Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Qarziba 4,5 mg/ml concentrado para solucio para perfusio
dinutuximab beta

Vv Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Qarziba e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Qarziba
Como utilizar Qarziba

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Qarziba

Contetdo da embalagem e outras informagdes

S e

1. O que é Qarziba e para que ¢é utilizado

Qarziba contém dinutuximab beta, que pertence a um grupo de medicamentos chamados anticorpos
monoclonais. Sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a outras proteinas tnicas no
organismo. Dinutuximab beta liga-se a uma molécula chamada disialogangliosideo 2 (GD2), que esta
presente nas células tumorais, ativando o sistema imunitario do organismo e fazendo com que ele ataque
estas células.

Qarziba ¢ utilizado para tratar neuroblastoma com alto risco de reaparecimento apds uma série de
tratamentos, incluindo um transplante de células estaminais para restaurar o sistema imunitario. E
também utilizado no tratamento de neuroblastoma que reapareceu (recidivante) ou que nao foi
completamente tratado com as terap€uticas anteriores.

Antes do tratamento de um neuroblastoma recidivante, o seu médico assistente ira estabilizar qualquer
doenga em progressao ativa com outras medidas adequadas.

O seu médico ird decidir se a administracao simultdnea de um segundo medicamento, a interleucina-2,
¢ necessaria para o tratamento do seu cancro.

O neuroblastoma ¢ um tipo de cancro que cresce a partir de células anormais dos nervos no organismo,
em particular nas glandulas que se encontram acima dos rins. E um dos cancros mais comuns na

infancia.

E utilizado em doentes com idades iguais ou superiores a 12 meses.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Qarziba

Nao utilize Qarziba

. se tem alergia ao dinutuximab beta ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).

. se tem doenca do enxerto contra hospedeiro aguda de grau 3 ou 4, ou extensa e de longa
duracdo.

Esta doenga ¢ uma reacdo na qual as células do tecido transplantado atacam as células do
recetor do enxerto.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Qarziba.

Antes de ser tratado com Qarziba, ira fazer analises ao sangue para verificar o funcionamento do seu
figado, pulmoes, rins e medula dssea.

Podera notar os seguintes efeitos quando lhe for administrado Qarziba pela primeira vez e durante o
ciclo de tratamento:

. Dor
A dor ¢ um dos efeitos indesejaveis mais frequentes de Qarziba. Normalmente, ocorre no inicio
da perfusdo. Por conseguinte, o seu médico ira dar-lhe um tratamento adequado para a dor, que
ira comegar 3 dias antes e durante a utilizagcdo de Qarziba.

. Reacdes alérgicas ou outras reacdes relacionadas com a perfusao
Informe o seu médico ou enfermeiro se apresentar qualquer tipo de reagcdo durante ou apos a
perfusao, tal como:
- febre, arrepios e/ou tensdo arterial baixa
- dificuldade em respirar
- erup¢do na pele , urticaria.
Ir4 receber tratamento adequado para evitar estas reacdes e sera cuidadosamente monitorizado
em relacdo a estes sintomas durante a perfusdo de Qarziba.

. Fuga dos vasos sanguineos mais pequenos (sindrome de transudacio capilar)
A fuga de componentes do sangue dos vasos sanguineos mais pequenos pode provocar inchago
rapido nos bragos, pernas e outras partes do corpo. Queda rapida na tensdo arterial, tonturas e
dificuldade em respirar sdo sinais adicionais.

) Problemas nos olhos
Pode notar alteragdes da sua visdo.
° Problemas com os seus nervos

Pode sentir dorméncia, formigueiro ou ardor nas maos, pés, pernas ou bracos, sensibilidade
reduzida ou fraqueza motora.

. Problemas na medula espinal e no cérebro (sistema nervoso central, SNC)
Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer tipo de sintomas do SNC, tais como:
déficit neurologico substancial prolongado sem razao aparente, tal como fraqueza muscular ou
perda de for¢a muscular nas pernas (ou bragos) ou problemas de mobilidade ou sensagdes
invulgares e dorméncia. Uma dor de cabeca persistente ou de aparecimento subito ou perda
progressivas de memoria e de capacidade cognitiva, alteracdes de personalidade subtis,
incapacidade de se concentrar, letargia e perda de consciéncia progressiva

Contacte imediatamente o médico se tiver qualquer um destes sintomas.
O seu médico podera decidir parar o seu tratamento se tiver qualquer um dos problemas mencionados

aqui. Em alguns casos, o seu tratamento podera ser reiniciado apos um intervalo ou com uma
velocidade mais lenta, mas por vezes, podera ter de ser totalmente cessado.
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O seu médico ira pedir a realizagdo de analises ao sangue e pode fazer-lhe exames aos olhos enquanto
estiver a tomar este medicamento.

Criancas

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas com menos de 12 meses de idade, dado que
ndo existe experiéncia suficiente neste grupo etario.

Outros medicamentos e Qarziba

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Nao utilize medicamentos que deprimam o sistema imunitario a partir das 2 semanas anteriores a
primeira dose de Qarziba e até 1 semana apoés o ultimo ciclo de tratamento, a menos que sejam
receitados pelo seu médico. Exemplos de medicamentos que deprimem o sistema imunitario sdo os
corticosteroides utilizados para reduzir a inflamacao ou evitar a rejeigdo de orgaos transplantados.

Evite a vacinacao durante o tratamento com Qarziba e nas 10 semanas seguintes.
Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber o tratamento.

Fale com o seu médico antes de receber Qarziba se estiver em idade fértil. Recomenda-se a utilizagao
de métodos contracetivos durante 6 meses ap0s a interrupgao do tratamento com Qarziba. S6 podera
utilizar Qarziba se o seu médico avaliar que os beneficios sdo superiores aos riscos para o feto.

Informe o seu médico se estiver a amamentar. Nao devera amamentar durante o tratamento com
Qarziba e durante 6 meses apos a ultima dose. Desconhece-se se 0 medicamento pode passar para o
leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Qarziba apresenta diversos efeitos indesejaveis que podem afetar a sua capacidade para conduzir e
utilizar maquinas. Nao realize estas atividades se a sua capacidade de concentracao e reagao for
afetada.

3. Como utilizar Qarziba

Um médico com experiéncia na utilizacdo de medicamentos para tratamento do cancro ird supervisionar
o seu tratamento. Ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro enquanto estiver no hospital. E
administrado numa das suas veias (perfusdo intravenosa) utilizando tubos especiais (cateteres) e uma
bomba. Durante e ap0s a perfusdo, sera avaliado regularmente em relagdo a efeitos indesejaveis
relacionados com a perfusao.

Qarziba ser-lhe-a administrado em cinco ciclos de tratamento de 35 dias, e a perfusdo durara 5 ou 10
dias no inicio de cada ciclo. A dose recomendada ¢ de 100 mg de dinutuximab beta por metro
quadrado de superficie corporal por ciclo de tratamento. O médico calculara a sua area de superficie
corporal através da sua altura e peso.

Se o seu médico considerar a administrag¢do de interleucina-2 ao mesmo tempo, esta serd administrada

duas vezes, por injecao sob a pele, cada vez por 5 dias consecutivos (antes e durante o tratamento com
Qarziba).
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. inchago rapido de bragos, pernas e outras partes do corpo, queda rapida da tensdo arterial,
tonturas e dificuldade em respirar (sindrome de transudagao capilar)

. dor no estdmago, garganta, peito, rosto, maos, pés, pernas, bragos, costas, pescoco, articulacdes
ou musculos

o reagOes alérgicas e sindrome de libertagao de citocinas com sintomas tais como inchago da face

ou da garganta, dificuldade em respirar, tonturas, urticéria, batimento cardiaco rapido ou
percetivel, tensdo arterial baixa, erup¢ao cutdnea, febre ou nauseas.

Outros efeitos indesejaveis e suas frequéncias incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

febre, arrepios

vomitos, diarreia, obstipacgdo (prisdo de ventre)

inflamagao da boca e labios (estomatite)

tosse

comichao, erup¢ao cutanea

tensdo arterial baixa, ritmo cardiaco aumentado

deficiéncia de oxigénio

inchago dos tecidos (na face, 1abios, a volta dos olhos, nos membros inferiores)
aumento de peso

infe¢do, nomeadamente infegdo associada ao cateter de administragdo do medicamento
dor de cabeca

pupilas dilatadas ou reacdes andmalas da pupila

valores anormais nas andlises de sangue ou urina (células ou outros componentes sanguineos,
funcdo hepatica, fungdo renal)

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):

. infecdo potencialmente fatal (sépsis)

. convulsdes

. agitacdo, ansiedade

. doenca dos nervos nos bragos e/ou pernas (com sensibilidade anomala ou fraqueza), tonturas,

tremores, espasmos musculares

paralisia dos musculos dos olhos, visdo turva, sensibilidade a luz, inchago da retina

tensao arterial alta

insuficiéncia cardiaca, liquido em redor do coragdo

insuficiéncia respiratéria, liquido nos pulmoes

aperto subito das vias aéreas (broncospasmo, laringospasmo), respiragdo rapida

diminui¢do de apetite, nauseas, distensdo abdominal, acumulagdo de liquido na cavidade

abdominal

. reagOes no local da injecdo, problemas de pele como vermelhiddo, pele seca, eczema,
transpiracdo excessiva, reagao a luz

o incapacidade de urinar ou urinar um volume muito reduzido

o diminui¢ao de peso, perda de liquidos (desidratacdo)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o choque por diminui¢ao do volume de liquidos corporais
o formagdo de coagulos sanguineos nos pequenos vasos sanguineos (coagulacdo intravascular
disseminada)
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. um tipo de alergia (doenca do soro) com febre, erupgdo cuténea, inflamagao das articulagdes

° um distarbio cerebral caracterizado por dor de cabega, confusdo, convulsoes e perda de visao
(sindrome de encefalopatia posterior reversivel)

. inflamac@o do intestino, lesdo no figado

. insuficiéncia renal

o uma doenga na qual algumas das pequenas veias do figado ficam obstruidas (doenga

veno-oclusiva)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Qarziba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Qarziba destina-se a ser utilizado imediatamente depois de aberto.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Qarziba

. A substancia ativa ¢ dinutuximab beta.
1 ml de concentrado contém 4,5 mg de dinutuximab beta. Cada frasco para injetaveis contém 20
mg de dinutuximab beta em 4,5 ml.

. Os outros componentes sao histidina, sacarose, polissorbato 20, dgua para preparagdes
injetaveis, acido cloridrico (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Qarziba e conteido da embalagem

Qarziba é um liquido incolor a ligeiramente amarelado, fornecido num frasco de vidro transparente
com uma rolha de borracha e selo de aluminio.
Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

. Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
EUSA Pharma (Netherlands) B.V.
Beechavenue 54,
1119PW, Schiphol-Rijk
Paises Baixos

° Fabricante
Millmount Healthcare Ltd
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Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

K32 YD60

Irlanda
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Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAA}.
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Qarziba esta restrito ao uso hospitalar e deve ser administrado sob supervisao de um médico
experiente na utilizagdo de terapéuticas oncologicas. Deve ser administrado por um profissional de
saude preparado para controlar reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, num ambiente onde
estejam imediatamente disponiveis servigos de reanimagao.

Posologia
O tratamento com dinutuximab beta consiste em 5 ciclos consecutivos, cada um com uma duragio de

35 dias. A dose individual ¢ determinada com base na area de superficie corporal e deve totalizar
100 mg/m? por ciclo.

Sdo possiveis dois modos de administragio:

. uma perfusdo continua ao longo dos primeiros 10 dias de cada ciclo (um total de 240 horas) a
dose didria de 10 mg/m?
. ou cinco perfusdes diarias de 20 mg/m? administradas ao longo de 8 horas, nos primeiros 5

dias de cada ciclo.

Se a IL-2 for associada a dinutuximab beta, deve ser administrada sob a forma de inje¢des subcutaneas
durante 5 dias consecutivos, duas vezes durante cada ciclo. O primeiro tratamento de 5 dias deve
comegcar 7 dias antes da primeira perfusdo com dinutuximab beta. O segundo tratamento de 5 dias com
IL-2 deve comegar concomitantemente com a perfusao com dinutuximab beta (dias 1 a 5 de cada ciclo).
A IL-2 é administrada sob a forma de 6x10° UI/m?*/dia, totalizando uma dose global de

60x10° Ul/m*/ciclo.

Preparacdo da perfusao
A solucao para perfusdo deve ser preparada em condicdes asséticas. A solugdo ndo pode ser exposta a
luz solar direta ou ao calor.

A dose diaria especifica para cada doente de Qarziba ¢ calculada com base na area de superficie
corporal. A diluicdo de Qarziba deve ser feita em condi¢des de assepsia para a concentragao/dose
especifica para cada doente numa solucédo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) para perfusdo contendo
1 % de albumina humana (p. ex., 5 ml de albumina humana 20 % em 100 ml de solugéo de cloreto de
sodio).

e Em perfusdes continuas, a solu¢do para perfusdo pode ser preparada diariamente, ou em quantidade
suficiente para até 5 dias de perfusdo continua. A dose didria ¢ de 10 mg/m”. A quantidade de
solucgdo a ser perfundida por dia (num ciclo de tratamento de 10 dias consecutivos) deve ser de
48 ml; com 240 ml para uma dose de 5 dias. Recomenda-se a preparagdo de 50 ml de solugdo numa
seringa de 50 ml, ou de 250 ml num saco de perfusdo adequado para a bomba de perfusao utilizada,
isto €, com um sobreexcedente de 2 ml (seringa) ou 10 ml (saco de perfusdo) para compensar os
volumes mortos dos sistemas de perfusao.

e Para perfusdes diarias repetidas, a dose diaria ¢ 20 mg/m” e a dose calculada deve ser diluida em
100 ml de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) contendo 1 % de albumina humana.
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