Neveiciet §is darbibas, ja ir ietekm&ta Jiisu koncentrésanas
un reagésanas spéja.

3. Ka lietot Qarziba

Jisu arstéSanu uzraudzis arsts, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana. Tas Jums ievadis arsts vai
medmasa slimnica. Zales ievada véna (intravenozas inflizijas veida), parasti izmantojot specialas
caurulttes (katetrus) un siikni. Infiizijas laika un p&c tas Jums regulari parbaudits, vai nav vérojamas ar
infiiziju saistitas blakusparadibas.

Qarziba ievadis piecu terapijas kursu laika, kuri ilgst 35 dienas, un katra kursa sakuma infiizija ilgs 5
vai 10 dienas. leteicama deva ir 100 mg béta-dinutuksimaba uz kermena virsmas laukuma
kvadratmetru viena terapijas kursa laika. Arsts aprékinas Jiisu kermena virsmas laukumu,
izmantojot Jusu augumu un kermena svaru.

Ja arsts uzskatis, ka zales jaievada kombinacija ar interleikinu-2, Jiis tas sanemsiet divas reizes
zemadas injekcijas veida, katru reizi 5 dienas pec kartas (arstésanas laika ar Qarziba un pirms).

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums paradas kaut kas no turpmak mingta.
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o strauj$ roku, kaju un citu kermena dalu pietikums, strauja asinsspiediena pazeminasanas,
neskaidra sajiita galva un apgriitinata elposana (kapilaru caurlaidibas sindroms);

. sapes kungi, riklg, krutis, sejas sapes, sapes plaukstas, pedas, kajas, rokas, mugura, kakla,
locitavas vai muskulos;

o alergiskas reakcijas un citokinu atbrivoSanas sindroms ar tadiem simptomiem ka sejas vai rikles

pietikums, apgriitinata elpoSana, reibonis, natrene, atra vai pamanama sirdsdarbiba, pazeminats
asinsspiediens, izsitumi, drudzis vai slikta dusa.
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Citas blakusparadibas un to biezums.
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. drudzis, drebuli;

. vemsana, caureja, aizcietgjums;

o mutes dobuma glotadas un lipu iekaisums (stomatits);

o klepus;

. nieze, izsitumi;

. pazeminats asinsspiediens, paatrinata sirdsdarbiba;

o skabekla deficits;

. audu tuska (uz sejas, ltipam, ap acim, apaksgjas ekstremitates);

o kermena masas palielinaSanas;

. infekcija, jo Tpasi ar katetru saistita infekcija, caur kuru ievada zales;

. galvassapes;

. paplaSinatas Zzilites vai patologiskas ziliSu reakcijas;

. novirzes asins un urina analizes (asins $iinas un citi elementi, aknu darbiba, nieru darbiba).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o dzivibai bistama infekcija (sepse);

o krampyji;

. uzbudinajums, nemiers;

o nervu darbibas trauc€jumi rokas un/vai kajas (patologiskas sajlitas vai vajums), neskaidra sajtita
galva, trice, muskulu spazmas;

o acu muskulu paralize, neskaidra redze, jutiba pret gaismu, tiklenes tiiska;

o paaugstinats asinsspiediens;

o sirds mazspgja, Skidruma uzkrasanas ap sirdi;

o elpoSanas mazspgja, Skidrums plausas;

o peksna elpcelu sasaurinasanas (bronhu spazmas, balsenes spazmas), paatrinata elpoSana;

. samazinata &stgriba, slikta diiSa, v€dera uzptsanas, skidruma uzkrasanas védera dobuma;

o reakcijas zalu ievadiSanas vieta, adas bojajumi, piemeéram, apsartums, sausa ada, ekz&ma,
parmeriga svisana, reakcija uz gaismu,

. nespéja urin€t vai samazinats urina daudzums;

o samazinata kermena masa, $kidruma zudums (dehidratacija).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilveékiem):

o Soks saistiba ar samazinatu kermena Skidruma daudzumu;

o asins recek]u veidoSanas mazajos asinsvados (diseminéta intravaskulara koagulacija);

° alergijas veids (seruma slimiba) ar drudzi, izsitumiem, iekaisumu locitavas;

o smadzenu darbibas traucgjumi, kas raksturojas ar galvassapem, apjukumu, krampjiem un redzes

zudumu (atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms);
zarnu iekaisums, aknu bojajums;

. nieru mazspéja;

. stavoklis, kad aknas nosprostojas dazas sikas vénas (vénu oklizija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Qarziba
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec “DERIGS
LIDZ” datuma. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C—S8 °C). Flakonu uzglabat argja karba, lai pasargatu no gaismas.

P&c atverSanas Qarziba ir paredz&ts tilitgjai lietoSanai.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Qarziba satur

. Aktiva viela ir beta-dinutuksimabs.
1 ml koncentrata satur 4,5 mg b&ta-dinutuksimaba. Viens flakons ar 4,5 ml koncentrata satur
20 mg beta-dinutuksimaba.

. Citas sastavdalas ir histidins, saharoze, polisorbats 20, Gidens injekcijam, salsskabe (pH
regulésanai).

Qarziba aréjais izskats un iepakojums

Qarziba ir bezkrasains lidz gaisi dzeltenas krasas Skidrums, kas iepildits caurspidiga stikla flakona ar
gumijas aizbazni un aluminija parklajumu.
Katra kastite ir viens flakons.

. Registracijas apliecibas ipaSnieks
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

. RazZotajs
Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,
5—-03013 Ferentino
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}).
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Qarziba ir paredzetas lieto$anai tikai slimnicas, un tas ir jaievada arsta, kuram ir pieredze onkologisko
pacientu arsté$ana, uzraudziba. Zales jaievada veselibas apriipes specialistam, kur§ ir gatavs smagu
alergisku reakciju, tai skaita anafilakses, arst€Sanai vieta, kur nekavgjoties ir pieejami visi lidzekli
reanimacijas veiksanai.
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Devas

ArstéSana ar béta-dinutuksimabu sastav no 5 secigiem kursiem, katrs no kuriem ilgst 35 dienas.
Individualo devu nosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu, un kopgjai devai viena kursa
laika jabiit 100 mg/m?.

Devu var ievadit divos veidos:
e nepartrauktas infiizijas veida katra terapijas kursa pirmo 10 dienu laika (kopa 240 stundas),
ievadot dienas devu 10 mg/m?;
e vai piecu dienu ilgas infuzijas veida katra terapijas kursa pirmo 5 dienu laika, ievadot dienas
devu 20 mg/m? 8 stundu laika.

Ja IL-2 lieto kombinacija ar b&ta-dinutuksimabu, to ievada subkutanu injekciju veida pa divam reizém
5 dienas péc kartas katra kursa. Pirmo 5-dienu terapiju uzsak 7 dienas pirms pirmas béta-
dinutuksimaba infuzijas. Otro 5-dienu terapiju ar [L-2 jasak vienlaikus ar béta-dinutuksimaba infuziju
(katra kursa 1. 1idz 5. diena). IL-2 ievada 6x10° SV/m?/diena, iegiistot kop&jo devu

60x10° SV/m?/kursa.

Infuizijas pagatavoSana
Infuizijas skiduma pagatavosana javeic aseptiskos apstaklos. Skidumu nedrikst atstat tieSu saulstaru
gaisma vai siltuma.

Qarziba dienas devu pacientam aprékina, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu. Qarziba atSkaida
aseptiski pacientam aprékinataja koncentracija/deva ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
infuziju pagatavosanai, kas satur 1 % cilvéka albumina (piem&ram, 5 ml 20 % cilvéka albumina uz
100 ml natrija hlorida §kiduma).

e Nepartrauktu infuziju ievadiSanai $kidumu var pagatavot katru dienu tiesi pirms ievadiSanas, vai
ar1 tik daudz, lai pietiktu 5 dienam ievadiSanai nepartrauktas infiizijas veida. Dienas deva ir 10
mg/m?. Skiduma daudzumam, ko ievada reizi diena (10 dienas p&c kartas viena kursa), jabiit
48 ml, 5 dienu deva — 240 ml. Lai nemtu véra nelietojamo Skidruma atlieku tilpumu infuzijas
sisteéma, 50 ml §lirce ieteicams pagatavot 50 ml Skiduma vai izmantotajam infuzijas siknim
piemerota infiiziju maisa 250 ml, t. i., nodrosinot 2 ml (§lircei) vai 10 ml (infiizijas maisam)
papildu tilpumu.

e Atkartoto infiiziju dienas deva ir 20 mg/m? reizi diena un aprekinata deva ir jaatskaida 100 ml
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma, kas satur 1 % cilvéka albumina.

Infiizijas ievadiSana

Skidumu infuzijam ievada periféra vai centrala véna, izmantojot intravenozo sistému. Citu intravenozi
ievadamo Iidzeklu ievadiSanai jaizmanto atseviSka infiizijas sistéma. Pirms ievadiSanas japarbauda
iepakojums, vai taja nav redzamu dalinu. Infiizijas laika ieteicams izmantot 0,22 mikrometru iek$gjo
sisteémas filtru.

Nepartrauktam inftizijam var izmantot jebkuru medicinas ierici, kas piemé&rota infuizijas atrumam
2 ml/h, piem&ram, §lir¢u infuizijas siknus/infuzorus, elektroniskos infiizijas stiknus Skiduma
ievadiSanai ambulatoros apstaklos. Nemiet vera, ka elastomériskie stikni netiek uzskatiti par
piemé&rotiem lietoSanai kopa ar ieks$€jiem siste€mas filtriem.

Atskaidita $kiduma uzglabasana

Pieradits, ka skidums ir kimiski un fizikali stabils Iidz 48 stundam 25 °C temperatiira (50 ml §lirce) un
lidz 7 dienam 37 °C temperatiira (250 ml infuzijas maiss) péc uzglabasanas ledusskapi (2 °C—8 °C)
72 stundu perioda..

No mikrobiologiska viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavéjoties,
tad par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas atbild lietotajs, un parasti sagatavota
Skiduma uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °-8 °C temperattira, ja vien atSkaidiSana
nav notikusi kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
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Atkritumu likvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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