ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qarziba 4,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat contine dinutuximab beta 4,5 mg.
Fiecare flacon contine dinutuximab beta 20 mg 1n 4,5 ml.

Dinutuximab beta este un anticorp monoclonal IgG1 chimeric uman murinic produs intr-o linie celulara
de mamifere (CHO) cu ajutorul tehnologiei ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila
Lichid incolor sau usor gélbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Qarziba este indicat pentru tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacientii cu varsta
peste 12 luni, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie de inductie si care au obtinut cel putin un
raspuns partial, urmat de terapie mieloablativa si transplant de celule stem, precum si la pacientii cu
antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau fard boala reziduald. Inaintea tratamentului
pentru neuroblastom recurent, orice boald activa care progreseaza trebuie stabilizata prin alte masuri
adecvate.

In cazul pacientilor cu antecedente de boald recurenti/rezistenti si al pacientilor care nu au obtinut un
raspuns complet dupa terapia de prima linie, Qarziba trebuie administrat in asociere cu interleukina-2
(IL-2).

4.2 Doze si mod de administrare

Qarziba este limitat la utilizarea exclusiva in spital si trebuie administrat sub supervizarea unui medic cu
experientd 1n utilizarea tratamentelor oncologice. Acesta trebuie administrat de personal medical
specializat, pregatit sa abordeze terapeutic reactiile alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in
care s fie disponibile imediat facilitati complete de resuscitare.

Doze

Tratamentul cu Qarziba consta din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu avand durata de 35 de zile. Doza
individuala se stabileste in functie de suprafata corporali si trebuie si fie de100 mg/m? per ciclu, in
total.



Sunt posibile doud moduri de administrare:

. o perfuzie continua pe durata primelor 10 zile ale fiecarui ciclu (un total de 240 ore), cu doza
zilnica de 10 mg/m?
. sau cinci perfuzii zilnice a cite 20 mg/m*, administrate pe o durati de 8 ore in primele 5 zile

ale fiecarui ciclu.

Cand se asociaza IL-2 cu Qarziba, acesta trebuie administrat sub forma de injectii subcutanate a cate
6x10° Ul/m? pe zi, pentru 2 perioade a céte 5 zile consecutive, rezultdnd o dozi totald de 60x10°
Ul/m? per ciclu. Primul ciclu de 5 zile trebuie si inceapi cu 7 zile inaintea primei perfuzii cu
dinutuximab beta, iar al doilea ciclu de 5 zile trebuie sa inceapa simultan cu perfuzia cu dinutuximab
beta (zilele 1 pand la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta).

Inaintea Inceperii fiecarui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmatorii parametri clinici, iar
tratamentul trebuie aménat pand cand sunt atinse aceste valori:

. pulsoximetrie > 94% 1n mediul ambient al camerei

. functie adecvata a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile > 500/ul, numar de plachete
>20000/ul, hemoglobina > 8,0 g/dl

. functie hepatica adecvata: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat
aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)

J functie renald adecvata: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulara (RFG)

> 60 ml/min/1,73 m?

Modificarea dozei de dinutuximab beta

In functie de evaluarea medicului referitoare la severitatea reactiilor adverse la dinutuximab beta,
pacientilor li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate intrerupe temporar perfuzia. Ca urmare,
perioada de perfuzare este prelungita sau, daca pacientul tolereaza, ritmul perfuziei poate fi marit pana
la 3 ml/ora (perfuzie continud) pentru a administra doza totala.

Recomandari privind modificarea dozei de dinutuximab beta

Reactie adversa Severitate Modificarea tratamentului

Oricare Grad 1-2 Se reduce ritmul perfuziei la 50%
Dupa rezolvare, se revine la ritmul
initial de perfuzie

Reactie de de exemplu hipotensiune arteriala Se intrerupe perfuzia si se

hipersensibilitate administreaza tratament de suport

Dupa rezolvare, se revine la ritmul
de perfuzie initial

Pupile dilatate cu reflex fotomotor incetinit +/- fotofobie

Se intrerupe perfuzia
Dupa rezolvare, se reia perfuzia cu
un ritm redus la 50%

Oricare

Grad >3

Se intrerupe perfuzia si se
administreaza tratament de suport

Se reia perfuzia cu un ritm redus la
50%, daca reactia adversa dispare
sau se amelioreaza pana la gradul 1-2
Dupa rezolvare, se mareste pana la
ritmul initial

Recurenta

Se intrerupe perfuzia
Se reia in ziua urmatoare, daca
reactia adversa dispare

Reactie de
hipersensibilitate

de exemplu bronhospasm, angioedem

Se intrerupe perfuzia imediat si se
trateaza corespunzator (vezi pct. 4.4)
Se reia tratamentul pentru ciclurile
ulterioare




Sindromul de scurgere Se iIntrerupe perfuzia si se

capilari administreaza tratament de suport
Se reia cu un ritm redus la 50% daca
reactia adversa dispare sau se
amelioreaza pana la gradul 1-2

Neurotoxicitate Se intrerupe perfuzia imediat, se

centrald exclud alti factori potentiali si se
administreaza tratament
corespunzator.

Datele disponibile privind reluarea
tratamentului sunt limitate si nu se
poate face nicio recomandare.

Tratamentul cu dinutuximab beta trebuie intrerupt definitiv daca apare una dintre urmatoarele reactii
toxice:

anafilaxie de gradul 3 sau 4

neuropatie motorie periferica de gradul 2 prelungita

neuropatie periferica de gradul 3

toxicitate oculara de gradul 3

hiponatremie de gradul 4 (<120 mEq/1) in ciuda abordarii adecvate a balantei hidrice

sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator)
neurotoxicitate centrala severa care include gradul 3 sau 4 cu deficit neurologic semnificativ
prelungit, fara niciun motiv detectabil, neurotoxicitate recurentd de gradul 1-3 si deficit neurologic
permanent

e toate gradele de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila si mielitd transversa

Insuficienta renald si insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta renala si insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Qarziba la copii cu varsta sub 12 luni nu a fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Qarziba este indicat pentru perfuzie intravenoasa. Solutia trebuie administrata prin intermediul unei
linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte medicamente administrate intravenos concomitent
trebuie utilizatd o linie de perfuzare separata (vezi pct. 6.6).

Pentru perfuzia continua, solutia se administreaza intr-un ritm de 2 ml pe ora (48 ml pe zi), cu ajutorul
unei pompe de perfuzie.

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, solutia este administrata intr-un ritm de aproximativ 13 ml pe
ora.

Pre-medicatia trebuie luata intotdeauna in considerare inainte de inceperea unei perfuzii (vezi pct. 4.4).
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Boala grefa-contra-gazda (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Durere

Durerea neuropata apare de obicei la inceputul tratamentului si este necesara premedicatia cu
analgezice, inclusiv opioide cu administrare intravenoasa, inainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab
beta. Pentru tratamentul durerii se recomanda o terapie tripla, care include analgezice non-opioide
(conform recomandarilor OMS), gabapentina si opioide. Doza individuald poate varia mult.

Analgezice non-opioide
Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent in cursul
tratamentului.

Gabapentina

Pacientul trebuie pregatit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, incepand cu 3 zile Tnainte de
perfuzia cu dinutuximab beta. Doza zilnica de gabapentina se mareste la 2x10 mg/kg pe zi,
administrata oral in ziua urmatoare si la 3x10 mg/kg pe zi, administrata oral n ziua dinaintea Inceperii
perfuziei cu dinutuximab beta si in continuare. Doza unicad maxima de gabapentina este de 300 mg.
Acesta schema terapeutica trebuie mentinuta atat timp cat este necesar pentru pacient.

Doza de gabapentina administrata oral trebuie redusa dupa oprirea perfuziei intravenoase cu morfina,
cel mai tarziu dupa intreruperea tratamentului perfuzabil cu dinutuximab beta.

Opioide
Tratamentul cu opioide este standard in cazul terapiei cu dinutuximabului beta. Prima zi si primul
ciclu de perfuzii necesita, de obicei, 0 dozd mai mare decat cea utilizata 1n zilele si ciclurile ulterioare.

e TInainte de initierea unei perfuzii intravenoase continue de morfina, trebuie inceputi o perfuzie cu
morfind administratd in bolus a 0,02 pana la 0,05 mg/kg pe ora, cu 2 ore inainte de perfuzia cu
dinutuximab beta.

e Ulterior, se recomanda o schema terapeutica cu 0,03 mg/kg pe ord, administratd concomitent cu
perfuzia cu dinutuximab beta.

e In cazul perfuziilor zilnice cu dinutuximab beta, perfuzia cu morfina trebuie continuata intr-un
ritm redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe ord) timp de 4 ore dupa incheierea perfuziei cu dinutuximab
beta.

e In cazul perfuziei continue, ca rispuns la perceptia durerii de citre pacient, este posibila
eliminarea utilizarii de morfind in decurs de 5 zile, prin reducerea treptatd a ritmului schemei
terapeutice (de exemplu 0,02 mg/kg pe ord, 0,01 mg/kg pe ord, 0,005 mg/kg pe ord).

e Daca perfuzia continud de morfina este necesard mai mult de 5 zile, tratamentul trebuie redus
treptat cu 20% pe zi, dupa ultima zi de perfuzie cu dinutuximab beta.

Dupa eliminarea administrarii intravenoase de morfind, in caz de durere neuropata severa, se poate
administra oral, la cerere, sulfat de morfina (0,2 pana la 0,4 mg/kg la interval de 4 pana la 6 ore).
Pentru durere neuropatd moderata, se poate administra oral tramadol.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor (CES), reactiile
anafilactice si de hipersensibilitate pot aparea chiar daca se utilizeaza premedicatie. Aparitia unei reactii
severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesita oprirea imediata a tratamentului cu dinutuximab beta
si poate necesita tratament de urgenta.

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifesta frecvent la cateva minute pana la cateva ore dupa
initierea primei perfuzii si se caracterizeaza prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea
arteriala si urticaria.



Reactiile anafilactice pot aparea dupa cateva minute de la initierea primei perfuzii cu dinutuximab beta
si sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm si urticarie.

Premedicatie

Trebuie administratd premedicatie antihistaminica (de exemplu difenhidramind) prin injectie
intravenoasd, cu aproximativ 20 de minute Inainte de inceperea fiecdrei perfuzii cu dinutuximab beta.
Se recomanda ca administrarea de antihistaminice s fie repetata la interval de 4 pana la 6 ore, dupa
caz, 1n cursul perfuziei cu dinutuximab.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru reactii anafilactice si alergice, in special 1n cursul
primului si celui de-al doilea ciclu de tratament.

Tratamentul reactiilor de hipersensibilitate

Antihistaminice cu administrare intravenoasa, epinefrina (adrenalind) si prednisolon pentru administrare
intravenoasa trebuie sa fie disponibile imediat 1anga pat in timpul administrarii dinutuximab beta, pentru
a aborda terapeutic reactiile alergice cu risc vital. Se recomanda ca tratamentul pentru astfel de reactii sa
includa prednisolon administrat in bolus intravenos si epinefrind administrata in bolus intravenos, la
interval de 3 pana la 5 minute, dupa caz, conform rispunsului clinic. In cazul unei reactii de
hipersensibilitate bronsica si/sau pulmonara, se recomanda inhalatii cu epinefrind (adrenalind) si acestea
trebuie repetate la interval de 2 ore, conform raspunsului clinic.

Sindromul de scurgere capilara (CLS)

Sindromul de scurgere capilara se caracterizeaza prin pierderea tonusului vascular si extravazarea
proteinelor plasmatice si a plasmei In spatiul extravascular. Sindromul de scurgere capilard apare de
obicei in cateva ore de la initierea tratamentului, in timp ce simptomele clinice (de exemplu
hipotensiune arteriald, tahicardie) sunt raportate ca aparand dupd 2 pana la 12 ore. Este necesara
monitorizarea atenta a functiei circulatorii si respiratorii.

Tulburéri neurologice oculare

Pot aparea tulburari oculare, deoarece dinutuximabul beta se leaga de celulele nervului optic. Nu este
necesara nicio modificare a dozei in cazul unei acomodari vizuale afectate, care poate fi corectata cu
ajutorul ochelarilor, atat timp cat este considerata acceptabila.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezinta o reactie optica toxica de gradul 3 (de exemplu
pierdere aproape totala a vederii pe scara de toxicitate). In cazul oricaror probleme oculare, pacientii
trebuie trimisi imediat la un specialist oftalmolog.

Neuropatie periferica

Au fost raportate recurente ocazionale ale neuropatiei periferice in cazul administrarii de Qarziba.
Cazurile de neuropatie motorie sau senzoriala care persistd mai mult de 4 zile trebuie evaluate si
trebuie excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt progresia bolii, infectiile, sindroamele metabolice
si medicatia concomitenta.

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintd orice fel de sldbiciune obiectiva,
prelungita, atribuibila administrarii de dinutuximab beta. Pentru pacientii cu neuropatie moderata
(gradul 2) (neuropatie motorie cu sau fard neuropatie senzoriald), tratamentul trebuie intrerupt si poate
fi reluat dupa rezolvarea simptomelor neurologice.

Neurotoxicitate centrald

A fost raportata neurotoxicitate centrala in urma tratamentului cu Qarziba. Daca apare neurotoxicitatea
centrald, perfuzia trebuie intreruptd imediat si pacientul trebuie tratat simptomatic, iar alti factori de
potentiali, precum o infectie activa, metastazarea neuroblastomului la nivelul SNC, administrarea
concomitentd de medicamente neurotoxice, trebuie exclusi.

Tratamentul cu dinutuximab beta trebuie oprit definitiv dupd aparitia unei neurotoxicitati severe, care
include neurotoxicitate centrald de gradul 3 sau 4 cu deficit neurologic semnificativ prelungit, fara
niciun motiv detectabil, neurotoxicitate recurenta de gradul 1-3 si/sau deficit neurologic permanent si
toate gradele de sindrom al encefalopatiei posterioare reversibile si de mielita transversa.



Infectii sistemice

Este posibil ca pacientii sa fie imunocompromisi din cauza terapiilor anterioare. Pacientii au de obicei
inserat un cateter venos central in situ si, prin urmare, prezinta risc de dezvoltare a unei infectii
sistemice. Pacientii nu trebuie sa prezinte semne de infectie sistemica, iar orice infectie diagnosticata
trebuie sa fie sub control Tn momentul inceperii tratamentului.

Toxicitati hematologice

A fost raportatd aparitia unor toxicitati hematologice, cum sunt eritropenia, trombocitopenia sau
neutropenia, asociate cu administrarea de Qarziba. Toxicitatile hematologice de gradul 4, care se
amelioreaza pana la cel putin gradul 2 sau pana la valorile de referinta pana la Inceperea ciclului
urmator de tratament, nu necesita modificarea dozei.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator
Se recomanda monitorizarea regulata a functiei ficatului si a electrolitilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere indirecta a activitatii
CYP indus de valorile mai mari de TNF-a si IL-6 si, prin urmare, de interactiuni cu medicamente
utilizate concomitent.

Corticosteroizi

Din cauza activitatii lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu este recomandat
cu 2 saptdmani inainte de primul ciclu de tratament si pana la 1 saptdmana dupa ultimul ciclu de
tratament cu dinutuximab beta, cu exceptia afectiunilor cu risc vital.

Vaccinarile

Vaccindrile trebuie evitate 1n timpul administrérii de dinutuximab beta pana la 10 saptamani dupa
ultimul ciclu de tratament, din cauza stimularii imunitare induse de administrarea de dinutuximab beta
si a riscului posibil de toxicitati neurologice rare.

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasa
Nu se recomanda utilizarea concomitenta a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot
interfera cu toxicitatea celulara asociata cu dinutuximab beta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea la femeile gravide. Nu sunt disponibile date din studiile la animale
privind teratogenitatea sau embriotoxicitatea. Tinta dinutuximab beta (GD2) este exprimata la nivelul
tesuturilor neuronale, in special in timpul dezvoltarii embriofetale si poate traversa placenta; prin
urmare, Qarziba poate afecta fatul, daca se administreaza femeilor gravide.

Qarziba nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu exista date privind utilizarea la femeile care aldpteaza. Nu se stie daca dinutuximab beta se excreta

in laptele uman. Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Qarziba si timp de 6 luni dupa
administrarea ultimei doze.



Fertilitatea

Nu se cunosc efectele dinutuximab beta asupra fertilitatii la om. Nu s-au efectuat studii privind
fertilitatea la animale; cu toate acestea, in studiile efectuate la cobai si la maimute cynomolgous nu s-au
observat reactii adverse asupra organelor de reproducere.

Qarziba nu trebuie utilizat la femeile aflate la varsta fertila care nu folosesc masuri contraceptive. Se
recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze masuri contraceptive timp de 6 luni dupa
oprirea tratamentului cu dinutuximab beta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dinutuximab beta are influenta majord asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in timpul tratamentului cu dinutuximab
beta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta dinutuximab beta a fost evaluata la 791 pacienti cu neuroblastom cu grad mare de risc sau
recurent/rezistent, cérora le-a fost administrat medicamentul in perfuzie continua (212) sau in perfuzii
zilnice repetate (416). Dinutuximab beta a fost administrat in asociere cu acid 13-cis retinoic la
majoritatea pacientilor si cu IL-2 la 307 pacienti.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost febrd cu valori mari (86%) si durere (57%) care a aparut in
ciuda tratamentului analgezic. Alte reactii adverse au fost hipersensibilitate (74,1%), varsaturi (55%),
diaree (52%), sindrom de scurgere capilara (36%), anemie (49%), neutropenie (46%), trombocitopenie
(42%) si hipotensiune arteriala (41%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa, si rezumate in tabelul de mai jos. Aceste reactii adverse sunt prezentate
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10) si mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100). In cadrul fiecirei categorii de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Tipurile de reactii adverse observate dupa punerea pe
piata concorda cu reactiile observate in studiile clinice.




Aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Infectii si infestari infectie (inclusiv septicemie

pneumonie, infectii ale

pielii, infectia cu

virusul herpetic,

mielita,

encefalomielitd),

infectie asociata cu

dispozitivul
Tulburari anemie, leucopenie, limfopenie coagulare
hematologice si neutropenie, intravasculara
limfatice trombocitopenie diseminatd, eozinofilie
Tulburéri ale hipersensibilitate, reactii anafilactice boala serului

sistemulul imunitar

sindrom de eliberare a
citokinelor

Tulburari metabolice
si de nutritie

retentie de lichid

apetit alimentar redus,
hipoalbuminemie,
hiponatremie,
hipokaliemie,
hipofosfatemie,
hipomagnezemie,
hipocalcemie,
deshidratare

Tulburéri psihiatrice

agitatie, anxietate

Tulburari ale
sistemului nervos

cefalee

neuropatie periferica,
spasm, parestezie,
ameteli, tremor

presiune intracraniana
crescutd, sindrom de
encefalopatie
posterioara reversibila

Tulburari oculare

midriaza, pupilotonie,
edem la nivel ocular
(pleoapd, periorbital)

oftalmoplegie,
papiloedem, tulburare de
acomodare, vedere
incetosatd, fotofobie

Tulburari cardiace

tahicardie

insuficienta cardiaca,
disfunctie ventriculara
stanga, efuziune
pericardica

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala,
sindrom de scurgere
capilard

hipertensiune arteriald

soc hipovolemic,
boala veno-ocluziva

Tulburari
respiratorii, toracice
si mediastinale

hipoxie, tuse

bronhospasm, dispnee,
insuficienta respiratorie,
infiltrat pulmonar, edem
pulmonar, efuziune
pleurala, tahipnee,
laringospasm

Tulburari varsaturi, diaree, greatd, edem al buzelor, | enterocolita
gastrointestinale constipatie, stomatita ascita, distensie

abdominala, ocluzie

intestinald, buze uscate
Tulburari leziuni la nivel
hepatobiliare hepatocelular

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

prurit, eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie

dermatita (inclusiv
exfoliativa), eritem,
xerodermie,
hiperhidroza, petesii,




reactie de
fotosensibilitate

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Spasme musculare

Tulburari renale si
urinare

oligurie, retentie urinara,
hiperfosfaturie,
hematurie, proteinurie

insuficientd renald

Tulburéri generale si
la nivelul locului de

febra cu valori mari,
frisoane, durere*,

reactie la locul de
injectare

valori serice crescute
ale transaminazelor,
crestere a concentratiei
plasmatice a gama
glutamiltransferazei
marita, bilirubinemie
crescutd, creatininemie
crescuta

administrare edem periferic, edem
facial
Investigatii crestere in greutate, scadere 1n greutate, rata

de filtrare glomerulara
redusa,
hipertrigliceridemie,
timp de tromboplastina
partiala activat prelungit,
timp de protrombind
prelungit, timp de
trombina prelungit

*include durere abdominald, durere la nivelul extremitatilor, durere orofaringiana si durere dorsala,
raportate la > 10% dintre pacienti. In plus, alte tipuri de durere frecvente raportate au fost artralgie,
durere la nivelul locului injectarii, durere musculoscheletica, durere osoasa, durere toracica si durere
cervicala.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Cele mai frecvente reactii de hipersensibilitate sunt hipotensiune arteriala (42.2%), urticarie (7%) si
bronhospasm (1%). La 32% din pacienti a fost raportat si sindromul de eliberare a citokinelor. Reactii
anafilactice grave au aparut la 3,5% din pacienti.

Durere

Durerea apare de obicei in timpul primei perfuzii cu dinutuximab beta si se reduce pe parcursul
ciclurilor de tratament. Cel mai frecvent, pacientii au raportat durere abdominald, durere la nivelul
extremitatilor, dorsalgie, durere toracica sau artralgie.

Sindromul de scurgere capilara (SSC)
In general, 10% din cazurile SSC au fost grave (grad 3-4), iar frecventa lor s-a redus pe parcursul
ciclurilor de tratament.

Probleme oculare

Acestea au inclus acomodare vizuala afectata, care poate fi corectatd cu ajutorul ochelarilor de vedere,
precum si midriaza (2%), edem periorbital si edem palpebral (3%), vedere incetosata (3%) sau fotofobie
(3%), care au fost de obicei reversibile dupa intreruperea tratamentului. De asemenea, au fost raportate
tulburdri oculare grave, inclusiv oftalmoplegie (2%) si atrofie optica.

Neuropatie periferica
Au fost raportate neuropatii periferice motorii si senzoriale, in total la 9% din pacienti. Cele mai multe
reactii au fost de gradul 1-2 si s-au rezolvat.

Neurotoxicitate centrala
Au fost inregistrate raportari de neurotoxicitate centrald si neurotoxicitate severd, inclusiv sindrom de
encefalopatie posterioara reversibild (0,7%) si convulsii (1,7%).



Profilul de siguranta cu si fara administrarea asociata cu IL-2

Administrarea Qarziba in asociere cu IL-2 mareste riscul de reactii adverse, comparativ cu
administrarea de Qarziba fara IL-2, in special pentru febra cu valori mari (94% comparativ cu 80%),
SSC (45% comparativ cu 20%), durere asociata cu dinutuximab beta (70% comparativ cu 62%),
hipotensiune arteriala (44% comparativ cu 27%) si, respectiv, neuropatie periferica (9% comparativ cu
5%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu dinutuximab beta.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati strict in vederea identificarii semnelor si
simptomelor de reactii adverse si trebuie administrat tratamentul de suport adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1FX06
Mecanism de actiune

Dinutuximab beta este un anticorp monoclonal chimeric IgG1 directionat specific impotriva fractiunii

de carbohidrat a gangliozidului 2 (GD2), care este foarte bine exprimat pe suprafata celulelor de
neuroblastom.

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat ca dinutuximabul beta se leaga in vitro de liniile celulare de neuroblastom despre care se
stie ca exprima GD?2 si induce atat citotoxicitate mediata celular dependenta de complement (CDC), cat
si citotoxicitate dependenti de anticorpi (CCDA). In prezenta unor celule efectoare umane, inclusiv
celulele nucleare din sangele periferic si granulocitele provenite de la donori umani sanatosi, s-a
descoperit ca dinutuximabul beta mediaza in mod dependent de doza, liza mai multor linii celulare
umane de neuroblastom si melanom. In plus, studiile in vivo demonstreazi ca dinutuximab beta poate
inhiba metastazele hepatice in modelul metastazei hepatice singenetice la soarece.

Este posibil ca neurotoxicitatea asociata cu dinutuximab beta sa fie cauzata de inducerea alodiniei
mecanice, care poate fi mediata de reactivitatea dinutuximabului beta cu antigenul GD2 localizat pe
suprafata fibrelor nervoase periferice si a mielinei.

Eficacitate clinica

Eficacitatea dinutuximabului beta a fost evaluata printr-un studiu controlat, randomizat, care a comparat
administrarea de dinutuximab beta cu sau fara IL-2 in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
neuroblastom cu grad mare de risc si prin doua studii cu cate un brat de tratament in caz de
neuroblastom recurent/rezistent.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pacientii cu neuroblastom recurent/rezistent

Intr-un program cu administrare in afara indicatiei aprobate (studiul 1), la 54 de pacienti s-a administrat
dinutuximab beta in perfuzie intravenoasi continui 10 mg/m? pe zi, timp de 10 zile, intr-un ciclu de
tratament de 5 siptimani, concomitent cu IL-2 administratd subcutanat (6x10° Ul/m? pe zi administrati
in zilele 1-5 si 8-12 ale fiecarui ciclu) si terapia a fost urmata de tratament oral cu acid 13-cis retinoic
(13-cis-RA) (160 mg/m? pe zi, timp de 14 zile per ciclu). Aceeasi schemi de tratament a fost utilizatd
intr-un studiu de faza II (studiul 2), care a inclus 44 de pacienti.

In total, acesti 98 de pacienti aveau neuroblastom rezistent primar (40) sau neuroblastom recurent (49)
cu 9 pacienti inclusi suplimentar in studiu, dupa terapia de prima linie. Acestia au fost 61 de baieti si 37
de fete, cu varsta intre 1 si 26 de ani (mediana 5 ani). Cei mai multi aveau un diagnostic initial de boala
stadiul INSS 4, fara amplificare MYCN (16% din subiecti aveau tumori cu amplificare MYCN, iar
pentru 14% aceastd informatie lipsea). Cei mai multi pacienti cu boala recurenta au fost inclusi in studiu
dupa prima recidiva, iar perioada mediana de la diagnosticare la prima recidiva a fost de aproximativ 14
luni. Tratamentul bolii inainte de imunoterapie a inclus o schema de chimioterapie intensiva, urmata de
transplant autolog de celule stem (TACS), radioterapie si interventie chirurgicald. La momentul initial,
72 de pacienti aveau o afectiune evaluabila, iar 26 de pacienti nu aveau o afectiune detectabila.

Ratele de supravietuire (supravietuire in absenta evenimentelor, supravietuire generald) sunt prezentate
in functie de tipul de afectiune in Tabelul 1. Rata de raspuns general (raspunsul complet plus raspunsul
partial) la pacientii cu semne de boald la momentul initial a fost 36% (95% interval de incredere [25;
48]) si a fost mai favorabila la pacientii cu boala rezistenta (41% [23; 57]) decét la pacientii cu boala
recurentd (29% [15; 46]).

Tabelul 1: Ratele de supravietuire fara evenimente (SFE) si de supravietuire generala (SG) la pacientii
cu neuroblastom recurent si neuroblastom rezistent

Studiul 1 Studiul 2 Studiul 1 Studiul 2
N=29 N=19 N=15 N=25
Pacienti cu neuroblastom Pacienti cu neuroblastom
recurent rezistent
I an 45% 42% 58% 60%
SFE -
2 ani 31% 37% 29% 56%
G 1 an 90% 74% 93% 100%
2 ani 69% 42% 70% 78%

Pacienti care au urmat terapia de prima linie si la care s-a efectuat transplant autolog de celule stem
In studiul 3, pacientii cu neuroblastom cu grad mare de risc au fost inclusi dupi ce li s-a administrat
chimioterapie de inductie si au obtinut cel putin un raspuns partial, apoi li s-a efectuat terapie
mieloablativa si transplant de celule stem. Pacientii cu boala progresiva au fost exclusi. Dinutuximabul
beta a fost utilizat intr-o dozi de 20 mg/m? pe zi in 5 zile consecutive, administrat prin perfuzii
intravenoase cu durata de 8 ore, Intr-un ciclu de tratament de 5 saptdmani si In asociere cu acid 13-cis
retinoic, cu sau fara IL-2 administrata subcutanat suplimentar, in aceleasi doze ca in studiile anterioare.

In total, 370 de pacienti au fost randomizati si au primit tratament. Acestia au inclus 64% pacienti de sex
masculin si 36% pacienti de sex feminin, cu varsta mediana de 3 ani (de la 0,6 la 20); 89% aveau tumora
stadiul INSS, iar amplificarea MYCN a fost raportata in 44% din cazuri. Criteriul principal de evaluare
a eficacitatii a fost SFE la 3 ani, iar criteriul secundar de evaluare a fost SG. Ratele SFE si SG sunt
prezentate in Tabelele 2 si 3, conform semnelor de boala de la momentul initial.

Pentru pacientii fara semne de boald la momentul initial, addugarea IL-2 nu a imbunatatit SFE si SG.



Tabelul 2: Ratele de supravietuire fara evenimente (SFE) si supravietuire generala (SG) [95% interval
de Incredere] la pacientii fara semne de boala la momentul initial (rdspuns complet la tratamentul initial)

fara IL-2 cu IL-2
Aspecte N=104 N=107
privind
eficacitatea 1 an 2 ani 3 ani 1 an 2 ani 3 ani
SFE 77% 67% 62% 73% 70% 66%
[67; 84] [57; 75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
G 89% 78% 71% 89% 78% 72%
[81;94] | [68;85] | [60;80] | [81;93] | [68;85] | [61;80]

Tabelul 3: Ratele de supravietuire fara evenimente (SFE) si supravietuire generala (SG) [95% interval
de Incredere] la pacientii cu semne de boald la momentul initial (fara raspuns complet la tratamentul

initial)
fara IL-2 cu IL-2
As.p‘.ecte N=73 N=176
privind
eficacitatea 1 an 2 ani 3 ani 1 an 2 ani 3 ani
SFE 67% 58% 46% 72% 62% 54%
[55; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
3G 83% 73% 54% 86% 71% 63%
[72;90] | [61;82] [40; 66] [75; 92] [58:80] | [50;74]

Imunogenitate
In 3 studii clinice, aparitia anticorpilor antimedicament (AAM) a fost de 57,1% (112/196) la subiectii

clasificati ca avand status pozitiv pentru AAM pe baza faptului ca au avut cel putin un raspuns AAM
masurabil pe parcursul tratamentului. Activitatea anticorpilor neutralizanti a fost observata la 63,5%
(54/85) dintre subiectii avand status pozitiv pentru AAM in 2 studii. A existat o tendinta generala de
scadere a concentratiei de dinutuximab beta odata cu cresterea titrului de AAM (scazut, mediu si
ridicat). La 16,8% dintre subiectii (33/196) cu un titru ridicat de AAM, reducerea concentratiei de
dinutuximab beta a avut un impact asupra raspunsurilor farmacodinamice. Pe baza datelor disponibile,
nu este posibila determinarea unei asocieri cantitative intre titrul de AAM si impactul asupra
eficacitatii.

Nu s-au observat asocieri clare intre raspunsul AAM si evenimentele de siguranta selectate relevante.

Din perspectiva eficacitatii si sigurantei, nu exista nicio justificare pentru ajustarea sau oprirea
tratamentului pe baza raspunsurilor AAM masurate.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Qarziba la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in indicatia de
neuroblastom (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din motive etice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest
medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi
disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dinutuximab beta a fost investigat folosind perfuzii pe termen scurt (PTS — cinci zile de perfuzii de
opt ore la 20 mg/m?/zi) si perfuzii pe termen lung (PTL — zece zile de perfuzie continui la 100 mg/m?).



Absorbtie

Dinutuximab beta se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Concentratia maxima (media
(= AS)) la sfarsitul perfuziei pe termen lung a fost de 11,2 (+ 3,3) mg/l. Alte cédi de administrare nu au
fost investigate.

Distributie
Media (= AS) la nivelul populatiei estimata pentru volumul de distributie central a fost de
2,04 (1,05) 1, iar pentru volumul de distributie periferic, de 2,65 (1,01) 1.

Metabolizare

Metabolizarea dinutuximab beta nu a fost investigata. Ca proteina, se asteapta ca dinutuximab beta sa
fie metabolizat in peptide mici si aminoacizi individuali prin intermediul enzimelor proteolitice
ubicuitare.

Eliminare

Clearance-ul dupi PTL a fost de 0,72 (0,24) 1/zi/m”. Raportul de acumulare pentru Cpax a fost de

1,13 (+ 0,54) dupa 5 cure de PTL (medie (+ AS)). Timpul aparent de injumatatire prin eliminare in
faza terminala t;» a fost de 8,7 (+ 2,6) zile (media (+ AS)). Clearance-ul dinutuximab beta a crescut in
prezenta unor titruri ridicate de anticorpi antimedicament, indiferent de activitatea de neutralizare.
(Vezi Imunogenitate la pct. 5.1).

Liniaritate/non-liniaritate
Variatiile de dozam in cadrul primei perfuzii din studiul 2 au evidentiat o crestere proportionald cu
doza a expunerii (ASCo) pani la doza recomandati de 100 mg/m? per cura timp de 10 zile.

Populatii specifice

Varsta pacientilor a variat Intre 1 si 27 de ani (media 6 ani). Greutatea corporald a variat Intre 9 si

75 kg (mediani 18,5 kg) si suprafata corporali a variat intre 0,44 si 1,94 m* (mediani 0,75 m?). Un
model farmacocinetic (FC) populational cu doua compartimente, cu eliminare de ordinul inti din
compartimentul central, a fost dezvoltat utilizind datele provenite de la 224 de pacienti din patru studii
(PTS 30 de pacienti, PTL 194 de pacienti). Parametrii volumului si clearance-ului au crescut in cadrul
tuturor intervalelor odata cu cresterea dimensiunii corporale. Greutatea corporala si titrul de AAM au
fost covariabile pentru clearance, In timp ce greutatea corporald, varsta si administrarea concomitenta
de IL-2 au fost covariabile pentru volumul de distributie.

Varsta
Analizele farmacocinetice populationale au aratat o expunere comparabild la dinutuximab beta la
pacientii de toate varstele studiati in conditiile administririi unei doze de 100 mg/m?.

Sex

Analiza farmacocinetica populationald cu 89 de pacienti de sex feminin (40%) si 135 de sex masculin
(60%) nu a evidentiat niciun efect semnificativ clinic al sexului asupra farmacocineticii dinutuximab
beta.

Rasa
Deoarece populatia de analiza FC a fost predominant de rasa alba (92,9%), rasa nu a fost examinata
oficial ca posibila covariabila FC.

Greutate
Dozajul pe baza suprafetei corporale asigura o expunere constanta la toate populatiile.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii formale la pacienti cu insuficienta renald. Functia renald nu a reprezentat o
covariabila semnificativa in analizele farmacocinetice populationale care au inclus pacienti cu functie
renald normala si insuficienta renala usoara.




Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii formale la pacienti cu insuficientd hepatica. Subiectii cu ALT > 3x LSVN au
avut farmacocinetica comparabila cu subiectii cu ALT <3x LSVN

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generala

Dinutuximab beta a fost administrat la femele si masculi pui de cobai si la femele tinere de maimute
cynomolgus, in scheme terapeutice cu doze repetate, care au depasit dozele clinice recomandate.
Aspectele relevante au inclus modificari (reducere) in greutatea timusului, precum si modificari ale
maduvei osoase (atrofie care afecteaza liniile celulare precursoare mieloide si eritroide). Aceste
modificari ale maduvei osoase au fost de intensitate usoara pana la severa si s-au rezolvat dupa oprirea
administrarii dozelor. Nu s-au observat efecte asupra functiilor cardiovasculare (ECG, tensiune
arteriald) la maimute.

Altele

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru a evalua posibilitatea ca dinutuximabul beta sa provoace
carcinogenitate, genotoxicitate sau efecte toxice asupra dezvoltirii si functiei de reproducere. In studiile
de toxicitate cu doze repetate efectuate la cobai si maimute cynomolgus, nu s-au observat reactii adverse
induse de dinutuximab beta asupra organelor de reproducere, la expuneri peste valorile clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Sucroza

Polisorbat 20

Apd pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
4 ani

Solutia diluata (solutie perfuzabila)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 48 de ore la 25°C (seringa
de 50 ml) si pana la 7 zile la 37°C (punga de 250 ml pentru perfuzie), dupa depozitarea cumulativa in
frigider (2°C — 8°C) timp de 72 de ore (vezi pct. 6.6).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,

conditiile si perioada de pastrare In timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si iIn mod normal
nu vor depasi 24 de ore, la 2 pana la 8°C, cu exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuata in conditii
controlate si aseptice validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).



A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I (6 ml), prevazut cu dop din cauciuc halobutilic si sigiliu
detasabil din aluminiu, contindand un volum pentru extras de minim 4,5 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila.

Fiecare cutie contine 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia perfuzabila trebuie preparata in conditii aseptice. Solutia nu trebuie expusa la lumina solara
directa sau la caldura.

Doza zilnica de Qarziba specifica pentru un pacient se calculeaza in functie de suprafata corpului (vezi
pct. 4.2).

Qarziba trebuie diluat Tn mod aseptic, in concentratia/doza specifica pacientului cu solutie perfuzabila
de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu continut de albumind umana 1% (de exemplu 5 ml de albumina
umana 20% per 100 ml solutie de clorura de sodiu).

Pentru perfuzia continua, solutia perfuzabila trebuie proaspat preparata in fiecare zi sau intr-o cantitate
suficientd pentru pani la 5 zile de perfuzie continui. Doza zilnici este de 10 mg/m?. Cantitatea de
solutie care trebuie perfuzata pe zi (in cadrul unui ciclu de tratament de 10 zile consecutive) trebuie sa
fie 48 ml; cu 240 ml pentru o doza pentru 5 zile. Se recomanda prepararea a 50 ml solutie intr-o
seringd de 50 ml sau a 250 ml intr-o pungé pentru perfuzie adecvata pentru pompa de perfuzie, luand
in calcul o supraincércare, de exemplu de 2 ml (seringa) sau de 10 ml (pungé pentru perfuzie), pentru a
asigura si volumele moarte ale sistemelor de perfuzare.

Pentru perfuziile repetate zilnice cu durata de 8 ore, doza zilnici este de 20 mg/m? si doza calculati
trebuie diluata in 100 ml de solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu continut de albumina
umana 1%.

Solutia perfuzabila trebuie administrata prin intermediul unei linii intravenoase periferice sau centrale.
Pentru alte medicamente administrate intravenos concomitent trebuie utilizata o linie de perfuzare
separatd. Ambalajul trebuie verificat vizual pentru a identifica existenta particulelor, inainte de
administrare. Se recomanda utilizarea unui filtru liniar de 0,22 micrometri in timpul perfuziei.

Pentru perfuziile continue, poate fi utilizat orice dispozitiv adecvat pentru perfuzare cu un ritm de 2 ml
pe ord, de exemplu pompe/infuzoare de perfuzie prin seringa, pompe de perfuzie ambulatorii
electronice. A se tine cont de faptul ca pompele elastomerice nu sunt considerate potrivite in combinatie
cu filtrele liniare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Germania

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2.).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european
privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPASpentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a Rapoarte anuale

culege date despre durere si abordarea terapeutica a durerii, efectul asupra care trebuie

sistemului nervos central si periferic, inclusiv afectarea vederii, siguranta pe | depuse
termen lung si eficacitatea pe termen lung, DAPP trebuie sa depuna
rezultatele unui studiu bazat pe date dintr-un registru de pacienti cu
neuroblastom cu grad mare de risc.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qarziba 4,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
dinutuximab beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml de concentrat contine dinutuximab beta 4,5 mg.
Fiecare flacon a 4,5 ml contine dinutuximab beta 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
1 flacon
20 mg/4,5 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1191/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Qarziba

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Qarziba 4,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
dinutuximab beta
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/4,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul : Informatii pentru utilizator

Qarziba 4,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
dinutuximab beta

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Qarziba si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Qarziba
Cum se utilizeaza Qarziba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Qarziba

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl A e

1. Ce este Qarziba si pentru ce se utilizeaza

Qarziba contine dinutuximab beta, care apartine unui grup de medicamente numite ,,anticorpi
monoclonali”. Acestia sunt proteine, care recunosc in mod specific si se ataseaza de alte proteine unice
din corp. Dinutuximab beta se ataseazd de molecula numita gangliozid 2 (GD2), care este prezenta in
celulele canceroase si activeaza sistemul imunitar al organismului, facandu-1 sa atace celulele
canceroase.

Qarziba se utilizeaza pentru a trata neuroblastomul cu risc crescut de revenire dupa o serie de
tratamente, care includ transplantul cu celule stem pentru refacerea sistemului imunitar. De asemenea,
se utilizeaza pentru a trata neuroblastomul care a revenit (recurent) sau care nu a putut fi tratat complet
cu terapiile anterioare.

Inaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, medicul dumneavoastra curant va stabiliza orice
boala activa care avanseaza, prin alte masuri adecvate.

Ulterior medicul dumneavoastra va decide daca este necesara administrarea simultana a unui al doilea
medicament, interleukind-2, pentru tratarea cancerului.

Neuroblastomul este un tip de cancer care creste din celulele nervoase anormale din corp, in special n
glandele de deasupra rinichilor. Acesta este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer in copilarie.

Se utilizeaza la pacienti cu varsta de la 12 luni si peste.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Qarziba

Nu utilizati Qarziba daca

sunteti alergic la dinutuximab beta sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

aveti boala grefa-contra-gazda de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva

Aceastd boala este o reactie prin care celulele tesutului transplantat ataca celulele
primitorului.

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Qarziba, vi se vor face teste de sange, pentru verificarea functiilor
ficatului, plamanilor, rinichilor si maduvei osoase.

La prima administrare a Qarziba si pe parcursul tratamentului veti fi informat in legétura cu
urmatoarele:

durere.

Durerea este una dintre cele mai frecvente reactii adverse la Qarziba. Aceasta apare, de obicei,
la inceputul perfuziei. Prin urmare, medicul dumneavoastra va va administra un tratament
adecvat pentru durere, Incepand cu 3 zile inainte si continuand pe parcursul tratamentului cu
Qarziba.

reactii alergice si alte reactii asociate cu perfuzia

Adresati-va medicului sau asistentei daca aveti orice fel de reactie in timpul sau dupa perfuzie,
cum ar fi:

- febra, frisoane si/sau tensiune arteriala mica

- dificultati la respiratie

- eruptie pe piele, urticarie.

Vi se va administra tratament adecvat pentru a preveni aceste reactii si veti monitorizat cu
atentie pentru identificarea acestor simptome pe parcursul perfuziei cu Qarziba.

scurgere din vasele de singe mici (sindromul de scurgere capilara)

Scurgerea componentelor sangelui din vasele de sdnge mici poate provoca umflarea rapida a
bratelor, picioarelor sau a altor parti ale corpului. Alte semne sunt scaderea rapida a tensiunii
arteriale, ametelile si dificultatile la respiratie.

probleme oculare

Puteti observa modificari ale vederii.

probleme ale sistemului nervos

Este posibil sa observati amorteald, furnicaturi sau senzatia de arsura la nivelul mainilor, labei
piciorului, picioarelor sau bratelor, sensibilitate redusa sau slabiciune 1n timpul efectuarii unor
miscari.

probleme ale coloanei vertebrale si ale creierului (sistemul nervos central, SNC)

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice fel de simptome la
nivelul SNC, cum ar fi: deficit neurologic semnificativ prelungit, fard un motiv aparent, precum
slabiciune musculara sau pierdere a fortei musculare la nivelul picioarelor (sau bratelor) sau
probleme de mobilitate sau senzatii neobisnuite si amorteala. Aparitia persistentd sau brusca a
unei dureri de cap sau pierderea progresivd a memoriei i a capacititii cognitive, modificarile
subtile de personalitate, incapacitatea de concentrare, letargie si pierderea progresiva a starii de
constienta.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd observati una dintre aceste probleme.

Medicul dumneavoastra poate decide s va opreasca tratamentul dacé aveti oricare dintre problemele
mentionate aici. In unele cazuri, tratamentul dumneavoastra poate fi reluat dupa o perioada de pauza
sau intr-un ritm mai lent, dar uneori poate fi necesar sa fie oprit definitiv.
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Medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange si va poate efectua teste oculare pe parcursul
administrarii acestui medicament.

Copii

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 luni, deoarece nu exista suficienta
experienta referitoare la aceasta grupa de varsta.

Qarziba impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sd utilizati orice alte
medicamente.

Nu utilizati medicamente care suprima sistemul imunitar timp de 2 saptdmani inainte de prima doza
de Qarziba si pana la 1 sdptamana dupa ultimul ciclu de tratament, decét daca va sunt prescrise de
medicul dumneavoastra. Exemple de medicamente care suprima sistemul imunitar sunt corticosteroizii
utilizati pentru a reduce inflamatia sau pentru a preveni respingerea transplantului de organe.

Evitati vaccinarile in timpul tratamentului cu Qarziba si timp de 10 sdptaméani dupa aceea.
Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti la varsta fertila, adresati-va medicului inainte de a vi se administra Qarziba. Se
recomanda sa utilizati masuri contraceptive timp de 6 luni dupa Intreruperea tratamentului cu Qarziba.
Puteti utiliza Qarziba numai daca medicul estimeaza ca beneficiile depasesc riscurile pentru fat.

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Nu alaptati in timpul tratamentului cu Qarziba si timp
de 6 luni dupa ultima doza. Nu se stie daca medicamentul poate trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Qarziba are efecte adverse care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Nu efectuati aceste activitati daca abilitatea dumneavoastra de a v concentra si reactiona este afectata.

3. Cum sa utilizati Qarziba

Un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor pentru tratarea cancerului va va superviza
tratamentul. Acesta va va fi administrat de catre un medic sau o asistenta, in timp ce sunteti internat in
spital. Se administreaza in vene (perfuzie intravenoasd), de obicei cu ajutorul unor tuburi speciale
(catetere) si al unei pompe. in timpul si dupa perfuzie, veti fi verificat regulat, pentru a se identifica
reactiile adverse asociate cu perfuzia.

Qarziba va va fi administrat 1n cinci cicluri de tratament a cate 35 de zile, iar perfuzia va dura 5 sau 10
zile la inceputul fiecarui ciclu. Doza recomandata este de 100 mg dinutuximab beta per metru patrat
de suprafata corporala per ciclu de tratament. Medicul va va calcula suprafata corporala in functie
de greutate si indlfime.

Daca medicul ia in considerare administrarea simultana de interleukina-2, aceasta va va fi administrata

de douad ori, prin injectie sub piele, de fiecare data timp de 5 zile consecutive (inainte si dupa tratamentul
cu Qarziba).
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau asistentei daca aveti una dintre urmétoarele
reactii:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

umflare rapida a bratelor, picioarelor si altor parti ale corpului, scadere rapida a tensiunii
arteriale, ameteala si dificultati la respiratie (sindrom de scurgere capilara)

durere la nivelul stomacului, gatului, pieptului, fetei, palmelor, labelor picioarelor, bratelor,
spatelui, cefei, articulatiilor sau muschilor

reactii alergice si sindromul de eliberare a citokinelor, cu simptome cum sunt umflare a fetei sau
gatului, dificultati la respiratie, ameteald, urticarie, batdi rapide ale inimii sau va percepeti
bataile inimii (palpitatii), tensiune arteriald mica, eruptie, febra sau greata.

Alte reactii adverse si frecventele lor includ:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

febra, frisoane

varsaturi, diaree, constipatie

inflamatie a gurii si buzelor (stomatita)

tuse

mancarime, eruptie la nivelul pielii

tensiune arteriala mica, puls accelerat

deficit de oxigen

inflamare a tesuturilor (la nivelul fetei, buzelor, in jurul ochilor, la nivelul membrelor inferioare)
crestere n greutate

infectie, In special infectie asociata cu cateterul prin care se administreazd medicamentul
dureri de cap

pupile dilatate sau reactii anormale ale pupilelor

rezultate anormale ale testelor de sange sau urind (numar de celule si alte componente ale
sangelui, functia ficatului, functia rinichilor)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectie cu risc vital (septicemie)

crize convulsive

agitatie, anxietate

tulburari ale nervilor de la nivelul bratelor si/sau picioarelor (cu senzatii anormale sau
slabiciune), ameteald, tremuraturi, spasme musculare

paralizie a muschilor oculari, vedere incetosata, sensibilitate la lumind, inflamare a retinei
tensiune arteriala mare

insuficientd cardiaca, lichid in jurul inimii

insuficienta respiratorie, lichid in plamani

constrictie brusca a cailor respiratorii (bronhospasm, laringospasm), respiratie rapida
pofta de mancare scazutd, greata, distensie abdominald, acumulare de lichid in cavitatea
abdominala

reactii la locul de injectare, probleme ale pielii cum sunt inrogire, piele uscatd, eczeme,
transpiratie excesiva, reactie la lumina

incapacitate de a urina sau volum redus de urina

scadere 1n greutate, pierdere de lichide (deshidratare)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

soc determinat de volumului redus de lichide din corp
formare de cheaguri de sange in vasele de sange mici (coagulare intravasculara diseminata)
un tip de alergie (boala serului) cu febra, eruptie pe piele, inflamatie a articulatiilor
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. o afectiune a creierului caracterizata prin dureri de cap, confuzie, spasme si pierdere a vederii
(sindrom de encefalopatie posterioara reversibild)

. inflamatie a intestinului, afectare a ficatului
. insuficienta renala
. o afectiune in care unele vene mici din ficat sunt blocate (boala veno-ocluziva)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Qarziba

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra flaconul in cutie, pentru fi protejat de lumina.

Dupa deschidere, Qarziba trebuie utilizat imediat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Qarziba

. Substanta activa este dinutuximab beta.
1 ml de concentrat contine dinutuximab beta 4,5 mg. Fiecare flacon contine dinutuximab beta
20 mg in 4,5 ml

. Celelalte componente sunt histidina, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Qarziba si continutul ambalajului

Qarziba este un lichid incolor sau usor galbui, furnizat intr-un flacon din sticla transparent.
Fiecare cutie contine 1 flacon.

. Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

. Fabricantul
Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,
5 — 03013 Ferentino
Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Qarziba este limitat la utilizarea exclusiva in spital si trebuie administrat sub supervizarea unui medic cu
experienta n utilizarea tratamentelor oncologice. Qarziba trebuie administrat de personal medical
specializat, pregatit sa abordeze terapeutic reactiile alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in
care sa fie disponibile imediat facilitati complete de resuscitare.

Doze

Tratamentul cu dinutuximab beta consta din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu avand durata de 35 de
zile. Doza individuali se stabileste in functie de suprafata corporali si trebuie si fie de 100 mg/m? per
ciclu, 1n total.

Sunt posibile doud cai de administrare:
e in perfuzie continua in primele 10 zile ale fiecarui ciclu (un total de 240 ore), cu doza zilnica
de 10 mg/m?
e sau cinci perfuzii zilnice a cite 20 mg/m*, administrate pe o durati de 8 ore, in primele 5 zile
ale fiecdrui ciclu.

Cand se administreaza IL-2 in asociere cu dinutuximab beta, aceasta trebuie administrata sub forma de
injectii subcutanate, timp de 5 zile consecutive, de doua ori in cadrul fiecdrui ciclu. Primele 5 zile de
tratament cu IL-2 trebuie sa inceapa cu 7 zile Tnainte de prima perfuzie cu dinutuximab beta. Al doilea
tratament de 5 zile cu IL-2 trebuie sa inceapa simultan cu perfuzia de dinutuximab beta (zilele 1 pana la
5 din fiecare ciclu). IL-2 se administreazi ca 6x10° Ul/m?* pe zi, rezultind o dozi totald de 60x10° Ul/m?
per ciclu.

Prepararea perfuziei
Solutia perfuzabila trebuie preparata in conditii aseptice. Solutia nu trebuie expusa la lumina solara
directd sau la céldura.

Doza zilnica de Qarziba specifica pentru un pacient se calculeaza in functie de suprafata corpului.
Qarziba trebuie diluat Tn mod aseptic In concentratia/doza specifica pacientului cu solutie perfuzabila de
cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu continut de albumind umana 1% (de exemplu 5 ml de albumina
umana 20% per 100 ml solutie de clorura de sodiu).

e Pentru perfuzia continud, solutia perfuzabila trebuie proaspat preparata in fiecare zi sau in cantitate
suficientd pentru pani la 5 zile de perfuzie continui. Doza zilnici este de 10 mg/m?. Cantitatea de
solutie care trebuie perfuzata pe zi (in cadrul unui ciclu de tratament de 10 zile consecutive) trebuie
sd fie 48 ml; cu 240 ml pentru o doza pentru 5 zile. Se recomanda prepararea a 50 ml solutie intr-o
seringd de 50 ml sau a 250 ml Intr-o punga pentru perfuzie adecvata pentru pompa de perfuzie,
luand in calcul o supraincarcare, de exemplu de 2 ml (seringd) sau de 10 ml (punga pentru perfuzie)
pentru a asigura si volumele moarte ale sistemelor de perfuzare.

e Pentru perfuziile repetate zilnice, doza zilnici este de 20 mg/m? si doza calculati trebuie diluati in
100 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) cu continut de albumina umana 1%.
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Administrarea perfuziei

Solutia perfuzabila trebuie administrata printr-o linie intravenoasa periferica sau centrald. Pentru alte
medicamente administrate intravenos concomitent trebuie utilizata o linie de perfuzare separata.
Ambalajul trebuie verificat vizual pentru a identifica existenta de particule, inainte de administrare. Se
recomanda utilizarea unui filtru liniar de 0,22 micrometri in timpul perfuziei.

Pentru perfuziile continue, poate fi utilizat orice dispozitiv adecvat pentru perfuzare cu un ritm de 2 ml
pe ord, de exemplu pompe/infuzoare de perfuzie prin seringd, pompe de perfuzie ambulatorii
electronice. Tineti cont de faptul ca pompele elastomerice nu sunt considerate potrivite in combinatie cu
filtrele liniare.

Depozitarea solutiei diluate

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 48 de ore la 25°C (seringa
de 50 ml) si pana la 7 zile la 37°C (punga de 250 ml pentru perfuzie), dupa depozitarea cumulativa in
frigider (2°C — 8°C) timp de 72 de ore.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
conditiile si perioada de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod
normal, nu vor depasi 24 de ore la 2 pana la 8°C, cu exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuata in
conditii controlate si aseptice validate.

Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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