BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehéller 4,5 mg dinutuximab beta.
Varje injektionsflaska innehaller 20 mg dinutuximab beta i 4,5 ml.

Dinutuximab beta dr en chimér mus/human monoklonal IgG1-antikropp som framstéllts i en
daggdjurscellinje (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Fiérglos eller svagt gulaktig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Qarziba &r indicerat for behandling av hogriskneuroblastom hos patienter i aldern 12 manader och
dldre som tidigare fatt induktionskemoterapi dir atminstone partiellt svar har uppnatts, efterfoljt av
myeloablativ behandling och stamcellstransplantation, samt patienter med tidigare recidiverande eller
refraktirt neuroblastom, med eller utan kvarvarande sjukdom. Fore behandlingen av recidiverande
neuroblastom ska aktiv progredierande sjukdom stabiliseras genom andra ldmpliga &tgérder.

Hos patienter med tidigare recidiverande eller refraktdr sjukdom och hos patienter som inte har
uppnatt ett fullstandigt svar efter forstahandsbehandling, ska Qarziba kombineras med interleukin-2
(IL-2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Qarziba far endast anvéndas pa sjukhus och maste administreras under dverinseende av ldkare med
erfarenhet av onkologiska behandlingar. Det méste administreras av hilso- och sjukvardspersonal med
beredskap for hantering av allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, i en milj6 dér det finns
omedelbar tillgang till komplett dterupplivningsutrustning.

Dosering
Behandlingen med Qarziba bestar av fem pa varandra f6ljande kurer, dir varje kur omfattar 35 dagar.

Den individuella dosen bestims utifrén kroppsytan och ska vara totalt 100 mg/m? per behandlingskur.



Tvé olika administreringssétt 4r mojliga:

e Kontinuerlig infusion under de forsta 10 dagarna i varje kur (sammanlagt 240 timmar) med en
daglig dos pa 10 mg/m?

e Eller fem dagliga infusioner om 20 mg/m” som ges under 8 timmar, under de forsta 5 dagarna i
varje kur.

Nir IL-2 kombineras med Qarziba ska det ges som subkutana injektioner om 6 x 10° IE/m?/dag, under
tva perioder av 5 dagar i foljd, vilket ger en total dos om 60 x 10° IE/m? per kur. Den forsta
5-dagarskuren ska inledas 7 dagar fore den forsta infusionen av dinutuximab beta och den andra
5-dagarskuren ska inledas samtidigt med dinutuximab beta-infusionen (dagarna 1-5 i varje kur med
dinutuximab beta).

o Fore starten av varje behandlingskur ska foljande kliniska parametrar utvérderas och
behandlingen ska skjutas upp tills dessa viarden har uppnatts:
o Puls-oximetri > 94 % baserat pa rumsluft.

o Adekvat benmérgsfunktion: absolut neutrofilantal > 500/pl, trombocytantal > 20 000/ul,
hemoglobin > 8,0 g/dl.

o Adekvat leverfunktion: alaninaminotransferas (ALAT)/ aspartataminotransferas (ASAT) <5
ganger den Ovre gransen for normalvardet (ULN).
o Adekvat njurfunktion: kreatininclearance eller glomerulér filtrationshastighet (GRF)

> 60 ml/min/1,73 m>

Dosjustering av dinutuximab beta

Baserat pé hur ldkaren bedomer svarighetsgraden av biverkningarna av dinutuximab beta kan dosen
minskas med 50 %, alternativt kan infusionen avbrytas tillfilligt. Som en f6ljd av detta kan antingen
infusionstiden forldangas eller, om patienten tolererar detta, infusionshastigheten dkas upp till

3 ml/timme (kontinuerlig infusion), for att administrera den totala dosen.

Rekommenderade dosjusteringar for dinutuximab beta

Biverkning Svarighetsgrad Behandlingsjustering

Alla biverkningar Grad 1-2 Sénk infusionshastigheten till 50 %
Efter att symtomen upphdrt, aterga till
ursprunglig infusionshastighet

Overkéinslighets- t.ex. hypotoni Avbryt infusionen och ge

reaktion understdodjande behandling

Efter att symtomen upphort, aterga till
ursprunglig infusionshastighet

Dilaterade pupiller med trog ljusreflex +/- fotofobi Avbryt infusionen
Efter att symtomen upphort, ateruppta
infusionen med 50 % hastighet

Alla biverkningar Grad>3 Avbryt infusionen och ge
understdodjande behandling
Ateruppta infusionen med 50 %
hastighet om biverkningen upphdr
eller forbattras till grad 1-2

Efter att symtomen upphort, oka till
ursprunglig hastighet

Aterkomst av symtom Avbryt infusionen
Ateruppta nista dag om biverkningen
upphor

Overkinslighets- t.ex. bronkospasm, angioddem Avbryt infusionen omedelbart och
reaktion behandla pé lampligt sétt (se
avsnitt 4.4)

Ateruppta behandlingen for
efterfoljande kurer




Kapilldrlackage- Avbryt infusionen och ge

syndrom understdodjande behandling
Ateruppta med 50 % hastighet om
biverkningen upphdr eller forbéttras
till grad 1-2

Central neurotoxicitet Avbryt infusionen omedelbart, uteslut
andra orsaker och ge lamplig
behandling.

Det finns begrinsade data om att
ateruppta behandlingen och inga
rekommendationer kan ges.

Behandling med dinutuximab beta ska séttas ut permanent om foljande toxiciteter uppstar:
grad 3 eller 4 anafylaxi

langvarig grad 2 perifer motorisk neuropati

grad 3 perifer neuropati

grad 3 syn- och 6gontoxicitet

grad 4 hyponatremi (<120 mEq/]) trots adekvat vitskebehandling

aterkommande eller grad 4 av kapillarldckagesyndrom (kridver ventilatorstod)

svar central neurotoxicitet som inkluderar grad 3 eller 4 med betydande, langvarigt neurologiskt
bortfall utan pavisbar orsak, dterkommande neurotoxicitet av grad 1-3 och permanent
neurologiskt bortfall

e alla grader av bakre reversibelt encefalopatisyndrom och transversell myelit

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga data fran patienter med nedsatt njur- och leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Qarziba for barn yngre 4n 12 ménader har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Qarziba &r avsett for intravenos infusion. Losningen ska administreras via perifer eller central
intravends infart. Andra intravendst samadministrerade medel ska ges via separat intravends kateter
(se avsnitt 6.6).

For kontinuerliga infusioner administreras losningen med en hastighet pa 2 ml per timme (48 ml per
dag) genom en infusionspump.

For dagliga 8-timmars infusioner administreras 16sningen med en hastighet pa cirka 13 ml per timme.
Premedicinering ska alltid 6vervégas fore varje infusion (se avsnitt 4.4).

Anvisningar om spiddning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Akut grad 3 eller 4, eller omfattande kronisk graft-versus-host-sjukdom (GvHD)

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Smirta

Neuropatisk smarta upptrader vanligtvis i borjan av behandlingen och premedicinering med
analgetika, inkluderande intravendsa opioider, krévs fore varje infusion av dinutuximab beta. En
trippelbehandling bestdende av icke-opioida analgetika (enligt WHO-riktlinjer), gabapentin och
opioider rekommenderas som sméartbehandling. Den individuella dosen kan variera stort.

Icke-opioida analgetika
Icke-opioida analgetika ska anvéndas permanent under behandlingen, t.ex. paracetamol eller
ibuprofen.

Gabapentin

Patienten ska genomga férbehandling med 10 mg/kg/dag, med boérjan 3 dagar fore infusionen med
dinutuximab beta. Den dagliga dosen av gabapentin hojs till 2 x 10 mg/kg/dag oralt nésta dag och till
3 x 10 mg/kg/dag oralt dagen innan infusionen med dinutuximab beta sétts in och dérefter. Den
maximala engdngsdosen av gabapentin dr 300 mg. Detta doseringsschema ska gilla sa linge patienten
behover det.

Oralt gabapentin ska reduceras stegvis efter avvénjningen fran intravends morfininfusion, senast efter
det att infusionsbehandlingen med dinutuximab beta infusion har avbrutits.

Opioider
Opioider dr standardbehandling tillsammans med dinutuximab beta. Den forsta infusionsdagen och
behandlingskuren kraver vanligtvis en hogre dos én de efterféljande dagarna och kurerna.

e Fore inséttningen av en kontinuerlig intravends infusion med morfin ska en bolusinfusion pé 0,02
till 0,05 mg/kg/timme morfin séttas in 2 timmar fore infusionen med dinutuximab beta.

e Direfter reckommenderas en doshastighet om 0,03 mg/kg/timme samtidigt med infusionen av
dinutuximab beta.

¢ Vid dagliga infusioner med dinutuximab beta ska infusionen med morfin fortsétta vid sankt
hastighet (t.ex. 0,01 mg/kg/timme) under 4 timmar efter att infusionen med dinutuximab beta
upphort.

e Vid en kontinuerlig infusion kan det, allt efter patientens smértupplevelse, vara mojligt att avvénja
patienten fran morfin pd 5 dagar genom att stegvis minska doshastigheten (t.ex. till
0,02 mg/kg/timme, 0,01 mg/kg/timme, 0,005 mg/kg/timme).

e  Om kontinuerlig morfininfusion behovs langre tid d4n 5 dagar ska behandlingen gradvis sdnkas
med 20 % per dag efter den sista dagen for infusionen med dinutuximab beta.

Efter avvinjningen av intravendst morfin, och vid svar neuropatisk smérta, kan oralt morfinsulfat (0,2
till 0,4 mg/kg var 4:e till 6:e timme) administreras pa begéran. For mattlig neuropatisk smérta kan oralt
tramadol administreras.

Overkiénslighetsreaktioner

Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, diribland cytokinfrisittningssyndrom (CRS), anafylaktiska
reaktioner och &verkénslighetsreaktioner, kan upptrada trots premedicinering. Vid en allvarlig
infusionsrelaterad reaktion (inrdknat CRS) maste behandlingen med dinutuximab beta omedelbart
avbrytas och akutbehandling eventuellt séttas in.

Cytokinfrisdttningssyndrom upptréder ofta inom minuter till timmar efter inledningen av den forsta
infusionen och kdnnetecknas av systemiska symtom sasom feber, hypotoni och urtikaria.

Anafylaktiska reaktioner kan upptrida sa tidigt som inom ett fatal minuter efter den forsta infusionen
med dinutuximab beta och forknippas ofta med bronkospasm och urtikaria.

Premedicinering

Premedicinering med antihistamin (t.ex. difenhydramin) ska administreras genom intravends injektion
cirka 20 minuter fore varje infusion med dinutuximab beta. Det rekommenderas att
antihistaminadministrering upprepas var 4:e till 6:¢ timme efter behov under dinutuximabinfusionen.



Patienterna ska Overvakas noga avseende anafylaxi och allergiska reaktioner, sirskilt under den forsta
och andra behandlingskuren.

Behandling av éverkdnslighetsreaktioner

Intravendst antihistamin, adrenalin och prednisolon for intravends administrering ska finnas omedelbart
tillgéngliga vid sdngkanten under administreringen av dinutuximab beta for att hantera eventuella
livshotande allergiska reaktioner. Det rekommenderas att behandlingen av sédana reaktioner innefattar
prednisolon administrerat genom intravends bolus och adrenalin administrerat genom intravenos bolus
var 3:e till 5:e minut nér si behdvs, allt efter det kliniska svaret. Vid bronkiell och/eller pulmonell
overkénslighetsreaktion rekommenderas inhalation med adrenalin som bor upprepas varannan timme,
allt efter det kliniska svaret.

Kapillédrldckagesyndrom

Kapilldrlackagesyndrom kidnnetecknas av forlust av kérltonus och lackage av plasmaproteiner samt
vitska till det extravaskuldra utrymmet. Kapillarlickagesyndrom utvecklas oftast inom ett fatal timmar
efter borjan av behandlingen, medan kliniska symtom (dvs. hypotoni, takykardi) rapporteras intraffa
efter 2—12 timmar. Cirkulations- och andningsfunktionen maste dvervakas noga.

Neurologiska 6gonrubbningar

Ogonrubbningar kan ske eftersom dinutuximab beta binder till synnervsceller. Ingen dosjustering ir
nodvindig vid nedsatt synackommodation som kan korrigeras med glaségon, sé ldnge det bedoms att
detta tolereras.

Behandlingen maste avbrytas hos patienter med grad 3 av syntoxicitet (dvs. subtotal synforlust pa
toxicitetskala). Vid dgonrelaterade besvar oavsett slag ska patienterna genast remitteras till en
Ogonspecialist.

Perifer neuropati

Tillfalligt upptrddande av perifer neuropati har rapporterats med Qarziba. Fall av motorisk eller
sensorisk neuropati som varar langre dn 4 dagar maste utvirderas och icke-inflammatoriska orsaker,
t.ex. sjukdomsforsédmring, infektioner, metaboliska syndrom och samtidig medicinering, ska uteslutas.

Behandlingen ska séttas ut permanent hos patienter som upplever ndgon objektiv utdragen svaghet
som kan tillskrivas administreringen av dinutuximab beta. Hos patienter med mattlig (grad 2)
neuropati (motorisk med eller utan sensorisk paverkan) ska behandlingen avbrytas och kan aterupptas
efter att de neurologiska symtomen upphort.

Central neurotoxicitet

Central neurotoxicitet har rapporterats efter behandling med Qarziba. Om central neurotoxicitet
uppkommer ska infusionen avbrytas omedelbart, patienten behandlas symtomatiskt och andra orsaker
uteslutas, sdsom infektion, metastatisk spridning av neuroblastom till CNS eller samtidiga neurotoxiska
lakemedel.

Behandling med dinutuximab beta ska séttas ut permanent efter uppkomst av svar neurotoxicitet som
inkluderar central neurotoxicitet av grad 3 eller 4 med betydande, ldngvarigt neurologiskt bortfall utan
pavisbar orsak, dterkommande neurotoxicitet av grad 1-3 och/eller permanent neurologiskt bortfall
och alla grader av bakre reversibelt encefalopatisyndrom och transversell myelit.

Systemiska infektioner

Patienternas immunforsvar dr troligen nedsatt till foljd av tidigare behandlingar. Eftersom de
vanligtvis har en central venkateter insatt, riskerar de att utveckla en systemisk infektion. Patienterna
far inte uppvisa tecken pé systemisk infektion och all identifierad infektion ska vara under kontroll
innan behandlingen inleds.




Hematologiska toxiciteter

Hematologiska toxiciteter har rapporterats upptrdda med Qarziba, sdsom erytropeni, trombocytopeni
eller neutropeni. Grad 4 av hematologiska toxiciteter som forbattras till minst grad 2 eller
utgangsvérden vid bdrjan av nista behandlingskur kréver ingen dosjustering.

Onormala laboratorievirden
Regelbunden dvervakning av leverfunktionen och elektrolyter rekommenderas.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS) har rapporterats hos patienter som fick dinutuximab
beta, i vissa fall med dodlig utgang. Patienter ska 6vervakas med avseende pé tecken och symtom péa
aHUS. Om aHUS diagnostiseras kriavs omedelbar behandling och dinutuximab beta ska séttas ut
permanent.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. En risk for indirekt reducering av CYP-aktiviteten till foljd av
hogre nivéer av TNF-a och IL-6, och ddrmed interaktioner med samtidigt anvinda likemedel, kan inte
uteslutas.

Kortikosteroider

Till f61jd av kortikosteroiders immunsuppressiva aktivitet reckommenderas inte samtidig behandling
med kortikosteroider inom 2 veckor fore den forsta behandlingskuren fram till 1 vecka efter den sista
behandlingskuren med dinutuximab beta, férutom vid livshotande tillstand.

Vaccinationer

Vaccinationer ska undvikas under administreringen av dinutuximab beta fram till 10 veckor efter den
sista behandlingskuren, till f6ljd av stimulering av immunsystemet genom dinutuximab beta och
mojlig risk for sillsynta neurologiska toxiciteter.

Intravendst immunglobulin
Samtidig anvdndning av intravendst immunglobulin rekommenderas inte eftersom det kan stora den
dinutuximab beta-beroende celluldra cytotoxiciteten.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor. Inga djurdata finns tillgéingliga avseende teratogenicitet eller
embryotoxicitet. Dinutuximab beta target (GD2) uttrycks pa neuronala vivnader, sirskilt under
embryofetal utveckling, och kan passera placenta; darfor kan Qarziba orsaka fosterskada vid
administrering till gravida kvinnor.

Qarziba far inte anvindas under graviditet.

Amning
Det finns inga data fran ammande kvinnor. Det &r oként om dinutuximab beta utsondras i brostmjolk.
Amning ska avbrytas under behandling med Qarziba och under 6 ménader efter den sista dosen.

Fertilitet

Effekterna av dinutuximab beta pad ménniskors fertilitet &r inte kénda. Sarskilda fertilitetsstudier pa
djur har inte genomforts. Inga negativa effekter sags dock pa reproduktionsorganen i toxicitetsstudier
utforda pa marsvin och cynomolgusapa.

Qarziba far inte anvéndas till fertila kvinnor som inte anvidnder preventivmedel. Fertila kvinnor
rekommenderas att anvidnda preventivmedel 1 6 manader efter avslutad behandling med dinutuximab
beta.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dinutuximab beta har pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienter
ska inte anvinda maskiner eller framfora fordon under behandlingen med dinutuximab beta.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Sdkerheten for dinutuximab beta har utvérderats hos 791 patienter med recidiverande eller refraktart

hogriskneuroblastom, som fick ldkemedlet som kontinuerlig infusion (212 patienter) eller som

upprepade dagliga infusioner (416 patienter). Det kombinerades med isotretinoin hos de flesta patienter
och med IL-2 hos 307 patienter.

De vanligaste biverkningarna var pyrexi (86 %) och smirta (57 %) som intridffade trots smértlindrande
behandling. Andra vanliga biverkningar var verkénslighet (74.1%), krdkning (55 %), diarré (52 %),

kapillarlackagesyndrom (36 %), anemi (49 %), neutropeni (46 %), trombocytopeni (42 %) och

hypotoni (41%).

Tabell over biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och efter godkdnnande for forséljning redovisas per
organsystemklass och frekvens och sammanfattas i nedanstaende tabell. Dessa biverkningar visas efter
MedDRA-klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenskategorierna definieras som mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) och ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna redovisas inom varje frekvensgrupp efter
fallande allvarlighetsgrad.

tremor

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Infektioner och infektion (inrdknat sepsis
infestationer pneumont,
hudinfektion,
herpesvirusinfektion,
myelit, encefalomyelit),
utrustningsrelaterad
infektion
Blodet och anemi, leukopeni, lymfopeni disseminerad Atypiskt
lymfsystemet neutropeni, intravasal hemolytiskt
trombocytopeni koagulation, uremiskt
eosinofili syndrom
Immunsystemet overkanslighet, anafylaktiska serumsjuka
cytokinfrisattnings- reaktioner
syndrom
Metabolism och vitskeretention nedsatt aptit,
nutrition hypoalbuminemi,
hyponatremi,
hypokalemi,
hypofosfatemi,
hypomagnesemi,
hypokalcemi,
dehydrering
Psykiska stdrningar agitation, &ngest
Centrala och perifera | huvudvirk perifer neuropati, intrakraniell
nervsystemet krampanfall, tryckdkning, bakre
parestesi, yrsel, reversibelt




encefalopatisyndro
m

Ogon

mydriasis, tonisk
pupill, 6gonddem
(6gonlock, periorbitalt)

oftalmoplegi,
papillédem,
ackommodationsrub
bning, dimsyn,
fotofobi

Hjértat

takykardi

hjértinsufficiens,
vansterkammardysfu
nktion, perikardiell
utgjutning

Blodkairl

hypotoni,
kapillédrlackagesyndrom

hypertoni

hypovolemisk
chock,
venoocklusiv
sjukdom

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

hypoxi, hosta

bronkospasm,
dyspné,
andningssvikt,
lunginfiltration,
lungddem,
pleurautgjutning,
tachypné,
laryngospasm

Magtarmkanalen

krékning, diarré,
forstoppning, stomatit

illaméaende,
lappddem, ascites,
bukdistension, ileus,
torra ldppar

enterokolit

Lever och gallvigar

hepatocellulér
skada

Hud och subkutan
vavnad

pruritus, hudutslag,
urtikaria

dermatit (inrdknat
exfoliativ), erytem,
torr hud,
hyperhidros,
petekier,
ljuskanslighetsreakti
on

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

muskelkramper

Njurar och urinvégar

oliguri,
urinretention,
hyperfosfaturi,
hematuri, proteinuri

njursvikt




Allménna symtom pyrexi, frossa, smirta*, | reaktion pa
och/eller symtom vid | perifert 6dem, injektionsstillet
administreringsstéllet | ansiktsodem
Undersokningar Viktokning, forhojda viktminskning,
nivéer av nedsatt glomerulér
transaminaser, forhdjda | filtrationshastighet,
nivéer av gamma- hypertriglyceridemi,
glutamyltransferas, forldngd aktiverad
forhojda nivaer av partiell
bilirubin i blodet, tromboplastintid,
forhojt blodkreatinin forlangd
protrombintid,
forlangd trombintid

*daribland buksmarta, smérta i extremiteter, orofaryngeal smirta och ryggvirk som rapporterats hos
> 10 % av patienterna. Andra vanliga typer av smértor som rapporterats &r artralgi, smérta vid
injektionsstillet, muskuloskeletal smérta, skelettsmailta, brostsmérta och nacksmérta.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkinslighet

De vanligaste 6verkénslighetsreaktionerna var hypotoni (42,2 %), urtikaria (7 %) och bronkospasm (1
%). Cytokinfrisattningssyndrom rapporterades ocksé hos 32 % av patienterna. Allvarliga anafylaktiska
reaktioner upptriadde hos 3,5 % av patienterna.

Smdrta

Smérta upptriader vanligtvis under den forsta infusionen med dinutuximab beta och minskar med
behandlingskurerna. Oftast rapporterade patienterna buksmarta, smérta i extremiteterna, ryggsmarta,
brostsmarta eller artralgi.

Kapilldrldckagesyndrom
Sammantaget var 10 % av kapillédrldckagesyndromen allvarliga (grad 3—4) och deras frekvens
minskade med behandlingskurerna.

Ogonproblem

I dessa ingick nedsatt visuell ackommodation som kan korrigeras med glaségon, samt mydriasis (2 %),
periorbitalt 6dem och 6gonlocksédem (3 %), dimsyn (3 %) eller fotofobi (3 %), som vanligtvis var
reversibla efter avbruten behandling. Allvarliga 6gonfordndringar rapporterades &ven, inrdknat
oftalmoplegi (2 %) och optikusatrofi.

Perifer neuropati
Béade motorisk och sensorisk perifer neuropati har rapporterats, hos sammanlagt 9 % av patienterna.
De flesta av dessa hdndelser var av grad 1-2 och upphorde.

Central neurotoxicitet
Rapporter om central neurotoxicitet och svar neurotoxicitet har inkommit, inklusive bakre reversibelt
encefalopatisyndrom (0,7 %) och krampanfall (1,7 %).

Sdkerhetsprofil med och utan IL-2

Kombinationen av Qarziba med IL-2 6kar risken for biverkningar jaimfort med Qarziba utan IL-2,
sarskilt for pyrexi (94 % mot 80 %), kapilldrlickagesyndrom (45 % mot 20 %), smérta relaterad till
dinutuximab beta (70 % mot 62 %), hypotoni (44 % mot 27 %), respektive perifer neuropati (9 % mot
5 %).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med dinutuximab beta har rapporterats.
Vid 6verdosering, observera patienterna noga avseende tecken eller symtom pé biverkningar och ge
vid behov understédjande vard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1FX06

Verkningsmekanism
Dinutuximab beta dr en chiméar monoklonal IgG1-antikropp som é&r specifikt styrd mot

kolhydratkomponenten av disialogangliosid 2 (GD2), som dveruttrycks pa neuroblastomceller.

Farmakodynamisk effekt

Dinutuximab beta har visat sig binda neuroblastomcellinjer som dr kdnda for att uttrycka GD2 in vitro
och har visat sig inducera bade komplementberoende cytotoxicitet (CDC) och antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC). I ndrvaro av humana effektorceller, daribland perifera nukleéra
blodkroppar och granulocyter frén normala humana donatorer, visade sig dinutuximab beta mediera
lys av flera humana neuroblastom och melanomcellinjer pa ett dosberoende sitt. Dessutom visade
studier in vivo att dinutuximab beta kunde himma levermetastas i en syngen musmodell av
levermetastas.

Neurotoxicitet forknippad med dinutuximab beta beror sannolikt pa induktion av mekanisk allodyni
som kan vara formedlad av dinutuximab betas reaktivitet med GD2-antigen pa ytan av perifera
nervfibrer och myelin.

Klinisk effekt

Effekten av dinutuximab beta har utvérderats i en randomiserad kontrollerad provning som jamforde
administreringen av dinutuximab beta med eller utan IL-2 vid forstahandsterapi av patienter med
hogriskneuroblastom och i tva enkelarmade studier vid recidiverande eller refraktér sjukdom.
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Patienter med recidiverande och refraktdir sjukdom

I ett s.k. compassionate use-program (studie 1) mottog 54 patienter 10 mg/m?*/dag dinutuximab beta
som gavs genom kontinuerlig 10 dagars intravends infusion i en 5-veckorskur, samtidigt med
subkutant IL-2 (6 x 10° IE/m*dag som gavs dagarna 1-5 och 8-12 av varje kur) och féljdes av oral
13-cis-RA-behandling (160 mg/m*/dag under 14 dagar per kur). Samma behandlingsregim anvindes i
en fas [I-studie (studie 2), med 44 inskrivna patienter.

Sammantaget hade dessa 98 patienter primért refraktért neuroblastom (40) eller recidiverande
neuroblastom (49) med ytterligare nio patienter som skrevs in efter forstahandsterapi. Dessa utgjordes
av 61 pojkar och 37 flickor i dldern 1-26 ar (medianvirde 5 ar). De flesta hade en initial diagnos av
INSS stadium 4-sjukdom utan MY CN-forstiarkning (16 % av patienterna hade MY CN-forstérkta
tumorer och hos 14 % saknades denna information). De flesta patienter med recidiverande sjukdom
skrevs in efter deras forsta recidiv och mediantiden fran diagnos till forsta recidiv var cirka 14 méanader.
Behandlingen av sjukdomen fére immunterapi innefattade en intensiv kemoterapiregim foljd av autolog
stamcellstransplantation (ASCT), radioterapi och operation. Vid baseline hade 72 patienter méitbar
sjukdom och 26 patienter ingen sparbar sjukdom.

Overlevnaden (hindelsefri 6verlevnad, total dverlevnad) visas efter typ av sjukdom i tabell 1. Den
totala svarsfrekvensen (fullstindigt svar plus partiellt svar) fran patienter med tecken pa sjukdom vid
baseline var 36 % (95 % konfidensintervall [25; 48]) och var gynnsammare hos patienter med
refraktir sjukdom (41 % [23; 57]) dn hos patienter med recidiverande sjukdom (29 % [15; 46]).

Tabell 1: Handelsefri 0verlevnad och total 6verlevnad hos recidiverande och refraktira patienter

Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2

N=29 N=19 N=15 N =25

Recidiverande patienter Refraktiira patienter
Hiindelsefri 1 ar 45 % 42 % 58 % 60 %
6verlevnad 2 ar 31 % 37 % 29 % 56 %
Total 1 ar 90 % 74 % 93 % 100 %
6verlevnad 2 ar 69 % 42 % 70 % 78 %

Forstahandsterapi for patienter som fatt autolog stamcellstransplantation

I studie 3 skrevs patienter in med hogriskneuroblastom efter att de hade fétt induktionskemoterapi och
uppnatt atminstone ett partiellt svar, f6ljt av myeloablativ behandling och stamcellstransplantation.
Patienter med progredierande sjukdom utesléts. Dinutuximab beta administrerades med dosen

20 mg/m?*/dag 5 dagar i f6ljd, som gavs genom 8 timmars intravends infusion i en 5-veckorskur och
kombinerades med 13-cis-RA med eller utan ytterligare subkutant IL-2 vid samma doseringar som i de
tidigare studierna.

Sammanlagt 370 patienter randomiserades och behandlades. Dessa innefattade 64 % manliga och 36 %
kvinnliga patienter med en medianalder pa 3 ér (0,620 &r); 89 % hade en tumér i INSS-stadium 4 och
MY CN-forstarkning rapporterades i 44 % av fallen. Studiens priméra effektmatt var 3 ar av hiandelsefti
overlevnad och det sekundira effektmattet utgjordes av den totala Gverlevnaden. Handelsefri 6verlevnad
och total overlevnad visas i tabell 2 och 3 enligt tecken pé sjukdom vid baseline.

For patienter utan tecken pa sjukdom vid baseline forbéttrades inte den héndelsefria 6verlevnaden eller
den totala 6verlevnaden genom tillsats av IL-2.
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Tabell 2: Handelsefri 6verlevnad och total 6verlevnad [95 % konfidensintervall] hos patienter utan
tecken pé sjukdom vid baseline (fullstindigt svar pé initial behandling)

utan IL2 med IL-2

N=104 N=107
Effekt

1ar 2 ar 3ar 1ar 2 ar 3ar

Héandelsefri 77 % 67 % 62 % 73 % 70 % 66 %
overlevnad [67; 84] [57; 75] [51; 71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
Total 89 % 78 % 71 % 89 % 78 % 72 %
overlevnad [81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabell 3: Handelsefri 6verlevnad och total 6verlevnad [95 % konfidensintervall] hos patienter med
tecken pé sjukdom vid baseline (inget fullstindigt svar pa initial behandling)

utan IL2 med IL-2
N=73 N=176

Effekt

1ar 2 ar 3ar 1ar 2 ar 3ar
Héandelsefri 67 % 58 % 46 % 72 % 62 % 54 %
overlevnad [55; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
Total 83 % 73 % 54 % 86 % 71 % 63 %
overlevnad [72;90] [61; 82] [40; 66] [75;92] [58; 80] [50; 74]

Immunogenitet
I tre kliniska studier var forekomsten av ldkemedelsbindande antikroppar (anti-drug antibodies, ADA)

57,1 % (112/196) hos patienter som klassificerades som ADA-positiva, baserat pa att de haft minst ett
mitbart ADA-svar under behandlingens gang. Neutraliserande antikroppsaktivitet observerades hos
63,5 % (54/85) av de ADA-positiva patienterna i tva studier. Det forelag en generell tendens till lagre
koncentration av dinutuximab beta med 6kande ADA-titer (lag, medelhog och hog). Den minskade
dinutuximab beta-koncentrationen paverkade det farmakodynamiska svaret hos 16, 8% av patienterna
(33/196) med en hog ADA-titer. Utifran tillgdngliga data dr det inte mojligt att faststélla ett
kvantitativt samband mellan ADA-titer och paverkan pa likemedlets effekt.

Inga tydliga samband mellan ADA-svar och relevanta utvalda sdkerhetsrelaterade héandelser
observerades.

Ur ett effekt- och sékerhetsperspektiv finns ingen grund for att justera eller avsluta behandlingen mot
bakgrund av uppmaétta ADA-svar.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Qarziba for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for neuroblastom (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel av etiska skal.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dinutuximab beta har undersokts med hjilp av kortvariga infusioner (20 mg/m?*/dag under 8 timmar i
fem dagar) och langvariga infusioner (kontinuerlig infusion med 100 mg/m? i tio dagar).

Absorption
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Dinutuximab beta administreras som intravends infusion. Den maximala koncentrationen (medelvarde
[ SD]) efter langvarig infusion var 11,2 (£3,3) mg/l. Andra administreringsvagar har inte undersokts.

Distribution
Berdknat populationsmedelvérde (£SD) for den centrala distributionsvolymen var 2,04 (£ 1,05) [ och
for den perifera distributionsvolymen 2,65 (= 1,01) L.

Metabolism

Metabolismen av dinutuximab beta har inte studerats. Dinutuximab beta &r ett protein som forvintas
metaboliseras till smé peptider och enskilda aminosyror av allmént forekommande proteolytiska
enzymer.

Eliminering

Clearance efter den langvariga infusionen var 0,72 (+ 0,24) I/m*dag. Ackumulationsforhallandet for
Crmax var 1,13 ( 0,54) efter fem behandlingar med ldngvarig infusion (medelvérde [+ SD]). Den
skenbara terminala elimineringshalveringstiden (ti2) var 8,7 (£ 2,6) dagar (medelvirde [+ SD]).
Clearance av dinutuximab beta 6kade i niarvaro av hoga ADA-titrar (anti-drug antibodies) oberoende
av neutraliserande aktivitet. (Se immunogenitet i avsnitt 5.1).

Linjéritet/icke-linjéritet
Variationer i dosen av den forsta infusionen i Studie 2 visade en dosproportionell 6kning av
exponeringen (AUC<2) upp till den rekommenderade dosen 100 mg/m? per behandling i 10 dagar.

Specifika populationer

Patienternas alder varierade frdn 1-27 &r (medianvérde 6 &r). Kroppsvikten varierade fran 9—75 kg
(medianvirde 18,5 kg) och kroppsytan varierade fran 0,44—1,94 m* (medianvirde 0,75 m?). En
populationsfarmakokinetisk tva-kompartmentmodell med forsta ordningens eliminering fran centralt
kompartment framtogs med hjilp av data fran 224 patienter i fyra studier (kortvarig infusion:

30 patienter, langvarig infusion: 194 patienter). Parametrar for volym och clearance 6kade for alla
populationer med 6kande kroppsstorlek. Kroppsvikt och ADA-titer var kovariater for clearance,
medan kroppsvikt, dlder och samtidig administrering av IL-2 var kovariater for distributionsvolym.

Alder
De farmakokinetiska populationsanalyserna visade jimforbar exponering for dinutuximab beta hos
patienter av alla aldrar som studerades vid dosen 100 mg/m?.

Kon
De farmakokinetiska populationsanalyserna med 89 kvinnor (40 %) och 135 mén (60 %) visade ingen
kliniskt betydelsefull paverkan av kon pa farmakokinetiken for dinutuximab beta.

Etnicitet
Eftersom den farmakokinetiska populationen var 6verviagande kaukasisk (92,9 %) studerades etnicitet
inte formellt som en potentiell farmakokinetisk kovariat.

Vikt
Dosering baserat pa kroppsyta ger konsekvent exponering i alla populationer.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts med patienter med nedsatt njurfunktion. Njurfunktion var inte ett
signifikant kovariat i farmakokinetiska populationsanalyser som inkluderade patienter med normal
njurfunktion och lindrigt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Farmakokinetiken hos
patienter med ALAT > 3x ULN var jaimforbar med den hos patienter med ALAT <3 x ULN.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allmén toxikologi

Dinutuximab beta har administrerats till juvenila marsvin av biagge kon, liksom till unga
cynomolgusapor av biagge kon, i upprepade doseringsregimer som overskrider rekommenderad klinisk
dos. Resultaten visade bland annat forandring (minskning) av mjaltvikt liksom benmérgsforandringar
(atrofi som drabbar myeloida och erytroida prekursorcellinjer). Benmérgsfordndringarna var létta till
svéra och étergick efter avslutad administrering. Inga effekter pa de kardiovaskuldra funktionerna
(EKG, blodtryck) ségs hos apor.

Annat

Inga icke-kliniska studier har utforts for att utvirdera dinutuximab betas potential att orsaka
karcinogenicitet, genotoxicitet eller utvecklings- och reproduktionstoxicitet. Studier av toxicitet vid
upprepad dosering pa marsvin och cynomolgusapor visade inga biverkningar for dinutuximab beta pa
reproduktionsorganen vid exponeringsnivéer éver de kliniska nivierna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Histidin

Sackaros

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
4 ar

Utspédd 16sning (infusionsvitska, 16sning)

Kemisk och fysikalisk stabilitet av fardigberedd 16sning har visats i upp till 48 timmar vid 25 °C
(50 ml spruta) och i upp till 7 dagar vid 37 °C (250 ml infusionspése), efter kumulativ forvaring i
kylskap (2 °C—8 °C) i 72 timmar (se avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor fardigberedd 10sning anvéndas omedelbart. Om den inte anvédnds
omedelbart ér forvaringstider vid anvindning och forvaringsvillkor fore administrering anvandarens
ansvar och ska normalt inte vara ldngre tid 4n 24 timmar vid 2—8 °C, om inte spddningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska av glas, typ I (6 ml), med en halobutylgummipropp och ett “flip off’-lock av
aluminium, innehallande en extraherbar minimivolym pé 4,5 ml koncentrat till infusionsvitska,
16sning.

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Infusionsvétskan maste beredas under aseptiska forhallanden. Losningen fér inte utsétts for direkt
solljus eller virme.

Den patientspecifika dagliga dosen av Qarziba beréknas utifrén kroppsytan (se avsnitt 4.2).

Qarziba ska spidas aseptiskt till den patientspecifika koncentrationen/dosen med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning innehdllande 1 % humanalbumin (t.ex. 5 ml humanalbumin
20 % per 100 ml natriumkloridldsning).

For kontinuerliga infusioner kan infusionsvétskan, beredas pé nytt varje dag, eller s att det racker for
upp till 5 dagars kontinuerlig infusion. Den dagliga dosen ir 10 mg/m?. Mingden 16sning for infusion
per dag (i en behandlingskur pa 10 dagar i foljd) ska vara 48 ml; med 240 ml for en 5-dagarsdos. Det
rekommenderas att 50 ml losning bereds i en 50 ml spruta, eller 250 ml i en infusionspase som lampar
sig for den anvinda infusionspumpen, dvs. en dverfyllnad pa 2 ml (spruta) eller 10 ml (infusionspéase)
for att medge dédvolymer i infusionssystemen.

For upprepade dagliga 8-timmars infusioner dr den dagliga dosen 20 mg/m? och den beriknade dosen
ska spddas i 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) innehallande 1 % humanalbumin.

Infusionsvétskan ska administreras via perifer eller central intravends infart. Andra intravenost
samadministrerade medel ska ges via separat intravends kateter. Inspektera behallaren visuellt avseende
partiklar fore administrering. Anvéndning av ett in-line-filter med en porstorlek pa 0,22 mikrometer
rekommenderas under infusionen.

For kontinuerliga infusioner kan alla medicintekniska produkter 1ampade for en infusionshastighet pa

2 ml per timme anvéndas, t.ex. sprutinfusionspump/infusor, elektronisk ambulatorisk infusionspump.
Observera att elastomerpumpar inte anses lampliga i kombination med in-line-filter.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1191/001

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 08 maj 2017

Datum f6r den senaste fornyelsen: 6 januari 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,

5 — 03013 Ferentino
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDENE FTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

D4 detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkédnnande i undantagsfall” i artikel 14.8 i
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning. inom den faststéllda

tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att ladkemedlet godkénts (PASS): For att samla in
data om smirta och smértbehandling, effekter pa det centrala och perifera
nervsystemet, inbegripet synnedsittning, och 1dngsiktig sdkerhet och
effektivitet, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning inkomma med
resultatet av en studie som bygger pa data ur ett register Gver patienter med
neuroblastom av hogrisktyp.

Arliga rapporter
som ska ldmnas in
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
dinutuximab beta

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml koncentrat innehéller 4,5 mg dinutuximab beta.
Varje 4,5 ml injektionsflaska innehéller 20 mg dinutuximab beta.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Histidin, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor, saltsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska
4,5 ml =20 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1191/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Qarziba

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 1sning
dinutuximab beta
Intravends anviandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4,5 ml =20 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Qarziba 4,5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, l6sning
dinutuximab beta

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor, véind dig till 1ékare.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte

ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Qarziba ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvander Qarziba
Hur du anvander Qarziba

Eventuella biverkningar

Hur Qarziba ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sunbkwd =

1. Vad Qarziba ir och vad det anvinds for

Qarziba innehdller dinutuximab beta, som tillh6r en grupp lakemedel som kallas ”monoklonala
antikroppar”. Dessa dr proteiner som specifikt kdnner igen och binder till andra unika proteiner 1
kroppen. Dinutuximab beta binder till en molekyl som finns pé cancercellerna och som kallas
disialogangliosid 2 (GD2). Detta aktiverar kroppens immunforsvar sé att det angriper cancercellerna.

Qarziba anvinds for att behandla neuroblastom (en typ av cancer) med hog risk for att komma
tillbaka efter en serie behandlingar, som inkluderar stamcellstransplantation for att ater bygga upp
immunforsvaret. Det anvinds dven for att behandla neuroblastom som har kommit tillbaka (recidiv)

eller som inte kunde behandlas fullsténdigt med tidigare behandlingar.

Fore behandling av ett dterfall av neuroblastom kommer behandlande ldkare att stabilisera
sjukdomsaktiviteten med hjilp av andra ldmpliga metoder.

Lakaren kommer dven att besluta om samtidig administrering av ett andra lakemedel, interleukin-2, ar
nodvéndigt for att behandla din cancer.

Neuroblastom é&r en typ av cancer som uppstér i onormala nervceller i kroppen, sarskilt i kortlarna
ovanfor njurarna. Den &r en av de vanligaste cancerformerna hos barn.

Lakemedlet anvénds till patienter fran 12 manaders élder.

2. Vad du behover veta innan du anviander Qarziba

Anvind inte Qarziba

. om du ér allergisk mot dinutuximab beta eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6)
o om du har akut allvarlig (grad 3 eller 4) eller langvarig omfattande graft-versus-host-sjukdom
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Denna sjukdom &r en reaktion vid vilken cellerna i den transplanterade vivnaden angriper
mottagarens celler.

Varningar och forsiktighet

Innan du far Qarziba kommer du att fa lamna blodprov for att kontrollera funktionen hos levern,
lungorna, njurarna och benmérgen.

Det kan hidnda att du mérker nagot av féljande nir du paborjar behandlingen med Qarziba och under
behandlingskuren:
. smiirta
Smérta dr en av de vanligaste biverkningarna av Qarziba. Den uppstér vanligtvis i borjan av
infusionen. Likaren kommer darfor att ge dig en ldamplig smartlindrande behandling som inleds
3 dagar innan behandlingsstart och fortsitter medan du anvénder Qarziba.
. allergiska reaktioner eller andra infusionsrelaterade reaktioner
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du far nagon form av reaktion under eller efter
infusionen, sdsom
- feber, skakningar och/eller lagt blodtryck,
- svarigheter att andas,
- hudutslag, nédsselutslag.
Du kommer att f4 en lamplig behandling for att forebygga dessa reaktioner och du kommer att
Overvakas noga avseende dessa symtom medan du far infusionen med Qarziba.
o lackage fran sma blodkirl (kapillirlackagesyndrom)
Liackage av blodkomponenter fran de sma blodkarlen kan leda till hastig svullnad i armar, ben
och andra delar av kroppen. Snabbt blodtrycksfall, yrsel och andningssvérigheter &r andra

tecken.
. ogonproblem

Du kan mérka av synforéndringar.
o problem med nerverna

Du kan mérka av domningar, stickningar eller en brinnande kénsla i hinderna, fotterna, benen
eller armarna; nedsatt kinsel eller svaghet vid rorelse.

. ryggmairgs- och hjairnproblem (centrala nervsystemet)
Beritta for din ldkare eller sjukskoterska om du har nagra symtom fran centrala nervsystemet,
t.ex. betydande ldngvarigt neurologiskt bortfall utan uppenbar anledning, sdésom muskelsvaghet
eller forlust av muskelstyrka i benen (eller armarna), rorlighetsproblem eller ovanliga
fornimmelser och domningar. Langvarig eller plotslig huvudvirk, eller tilltagande
minnesforsdmring och kognitiv forméga, vaga personlighetsforandringar, oformaga att
koncentrera dig, slohet eller tilltagande medvetandeforlust.

. symtom pa njursvikt
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du mérker av négra fordndringar av hur ofta du kissar
eller om du inte kissar.

Tala omedelbart om for lakare om du ldgger mirke till ndgot av dessa symtom.
Liakaren kan bestimma att din behandling ska avbrytas om du har nidgot av de problem som ndmns
hér. I vissa fall kan din behandling &terupptas igen efter ett avbrott eller aterupptas i langsammare takt,

men ibland kan den behdva avbrytas helt.

Léakaren kommer att ta blodprov och eventuellt genomfora en synundersokning medan du tar detta
lakemedel.

Barn

Detta likemedel ska inte ges till barn yngre dn 12 ménader pa grund av otillricklig erfarenhet i denna
aldersgrupp.
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Andra likemedel och Qarziba
Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda andra ldkemedel.

Anvind inte likemedel som himmar immunférsvaret fran 2 veckor fore den forsta dosen med
Qarziba och fram till 1 vecka efter den sista behandlingskuren, savida inte detta ordinerats av likare.
Exempel pa ladkemedel som himmar immunforsvaret dr kortikosteroider, som minskar inflammation
eller forhindrar avstdtning av organtransplantat.

Undvik vaccinationer under behandlingen med Qarziba och 10 veckor direfter.
Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvénder detta lakemedel.

Tala med ldkare innan du far Qarziba om du kan fa barn (ar i fertil alder). Det rekommenderas att
anvénda preventivmedel i 6 ménader efter avslutad behandling med Qarziba. Du far bara anvinda
Qarziba om lékaren beddmer att nyttan dvervager riskerna for ett foster.

Tala om for din ldkare om du ammar. Du far inte amma under behandlingen med Qarziba och under
6 ménader efter den sista dosen. Det &r inte ként om lakemedlet kan passera dver 1 brostmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Qarziba har flera biverkningar som kan péverka din formaga att framfora fordon och anvénda
maskiner. Utfor inte dessa aktiviteter om din koncentrations- och reaktionsférmaga péaverkats.

3. Hur du anvinder Qarziba

En ldkare med erfarenhet av anvédndning av cancerldkemedel kommer att 6vervaka din behandling.
Lakemedlet kommer att ges av en ldkare eller sjukskdterska under din sjukhusvistelse. Det ges i en ven
(intravends infusion), oftast med hjélp av sérskilda slangar (katetrar) och en pump. Under och efter
infusionen kommer du att kontrolleras regelbundet for att se om du fér nagra infusionsrelaterade
biverkningar.

Qarziba kommer att ges genom fem behandlingskurer pa 35 dagar och infusionerna pagar i 5 eller 10
dagar i borjan av varje kur. Den rekommenderade dosen &r 100 mg dinutuximab beta per
kvadratmeter kroppsyta for varje behandlingskur. Likaren kommer att berékna din kroppsyta med
hjélp av din ldngd och vikt.

Om lékaren 6vervéger samtidig administrering av interleukin-2 kommer det att ges tvd ganger, som
injektion under huden, varje gédng i 5 dagar i foljd (fére och under behandlingen med Qarziba).
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart med liikare eller sjukskoterska om du far nagot av foljande:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o hastig svullnad i armar, ben och andra delar av kroppen; snabbt blodtrycksfall; yrsel och
andningssvarigheter (kapillarldckagesyndrom)
. smadrta i mage, hals, brdst, ansikte, hdnder, fotter, ben, armar, rygg, hals, leder eller muskler
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o allergiska reaktioner och cytokinfrisdttningssyndrom med symtom sédsom svullnad i ansiktet
eller halsen, andningssvérigheter, yrsel, ndsselutslag, snabba eller mirkbara hjértslag, 14gt
blodtryck, nésselutslag, hudutslag, feber eller illamaende.

Andra biverkningar inklusive deras frekvens:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

feber, frossa

krékning, diarré, forstoppning

inflammation i munnen och ldpparna (stomatit)

hosta

klada, hudutslag

lagt blodtryck, snabbare hjartslag

syrebrist

svullnad av vdvnad (i ansiktet, ldpparna, runt omkring 6gat, i benen)

viktokning

infektion, sarskilt infektion i samband med anvéndningen av katetern som tillfor likemedlet
huvudvirk

vidgade pupiller eller onormala pupillreaktioner

onormala blod- eller urinvirden (blodkroppar och andra komponenter, leverfunktion,
njurfunktion)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

o livshotande infektion (blodforgiftning)

o krampanfall

o oro (agitation), angest

o nervstorningar i armarna och/eller benen (med onormala fornimmelser eller svaghet), yrsel,
darrningar, muskelkramper

forlamning av 6gonmusklerna, dimsyn, ljuskénslighet, svullnad av néthinnan

hogt blodtryck

hjartsvikt, vatskeansamling runt hjirtat

nedsatt andningsfunktion, vitskeansamling i lungorna

plotslig sammandragning av luftvigarna (bronkospasm, laryngospasm), snabb andning
nedsatt aptit, illamaende, svullen buk, vitskeansamling i bukhélan

reaktioner vid injektionsstillet, hudproblem sasom rodnad, torr hud, eksem, kraftig svettning,
reaktion pa ljus

oforméga att kissa eller minskad méngd urin

o viktminskning, vétskeforlust (uttorkning)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

chock pa grund av minskad kroppsvétskevolym

bildning av blodproppar i de smé blodkirlen (disseminerad intravasal koagulation)

en typ av allergi (serumsjuka) med feber, hudutslag, ledinflammation

en hjarnsjukdom som kannetecknas av huvudvirk, forvirring, krampanfall och synforlust (bakre
reversibelt encefalopatisyndrom)

inflammation i tarmen, leverskada

) njursvikt

o ett tillstand dér vissa av de sma venerna i levern 4r tilltdppta (venoocklusiv sjukdom)

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

o extrem trotthet och andfaddhet (kan bero pé ett 1agt antal réda blodkroppar), blodning och
blamirken (kan bero pa ett 1agt antal blodplattar) och njursjukdom med liten eller ingen
urinering (atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Qarziba ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter ”Utg.dat”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskéap (2 °C—8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter att Qarziba 0ppnats ar produkten avsedd att anvdndas omedelbart.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen dr dinutuximab beta.
1 ml koncentrat innehéller 4,5 mg dinutuximab beta. Varje injektionsflaska innehaller 20 mg
dinutuximab beta i 4,5 ml.

o Ovriga innehéllsdmnen ir histidin, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvitskor, saltsyra
(for pH-justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Qarziba ir en farglos eller svagt gulaktig vitska, som tillhandahélls i en klar injektionsflaska av glas
med en gummipropp och aluminiumforsegling.
Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

. Innehavare av godkinnande for forsiljning
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

° Tillverkare
Patheon Italia S.P.A.
Via Morolense,
5 — 03013 Ferentino
Italien

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskiillor
Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Qarziba far endast anvéndas pa sjukhus och maste administreras under Gverinseende av ldkare med
erfarenhet av onkologiska behandlingar. Det maste administreras av hélso- och sjukvardpersonal med
beredskap for hantering av allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, i en miljo dar det finns
omedelbar tillgéng till komplett dterupplivningsutrustning.

Dosering
Behandling med dinutuximab beta bestar av 5 pa varandra foljande behandlingskurer, dir varje kur

omfattar 35 dagar. Den individuella dosen bestims utifrin kroppsytan och ska vara totalt 100 mg/m?* per
behandlingskur.

Tva olika administreringssitt 4r mojliga:
e Kontinuerlig infusion under de forsta 10 dagarna i varje kur (sammanlagt 240 timmar) med en
daglig dos pa 10 mg/m?
e Eller fem dagliga infusioner om 20 mg/m*som ges under 8 timmar, under de forsta 5 dagarna i
varje kur.

Om IL-2 kombineras med dinutuximab beta ska det ges som subkutana injektioner 5 dagar i foljd tva
ganger under varje kur. Den fOrsta 5-dagarsbehandlingen ska inledas 7 dagar fore den forsta infusionen
med dinutuximab beta. Den andra 5-dagarsbehandlingen med IL-2 ska inledas samtidigt med infusionen
med dinutuximab beta (dagarna 1-5 i varje kur). IL-2 administreras som 6 x 10° IE/m*/dag, vilket ger
en total dos om 60 x 10°IE/m?/kur.

Beredning av infusionen:
Infusionsvitskan, maste beredas under aseptiska forhallanden. Losningen far inte utsdtts for direkt

solljus eller virme.

Den patientspecifika dagliga dosen av Qarziba berdknas utifran kroppsytan. Qarziba ska spadas
aseptiskt till den patientspecifika koncentrationen/dosen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning innehallande 1 % humanalbumin (t.ex. 5 ml humanalbumin 20 % per 100 ml
natriumkloridldsning).

e For kontinuerliga infusioner kan infusionsvitskan, beredas pa nytt varje dag, eller sa att det ricker
for upp till 5 dagars kontinuerlig infusion. Den dagliga dosen #r 10 mg/m?. Mingden 16sning for
infusion per dag (i en behandlingskur pa 10 dagar i f6ljd) ska vara 48 ml; med 240 ml for en
5-dagarsdos. Det rekommenderas att 50 ml 16sning bereds i en 50 ml spruta, eller 250 ml i en
infusionspase som ldmpar sig for den anvinda infusionspumpen, dvs. en dverfyllnad av 2 ml
(spruta) eller 10 ml (infusionspase) for att medge dodvolymer i infusionssystemen.

e For upprepade dagliga infusioner ir den dagliga dosen 20 mg/m? och den beriknade dosen ska
spadas i 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) innehéllande 1 % humanalbumin.

Administrering av infusionen
Infusionsvétskan ska administreras via perifer eller central intravends infart. Andra intravenost

samadministrerade medel ska ges via separat intravends kateter. Inspektera behallaren visuellt avseende
partiklar fore administreringen. Anvandning av ett in-line-filter med en porstorlek pa 0,22 mikrometer
rekommenderas under infusionen.

For kontinuerliga infusioner kan alla medicintekniska produkter 1dampade for en infusionshastighet pa
2 ml per timme anvéndas, t.ex. sprutinfusionspump/infusor, elektronisk ambulatorisk infusionspump.
Observera att elastomerpumpar inte anses lampliga i kombination med in-line-filter.

Forvaring av utspidd 16sning
Kemisk och fysikalisk stabilitet av fardigberedd 16sning har visats i upp till 48 timmar vid 25 °C (50 ml

spruta) och i upp till 7 dagar vid 37 °C (250 ml infusionspése), efter kumulativ forvaring i kylskap
(2 °C-8°C) 172 timmar.
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor fardigberedd 10sning anvéndas omedelbart. Om den inte anvédnds
omedelbart &r forvaringstider vid anvéndning och forvaringsvillkor fére administrering anviandarens
ansvar och ska normalt inte vara ldngre tid 4n 24 timmar vid 2—8 °C, om inte spddningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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