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WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci uéinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gi€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentréatu obsahuje dinutuximabum 3,5 mg.

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 17,5 mg dinutuximabum v 5 ml.

Dinutuximab je chimerick& huméanni/mysi monoklonalni protilatka, ktera je produkovana v bun&¢né linii
mys$ich myelomovych bunek (Sp2/0) pomoci rekombinantni DNA technologie.
>

Pomocna latka se zndmym uéinkem: A

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje 17,2 mg sodiku. Uplny seznam pom latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA @@6

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). ‘6\&

Ciry, bezbarvy roztok. ) (\Q

4. KLINICKE UDAJE \\/\’

4.1 Terapeutické indikace AQ

Unituxin je indikovan k 1é¢b¢€ vysoce xi@%o neuroblastomu u pacientii ve véku od 12 mésicti do 17 let,
ktefti jiz absolvovali induk¢ni chemo‘f“@p i (a vykazali alespon castecnou odpovéd’), po ni myeloablativni
terapii a autologni transplantaci k. \I@orm?ch bunék (ASCT). Podava se v kombinaci s faktorem
stimulujicim kolonie granulqc@g makrofagi (GM-CSF), interleukinem 2 (IL-2) a isotretinoinem.

)\
4.2 Davkovani a zpﬁs‘@ﬁ?odéni
Unituxin je urcen pouze k aplikaci v nemocnicich a musi byt podavan pod dohledem I€kaie, ktery ma
zkuSenosti s onkologickou 1é¢bou. Pripravek musi podat zdravotnik schopny fesit zavazné alergické reakce
vcetné anafylaxe, a to v prosttedi, kde 1ze okamzité zajistit upIné resuscitacni sluzby.

Davkovani

Unituxin se podava intravendzni infuzi v péti cyklech v denni davce 17,5 mg/m? Podava se 4.~7.den 1., 3. a
5. cyklu (kazdy cyklus trva ptiblizné 24 dni) a 8.—11. den 2. a 4. cyklu (kazdy cyklus trva ptiblizn¢ 28 dni).

Lécebny rezim se sklada z dinutuximabu, GM-CSF, 1L-2 a isotretinoinu; podava se po Sest po sobé jdoucich
cykld. Uplny rezim davkovani je uveden v tabulce 1 a tabluce 2.



Tabulka 1: 1., 3. a 5. cyklus podavani — Unituxin, GM-CSF a isotretinoin

Den 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14 15-
24

GM-CSF! X | X X X X X X X X X X X X X

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

! Faktor stimulujici kolonie granulocytti a makrofagi (GM-CSF): 250 pug/m?den, podava se bud’ subkutanni injekci
(drazné doporucena varianta), nebo intravenozni infuzi po dobu 2 hodin.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/den, podava se intravendzni infuzi po dobu 10-20 hodin.

3 Isotretinoin: pro pacienty s télesnou hmotnosti nad 12 kg: 80 mg/m?, podava se peroralné dvakrat denné — celkova
denni davka 160 mg/m?; pro pacienty s télesnou hmotnosti do 12 kg: 2,67 mg/kg, podava se peroralng dvakrat denné —
celkova denni davka 5,33 mg/kg (zaokrouhlete davku nahoru na desitky mg).

Tabulka 2: 2. a 4. cyklus podavani — Unituxin a IL-2; 2., 4. a 6. cyklus podavani — isotretinoin

Den 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12-14 | 15-28

IL-21 X | X X | X X X X X

Dinutuximab? X | X | X | XN

Isotretinoin? VO X
Lnterleukin-2 (IL-2): Podavejte kontinualni intravendzni infuzi po dobu 96 hodin, 3 m?/den 1.-4. den a
4,5 MIU/m?/den 8.-11. den. Q

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/den, podava se intravendzni infuzi po dobu 10-20-hGeiY;
3 Isotretinoin: pro pacienty s télesnou hmotnosti nad 12 kg: 80 mg/m?, podavi errorélné dvakrat denné — celkova
denni davka 160 mg/m?; pro pacienty s télesnou hmotnosti do 12 kg: 2,67 , podava se peroralné dvakrat denné —
celkova denni davka 5,33 mg/kg (zaokrouhlete davku nahoru na desitk&rﬁg).

Pred zacatkem kazdého cyklu proved’te kontrolu vSech h@podle tabulky 3.
)

Tabulka 3: Klinicka kritéria, ktera je nutno zkontrol%@/pfed kazdym cyklem Unituxinu

|

Toxicita pro centrélni nervovy systém (CNSp,~

e Odlozte zahdjeni cyklu, dokud se CNS<dxicita nezmirni na stupefi 1 nebo nevymizi a/nebo dokud
zachvaty nejsou dostateéné pod koiftrelou.

Jaterni dysfunkce RS

« Odlozte zahjeni prvniho cykhydokud hladina alaninaminotransferazy (ALT) neklesne pod 5x horni
hranice normalu (ULN). Odl0%te zahgjeni 2.-6. cyklu, dokud hladina ALT neklesne pod 10x ULN.

Trombocytopenie R

-,

e QOdlozte zahajeni ng\dokud pocet trombocytl neni alesponi 20 000/pl.
e Pokud ma pad%f tastazy v CNS, odloZte zahajeni cyklu a podejte transfuzi trombocyti tak, aby
jejich pocet Cinildlespon 50 000/pl.

Respiraéni dysfunkce

o Odlozte zahajeni cyklu, dokud se dusnost v klidu nevyiesi a/nebo periferni saturace kyslikem neni
alesponi 94 % pfti bézné atmosféte.

Ledvinovéa dysfunkce

e QOdlozte zahajeni cyklu, dokud clearance kreatininu nebo glomerularni filtrace (GFR) neni alespon
70 ml/min/1,73 m2.

Systémova infekce nebo sepse

e (Odlozte zahajeni cyklu, dokud se systémova infekce nebo sepse nevyresi.

Leukopenie

e QdloZte zahdjeni prvniho cyklu, dokud absolutni pocet fagocytii (APC) neni alespot 1000/pl.

Kromé vyse uvedenych kritérii musi 1ékar kriticky posoudit kardiovaskularni funkce pacienta.



Uprava davky

Pokyny k Upravdm davky dinutuximabu, GM-CSF a IL-2 viz tabulka 4. Pokud pacient spini kritéria k
preruseni 1éCby témito piipravky, mlze stale uzivat isotretinoin dle klinické indikace.

Tabulka 4: Pokyny k upravam davky pii nezadoucich ucincich 1ééby dinutuximabem v kombinaci s
GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem

Alergické reakce

Stupen 1 nebo 2

Nastup ptiznakt

Snizte rychlost infuze na 0,875 mg/m?/h.
Zajistéte podpirna opatieni (viz bod 4.4).

Po odeznéni

Pokracujte v infuzi ptivodni rychlosti. Pokud neni tolerovana, snizte
rychlost na 0,875 mg/m?/h.

Stupern 3 nebo 4

Nastup ptiznakt

Okamzité pieruste podavani dinutuximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo
IL-2.
Zajistéte podplirna opatieni (viz bod 4.4). L\

Po odeznéni

Pokud potiZze po vyse uvedenych opatienich ry odezni, v infuzi
dinutuximabu lze pokracovat rychlosti 0, 8 g/m?/h,

GM-CSF nebo IL-2 podavejte az daIS|

V cyklech s podavanim GM-CSF p te tento piipravek od
nasledujiciho dne v 50% mnozstw‘§ kud je tolerovano, lze se vrétit k
pIné davce po podani veSkeré uximabu v daném cyklu.

V cyklech s podavanlm IL- ave]te tento piipravek od nasledujiciho

dne v 50% mnoZzstvi az ce cyklu.
Pokud se potize po o i podavani GM-CSF nebo IL-2 vréti,
vysad'te GM- CS bo’IL-2 a dinutuximab.

Pokud potize v nasledujici den, pokracujte v podavani
dinutuximabuMeterovanou rychlosti, ale bez GM-CSF a IL-2.

Recidiva e Vdany d%&’nepodavejte dinutuximab ani GM-CSF (nebo IL-2).
e Pokud e v tyZ den vymizi, pokracujte od dalSiho dne s premedikaci
nad?ﬁ)od 4.4).
Dal3i cykly o |&rdvanou rychlost infuze dinutuximabu pouzijte pii viech dalsich
‘.« lech s GM-CSF nebo IL-2.
Anafylaxe *

Stupen 3 nebo 4

Q)"I

Trvale vysad'te dinutuximab a GM-CSF nebo IL-2

Syndrom kapilarnihbgniku

Stupen 3 (tézky)

Nastup ptiznakt

Preruste podavani dinutuximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podplrna opatieni (viz bod 4.4).

Po odeznéni

Pokradujte v infuzich dinutuximabu rychlosti 0,875 mg/m?/h.
Pokracujte v podavani GM-CSF nebo IL-2 nasledujici den s 50%
davkou, a to aZ do posledni davky dinutuximabu v daném cyklu.

Dalsi cykly

Pokud pacient toleruje 50% davku GM-CSF nebo IL-2, za¢néte touto
davkou a s rychlosti dinutuximabu 0,875 mg/m?/h. Pokud je tento rezim
tolerovan, zvyste dalsi den davku GM-CSF nebo IL-2 na plnou.

Pokud 50% davka GM-CSF tolerovana neni, po zbyvajici cykly GM-
CSF podavejte jen dinutuximab samotny.

Pokud IL-2 neni tolerovan v 50% davce, po zbyvajici cykly IL-2 ho
nahrad’te GM-CSF.

Stuperi 4 (Zivot ohroZujici)

Nastup priznakt

Na zbytek cyklu vysad'te dinutuximab i GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podptirna opatieni (viz bod 4.4).
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Dalsi cykly

Pokud se béhem podavani IL-2 objevi syndrom kapilarniho Uniku,
nahrad’te IL-2 v dalSich cyklech pomoci GM-CSF.

Pokud se béhem podavani GM-CSF objevi syndrom kapilarniho tniku,
v dalSich cyklech s GM-CSF podavejte dinutuximab samotny.

Hyponatrémie

Stupen 4 (Zivot ohroZujici) — < 120 mmol/l pres odpovidajici dopliiovani tekutin

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Hypotenze

Vznik symptomatickych potizi a/nebo pokles systolického krevniho tlaku pod 70 mm Hg nebo o vice neZ 15
% pod hodnotu pii zahdjeni [écby

Nastup ptiznakt

Preruste podavani dinutuximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podplrna opatieni (viz bod 4.4).

Po odeznéni

Pokradujte v infuzich dinutuximabu rychlosti 0,875 mg/m?/h.

Pokud krevni tlak zistava stabilni nejméné 2 hodiny, pokracujte v
podavani GM-CSF nebo IL-2.

Pokud ztistava stabilni nejméné 2 hodiny po obnoveni davky GM-CSF
nebo IL-2, zvyste rychlost infuze dinutuximabu na 1,75 mg/m?/h.

Recidiva

Preruste podavani dinutuximabu a GM-CSF n -2.
Jakmile se tlak stabilizuje, pokracujte v pod@ nutuximabu rychlosti
0,875 mg/m?/h. 0O

Po odeznéni

Pokud krevni tlak zistava stabilni, po jte v podavani GM-CSF
nebo IL-2 nasledujici den s 50% d4 :
Za¢néte GM-CSF nebo IL-2 podé a 50% davce, pokud je podavan s
dinutuximabem. Pokud bude teﬁl rezim tolerovan, zvyste na plnou
davku a tu ponechte po zb cyklu.

Pokud 50% davka GM- tolerovana neni, po zbytek cyklu podavejte
jen dinutuximab samotny.

Pokud 50% dévk%ﬂ/z tolerovana neni, po zbytek cyklu podavejte jen
dinutuximab samotyy.

Dal3i cykly

2\

Zacnéte GMIEGSF nebo IL-2 podavat na 50% davce, pokud je

: vyste nasledujici den na plnou davku.

o davka GM-CSF tolerovéna neni, po zbyvajici cykly GM-
Ci‘ davejte jen dinutuximab samotny.

Qhud IL-2 neni tolerovan v 50% davce, po zbyvajici cykly IL-2 ho
nahrad’te GM-CSF.

Poruchy oka neurologické.~\

Rozsifené zornice a pomaly; 10rnicovy reflex

\U
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Nastup ptiznaki

Preruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Po odeznéni

Podavejte dinutuximab v davce 0,875 mg/m?/h a pokracujte v podavani
GM-CSF nebo IL-2.

Recidiva

Na zbyvajici cykly vysad'te dinutuximab, GM-CSF i IL-2.

Dalsi cykly

Pokud se abnormalita do piistiho cyklu stabilizuje nebo zlepsi,
podavejte dinutuximab v davce 0,875 mg/m?/h a plnou davku GM-CSF
nebo IL-2.

Pokud je tento reZzim tolerovan bez zhor3eni potiZi, podavejte v dalSich
cyklech dinutuximab rychlosti 1,75 mg/m?/h.

Pokud se potize vrati, na zbyvajici cykly vysad’te dinutuximab, GM-
CSFi IL-2.

Sérova nemoc

Stuperi 4 (Zivot ohroZujici)

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Systémova infekce nebo sepse

Stupen 3 nebo 4

NAastup priznakt

Na zbytek cyklu vysad'te dinutuximab i GM-CSF nebo IL-2.
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Po odeznéni e Pokracujte v podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2 dalSimi
cykly podle planu.

Bolest

Stupen 4

| ¢ Pieruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Periferni neuropatie

Periferni motoricka neuropatie 2. stupné

| e Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Stupent 3 (senzorické zmeny po vice nez 2 tydny, objektivni motoricka slabost) nebo stupen 4

| e Pieruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

| e Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Unituxin u déti ve ve€ku do 12 mésict nebyla dosud stanovena.

o

Zpusob podani A
Unituxin se nesmi aplikovat jako nitroZilni injekce nebo bolus. \$
Unituxin se podava intravenozni infazi po dobu 10 hodin. Infuzi za chlostl 0,875 mg/m?/h a timto

tempem pokracujte po dobu 30 minut; pak ji zvySte na 1,75 mg/m% pokud je tato rychlost tolerovana,
pokracujte ji po zbyvajici ¢ast infuze. Dobu infuze Ize prodl 7 na 20 hodin k minimalizaci reakci

béhem infuze (viz body 4.4 a 4.8), pokud pacient odpovida &pusobem nereaguje na dalsi podptirna
opatfeni. Infuze musi byt ukon€ena po 20 hodinach, i y de ze v této dob¢ nelze podat plnou davku.

Pted kazdou infuzi zvazte premedikaci pacienta QVI'Z %d 4.4).

Navod k natedéni tohoto 1écivého pfipravku fad jeho podanim je uveden v bode¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace &\Q
Hypersenzitivita (stupeii 4) na 16{& latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornélf‘(a)\opatf“eni pro pouZziti

Alergické reakce AV

Antihistaminika (napf. hydroxyzin nebo difenhydramin) v ramci premedikace podavejte intraven6zni injekci
priblizné 20 minut pied zah4jenim kazdé¢ infuze dinutuximabu. Podani antihistaminika je vhodné opakovat
kazdych 4-6 hodin infuze Unituxinu podle potfeby. U pacientt je tieba sledovat mozné znamky a ptiznaky
reakci na infuzi po dobu 4 hodin po skonéeni infuze Unituxinu.

Pti podéavani dinutuximabu zajistéte u lizka neustalou dostupnost epinefrinu (adrenalinu) a hydrokortizonu k
intravendznimu podani pro ptipad zivot ohrozujici alergické reakce. Pii 1é¢bé takové reakce je vhodné podat
hydrokortison a adrenalin jako intravendzni bolus a kazdych 3-5 minut podle potieby a klinické odpovédi
pacienta.

Podle zavaznosti alergické reakce je tfeba infuzi zpomalit nebo zcela ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Syndrom kapil&rniho uniku

Syndrom kapilarniho tniku je pravdépodobnéjsi, pokud je dinutuximab podavan spole¢n¢ s I1L.-2.
Doporucuje se podavat peroralné metolazon nebo intravenozné furosemid kazdych 6-12 hodin, podle
potieby. Podle potieby a klinické odpovédi pouzijte suplementaci kyslikem, respira¢ni podporu a substitucni
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terapii albuminem.
Charakteristické ptiznaky a zndmky: hypotenze, generalizovany edém, ascites, dusnost, plicni edém a akutni
selhani ledvin spojené s hypoalbuminémii a hemokoncentraci.

Bolest

Silné bolesti (stupen 3 nebo 4) se objevuji nejcastéji v prvnich 4 dnech podavani dinutuximabu, a Casto se
casem, s dal§imi cykly, zmirni.

Pfi silnych bolestech snizte rychlost infuze Unituxinu na 0,875 mg/m?hod. Unituxin vysad’te, pokud bolest
nelze nalezit¢ kompenzovat navzdory zpomaleni infuze a zavedeni maximalnich podpiirnych opatfeni (viz
body 4.2 a 4.8).

20 minut pfed zacatkem kazdé infuze dinutuximabu podejte peroralné paracetamol a podani podle potieby
opakujte kazdych 4-6 hodin. Pravidelné davky kazdych 4—6 hodin jsou vhodné pii spoleéném podavani s IL-
2. Pti pretrvavajici bolesti podavejte dle potieby peroralng ibuprofen, a to kazdych 6 hodin mezi davkami
paracetamolu. Ibuprofen nepodavejte pacientam trpicim trombocytopenii, krvacenim nebo renalni dysfunkci.

ni a jesté 2 hodiny po ukonceni. Dalsi intraven6zni bolusy opioidu podavejte infuze dinutuximabu pii
bolesti podle potieby, max. vSak jednou za 2 hodiny. Pokud pacient netoleu& orfin, lze podat fentanyl
nebo hydromorfon. \%

‘
Opioid (napt. morfin-sulfat) je vhodné podavat intraven6zni infuzi pred kaid(%??dinutuximabu, béhem

Lze podavat i lidokain, a to intravendzni infuzi (2 mg/kg na 50 mli @% chloridu sodného) po dobu 30 minut
pfed zacatkem kazd¢ infuze dinutuximabu. V podavani pokracujte rychlosti 1 mg/kg/h béhem hlavni infuze a
az 2 hodiny po ukonceni. Pokud se u pacienta objevi ZévratGV@ itlivost v perioralni oblasti nebo tinnitus,
podavani lidokainu pferuste.

nasledné zvysit (maximalné na 60 mg/kg/den n mg/den) dle potieby a bolesti.

Hypotenze >
Tésné pred infuzi dinutuximabu podé\{e@odinu i.v. injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%, 10

ml/kg). Dojde-li k hypotenzi, toto ogelientlze opakovat nebo lze podle klinické indikace intraven6zné podat
albumin ¢i erytrocytarni masu. Je:11%@ zapotiebi k obnoveni adekvatniho perfuzniho tlaku, je vhodné podat i

Vazopresor.
: e

Neurologické poruchy oK&,

K o¢nim porucham mu%gdojit zejména pti opakované aplikaci (viz bod 4.8). Tyto zmény obvykle casem
odezni. Pacienti musi pted zahajenim terapie absolvovat o¢ni vySetfeni a byt dale sledovani, zda nedochazi
ke zménam vidéni.

3
Gabapentin Ize podat pti zahajeni premedikace mo l‘ﬁ% a to peoralné v davce 10 mg/kg/den. Davku lze
@56 0

Jaterni dysfunkce
Béhem imunoterapie dinutuximabem se doporucuje pravidelné sledovani funkce jater.

Systémove infekce

Pacienti obvykle maji centralni zilni katetr in situ a vzhledem k pfedchozi autologni transplantaci
kmenovych krvetvornych bunck maji béhem terapie patrné i snizenou imunitu, proto hrozi vznik systémové
infekce. Pacienti pied zahdjenim terapie nesméji mit systémovou infekci, a jakakoli jind zjisténa infekce
musi byt pod kontrolou.

Abnormity laboratornich testi
U pacientt dostavajicich Unituxin byly hlaSeny abnormity v hladinach elektrolytt (viz bod 4.8). Béhem
terapie Unituxinem elektrolyty denné kontrolujte.




Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Byl hla3en vyskyt hemolyticko-uremického syndromu bez dokumentované infekce, a to s nasledkem renalni
insuficience, abnormity v hladinach elektrolytd, anemie a hypertenze. Zajistéte podplrna opatieni véetné
kontroly hydratace, stavu elektrolytl, mozné hypertenze a anemie.

Ptijem sodiku
Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, Ze je v podstaté
»bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakei. Riziko vzniku interakei se soucasné uzivanymi 1é¢ivymi piipravky
nelze vyloucit.

Kortikosteroidy
Podavani systémovych kortikoidii se nedoporucuje vzhledem k mozné interferenci pti aktivaci imunitniho

systému, kterd je nezbytna k zajisténi 1écebného t¢inku dinutuximabu.
, , - R )
Intravendzni imunoglobulin (bo

Pouziti intravenézniho imunoglobulinu po ASCT se nedoporucuje. Je-li nezb “é podavejte jej max. prvnich
100 dni po ASCT, jinak imunoglobulin miiZe naru§ovat bunéénou cytotoxi olavanou dinutuximabem.
Imunoglobulin nepodavejte ve dvou tydnech pted kazdym cyklem Unim@x a jeden tyden po ném.

Farmakokinetické interakce , KQ)

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. @

Farmakodynamické interakce (\Q

Tezké alergické reakce jsou pravdépodobngjsi, pokqd" inutuximab podavan spole¢né s IL-2. Postupujte

proto opatrné¢, pokud se oba piipravky kombinuji (yiz\god 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni AQ

Téhotenstvi " K
Udaje o podavani dinutuximabu téh zenam nejsou k dispozici.

'
Studie reproduk¢ni toxicity r}@tech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani dinutuximabu se v
téhotenstvi a u Zen v repro im veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. U zen ve fertilnim
véku se doporucuje poui' ntikoncepci po dobu 6 mésici po ukonceni 1é€by Unituxinem.

Kojeni

Lidsky imunoglobulin IgG se vylu¢uje do matetského mléka. Informace o vyluCovani dinutuximabu do
lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Unituxin piferuSeno.
Doporuceny interval mezi ukonc¢enim 1é¢by a kojenim je 6 mésict.

Fertilita

Utinky dinutuximabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou znamy. Studie uéinki na fertilitu u zvifat nebyly
realizovany; u samcu ani samic potkant vSak nebyly pozorovany nepfiznivé Géinky na reprodukéni organy
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Unituxin ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpec¢nostnim profilu

Nezadouci u¢inky hlasené ve ¢tyfech klinickych studiich (ANBL0032, ANBL0931, CCG-0935A a DIV-NB-
201) ovefujicich 1é¢bu dinutuximabem u pacientti (N = 984) s vysoce rizikovym neuroblastomem jsou
shrnuty v tabulce 5. Za nezadouci u¢inky jsou povazovany nezadouci piihody, k nimz v randomizované a
kontrolované pivotni studii ANBL0032 doslo ve skupiné 1é¢ené dinutuximabem, GM-CSF, IL-2 a
isotretinoinem Cast&ji nez u kontrolnich pacientti 1é¢enych pouze isotretinoinem, a u nichZ existuje
veérohodny pfi¢inny vztah k 1é¢bé dinutuximabem. Pivodné hlasené piihody jsou uvedeny podle preferované
terminologie MedDRA (lékai'ska terminologicka databaze pro jednani se zdravotnickymi organy).

Tabulka 5 shrnuje nezadouci u¢inky hlasené pii podavani dinutuximabu s GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem.
Vzhledem ke kombinované 16¢bé t€mito ptipravky je obtizné zjistit kauzalni vztah jednotlivého nezadouciho
ucéinku ke konkrétnimu 1é¢ivému piipravku.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (vice nez 30 % pacientr) ve studiich 1é€by neuroblastomu byly

hypotenze (67 %), bolest (66 %), hypersenzitivita (56 %), pyrexie (53 %), kopiivka

hyponatrémie (37 %), nartist hladiny alaninaminotransferazy (35 %), pokles p,

kapilarniho uniku (45 %), anémie (45 %), hypokalémie (41 %), pokles poétu g@c

neutrofilti (31 %). Dale byly hlaSeny nezadouci GCinky charakteristické

anafylakticka reakce (18 %) a bronchospasmu (4 %).

Tabulka nezadoucich t¢inka

Nezadouci u€inky u pacientti 1é¢enych dinutuximabem v ko
shrnuty v tabulce 5. Tyto nezadouci u¢inky jsou sefazeny
Cetnosti vyskytu. Cetnosti jsou definovany takto: ve

Tabulka 5: Nezadouci Géinky ve studiich u
dinutuximabem v kombinaci s GM-CSF, |
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dle
S
‘\\

procilerg

%), syndrom
tu (40 %),

lymfocytl (34 %) a
ické reakce — véetné

inaci s GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem jsou
e tfid organovych systémi MedDRA a podle

sté (=1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100). V kazdé skuping Cetnosti jsoz douci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

g’e rizikovych pacientli s neuroblastomem lé¢enych
isotretinoinem

Ttida organovych
systémil

Casté

Méné cCasté

Infekce a infestace

A%

"

-

1

Q

Infekce zptisobené
zdravotnickym
prostiedkem, zvySena
nachylnost k infekcim,
bakteriémie,
enterokolitida

systému

hypersenzitivita

cytokinti

Poruchy krve a Anémie Febrilni neutropenie Atypicky hemolyticko-
lymfatického systému uremicky syndrom
Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce, Syndrom uvoliovani Sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Hypertyre6za

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Hypokalémie,
hyponatrémie,
hypokalcémie,
hypofosfatémie,
hypoalbuminémie
hyperglykémie, snizena
chut’ k jidlu

Hypomagnezémie,
acidoza, hypoglykémie




Ttida organovych
systémil

Velmi Gasté

Casté

Méné casté

Poruchy nervového
systému

Neuralgie, periferni
neuropatie, bolest hlavy

Syndrom posteriorni
reverzibilni encefalopatie

Poruchy oka

Rozmazané vidéni,
fotofobie, mydriaza

Nestejna Sife zornic

Srdec¢ni poruchy

Tachykardie (sinusova,
siiova, komorova)

Fibrilace sini, komorova
arytmie

Cévni poruchy

Syndrom kapilarniho
Uniku, hypotenze,
hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Hypoxie, kasel, dusnost

Bronchospasmus, plicni
edém

Stridor, laryngealni edém

Gastrointestinalni

Prijem, zvraceni, nauzea

Zacpa, krvéceni v dolni

poruchy Casti gastrointestinalniho
traktu

Poruchy kiize a podkozni | Kopiivka, svédént, Makulopapularni RS

tkang vyrazka \\Q>

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Mocova retence,

o
proteinurie, he ’&fb

Renalni selhani

Celkoveé poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Horec¢ka, bolest?, edém
obli¢eje

Periferni edépazimnice,
unava, pod&os‘c

Reakce V&uste injekce

Vysetfeni

Snizeny pocet
trombocytd, leukocytd,

lymfocytl a neutrofild, 44 ©
zvyseni hladiny ‘\
aspartataminotransfena

¢i

hladina
@q utamyltransferazy
eatininu v krvi,
l&vysenl télesné
hmotnosti

Pozitivni vysledek
krevni kultury

méchyte, bolest kosti, bolest na hrudi, bol
krku, neuralgie, orofaryngealni bolest,

Popis vybranych nezadoucich I’Q}kl

N>
Pokyny k postupnému ne@g(

proktalgie.

opatfeni pro konkrétm\géédouci ucinky najdete v bodu 4.4.

Alergické reakce

aIanmammotraﬁ%zy

1 Zahrnuje tyto preferované terminy: bolest bfi olest horni ¢asti bficha, artralgie, bolest zad, bolest mocového

\%)weje bolest dasni, muskuloskeletalni bolest hrudniku, myalgie, bolest
koncetinach a

amzitému vysazeni tohoto 1é¢ivého ptipravku najdete v bodu 4.2. Vhodna

Zavazné reakce na infuzi vyzadujici urgentni intervenci, véetné podpory krevniho tlaku, bronchodilatacni
terapie, kortikosteroidil, zpomaleni ¢i pferuseni infuze nebo trvalého vysazeni Unituxinu. Pfiznaky jsou otok
obliceje a hornich cest dychacich, dusnost, bronchospasmus, stridor, koptivka a hypotenze. Reakce na infuzi
se obvykle objevily do 24 hodin po infuzi Unituxinu. U 14 % pacientti byly hla3eny silné
anafylaktické/alergické reakce. Vzhledem k piekryvajicim se ptiznakim nebylo vzdy mozné rozlisit mezi
reakci na infuzi a hypersenzitivitou/alergickou reakci.

Syndrom kapilarniho Gniku

Syndrom kapilarniho tiniku byl velmi ¢astym neZadoucim G¢inkem (45 % pacientl). Objevoval se Cast&ji,
pokud byl Unituxin podavan spolecné s IL-2. Tézky prubéh (> stupen 3) byl u 14 % pacientd.
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Bolest

Bolest se obvykle objevovala béhem infuze Unituxinu a byla nejcastéji hlasena jako bolest bficha,
generalizovana bolest, bolest koncetin, bolest zad, neuralgie, muskuloskeletalni bolest hrudniku a artralgie.
41 % pacientt trpélo silnymi bolestmi. Analgetika vcetn€ intraven6znich opioidi podavejte pred kazdou
davkou Unituxinu a v jejich podavani pokracujte az do dvou hodin po infuzi Unituxinu.

Periferni senzoricka neuropatie byla hladSena u 3 % nemocnych, periferni motorick& neuropatie u 2 %
nemocnych. Méné nez 1 % pacienti trpélo zavaznou periferni neuropatii.

Abnormity laboratornich testii
Abnormality v hladinach elektrolyt (hyponatrémie a hypokalémie) se objevuji u nejméné 25 % pacientd,

kteti dostavali Unituxin.

Hl4Seni podezieni na nezddouci Gdinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim nadrodniho systému hlaseni neiédqu(oh ucinkd uvedeného v

Dodatku V.
4’0

4.9 Predavkovani \.&O

Zadné piipady piedavkovani nebyly hlaseny. V klinickych studiich @odévény planované davky
dinutuximabu az 120 mg/m? (60 mg/m?/den) a profil neiédoucigh ( byl podobny popisu v bodu 4.8. V
pripadé ptredavkovani peclivé monitorujte vyskyt moznych zn@gk nebo ptiznakl nezadoucich ucinkt a
nasad’te potfebnou symptomatickou 1éCbu. @

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI "/1/(\
A)

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q\{*

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikaﬁwoklonélm' protilatky, ATC kod: LO1XC16

'
Mechanismus u¢inku "&\Q

'
Dinutuximab je monoklonélpi%(*\érické protilatka slozend z mysiho variabilniho regionu na tézkych a
lehkych fetézcich a lidské ntni oblasti tézkého fetézce IgG1 a lehkého fetézce kappa. Dinutuximab
reaguje specificky s ganglipsidem GD2, ktery je siln¢ exprimovan na povrchu neuroblastomovych bunék,
avSak jen minimalné n&povrchu normalnich lidskych neuront, perifernich vlaken detekujicich bolest a
koznich melanocytt.

Farmakodynamické 0¢inky

Dinutuximab se vaze na linie neuroblastomovych bunék exprimujici GD2 in vitro. Kromé toho indukuje
cytotoxicitu zavislou na protilatkach a zprostiedkovanou buiikami (ADCC) a komplement-dependentni
cytotoxicitu in vitro. Dinutuximab v ptitomnosti lidskych efektorovych bunék (periferni mononuklearni
buriky (PBMC) a granulocyty od béznych lidskych darct) zprostfedkovava lyzu bunék z nékolika
neuroblastomovych linii a to tmérn¢ aplikované davce. Granulocyty dokazaly zprostfedkovat dinutuximab-
dependentni cytotoxicitu vii¢i neuroblastomu G¢innégji nez PBMC, a k jeste silnéjsi lyze doslo po pridani
GM-CSF. In vivo experimenty navic prokazuji, ze dinutuximab (samostatn¢ nebo v kombinaci s [L-2) mtze
castecn¢ inhibovat riist nadorti u mysi. Augmentace ADCC v ptitomnosti GM-CSF a IL-2 byla divodem k

adjuvantnimu podavani téchto cytokini s dinutuximabem v klinickych studiich.

Neklinické studie ukazuji, ze pravdépodobnou pii¢inou dinutuximabové neurotoxicity je mechanicka
alodynie, mozné vyvolana reakci ptipravku s antigenem GD2 na povrchu perifernich nervovych vldken
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a/nebo myelinu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

ANBLO0032 byla randomizovana a kontrolovana studie, kterd ovéfovala t¢inky dinutuximabu podavaného v
kombinaci s GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem ve srovnani s isotretinoinem samotnym u pacientl s vysoce
rizikovym neuroblastomem. Vysoké riziko neuroblastomu bylo stanoveno na zaklad¢é véku pacienta (vice
nez 12 mésici), stadia nadoru pfti stanoveni diagndzy a/nebo pfitomnosti biologickych rizikovych faktord,
napiiklad amplifikace onkogenu MYCN.

Pacienti byli ve véku 11 mésict az 15 let a alesponl ¢astené reagovali na indukéni chemoterapii s ndslednou
ASCT aradioterapii. Po ASCT bylo 226 pacientl ndhodné rozdéleno v poméru 1:1 bud’ do vétve se
standardni terapii (Sest cyklil isotretinoinu), nebo k imunoterapii dinutuximabem (pét cykli dinutuximabu v
kombinaci stiidavé s GM-CSF a IL-2; tento rezim byl kombinovan s isotretinoinem na $est cykla).
Dinutuximab byl podavan v davce odpovidajici 17,5 mg/m?/den ve &tyfech po sobé jdoucich dnech (4.-7.
den) 1.-5. cyklu. GM-CSF byl podavan v davce 250 pg/m?/den 1., 3. a 5. cyklu, a to denné& po dobu 14 dni.
IL-2 byl podavan soucasné s dinutuximabem kontinualni intravendzni infuzi ¢tyfi dny v 1. tydnu ve 2. a 4.
cyklu v davce 3,0 MIU/m?/den a ve 2. tydnu 2. a 4. cyklu v davce 4,5 M IU/mZ/de em poslednich dvou
tydnl v kazdém ze Sesti cykll uzivali pacienti v kontrolni i dinutuximabové vétv &h eroralné isotretinoin
v davce 160 mg/m?/den (podavany jako 80 mg/m? dvakrat denné).

Primarnim ukazatelem Gc¢innosti bylo pieziti bez klinické ptihody (EFS @ posouzeni zkousejicim,
definované jako doba od randomizace do prvniho vyskytu recidivy, se choroby, sekundarni malignity
nebo Uumrti. Primarni ITT (intent-to-treat) analyza zjistila zlepsenl U dinutuximabové imunoterapie s
isotretinoinem (oproti isotretinoinu samotnému). Dvouleté od FS &inily 66 % u pacientt 1é€enych
dinutuximabem plus isotretinoinem oproti 48 % u isotretinojmNsamotného (kontrolni skuping) (p = 0,033 v
log-rank testu), a to piestoze tento rozdil nebyl formalne icky vyznamny podle stanoveného planu
predbéznych analyz. Kromé toho bylo posouzeno cel.k S preziti po 3 letech sledovani po analyze EFS
(jednalo se o sekundarni cilovy parametr). Zjisténo b vyrazné zlepSeni u pacientt z populace ITT nahodné
zafazenych do skupiny dinutuximab plus isotretj oproti isotretinoinu samotnému. Ttileté odhady
celkového preziti ¢inily 80 % u dinutuximab isotretinoinu a 67 % u kontrolni skupiny (p = 0,0165 v
log-rank testu). Dlouhodobé celkové pr% 10 vyhodnoceno po 5 letech navazného sledovani po analyze

EFS a nadale ukazalo lepsi preziti v din mabové skupiné oproti kontrolni. Pétileté odhady celkového
preziti ¢inily 74 % u pacientl léCeny  dihutuximabem oproti 57 % u kontrolni skupiny (p = 0,030 v log-
rank testu).

Anylyzy podskupin podl e ¢/ $j1 v EFS a celkového pteziti ukazaly, ze dinutuximab nemusi pomoci
pacientiim s mlnlmalm regigualni nemoci, hyperploidii DNA a po transplantaci ¢isténé kostni diené.

Imunogenita

Stejné jako vSechny terapeutické proteiny, i tento pripravek miize byt imunogenni. Analyza protilatek proti
chimérickym protilatkdm (HACA) od 409 pacientii zapojenych do n€kolika studii ovetujicich 1é€bu
neuroblastomu prokézala, Ze se u 71 (17 %) osob vyvinuly protilatky vazici a u 15 (4 %) protilatky
neutralizujici podavany piipravek. Plazmatické koncentrace dinutuximabu, zejména v obdobi minima, byla
spiSe niZsi u pacienti s HACA. Mezi vznikem téchto protilatek a alergickymi reakcemi nebyla zadna zjevna
korelace.

Vyskyt téchto protilatek je siln€ zavisly na citlivosti a specificnosti stanoveni, takze srovnani vyskytu
protilatek proti dinutuximabu s protilatkami proti jinym pfipravkiim mutize byt zavadgéjici.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Unituxin u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s neuroblastomem (informace o0 pouziti u déti viz
bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Farmakokinetika dinutuximabu byla posuzovana v klinické studii, kde se Unituxin podaval v kombinaci s
GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem. V uvedené studii absolvovalo 27 déti s vysoce rizikovym neuroblastomem
(vék 3,9 = 1,9 let) az 5 cyklt Unituxinu v davce 17,5 mg/m?/den formou intravenézni infuze podavané 10 az
20 hodin 4 dny po sobé, a to kazdych 28 dni. Praimér (+ smérodatna odchylka) maximalni plazmatické
koncentrace pozorované po 4. infuzi ¢inil 11,5 (£ 2,3) pg/ml. Pti farmakokinetické analyze populace ¢inil
geometricky pramérny objem distribuce v rovnovazném stavu odhadem 5,2 1.

Biotranformace

Dinutuximab je protein, u n&jz se piedpoklada degradace vSudyptitomnymi proteolytickymi enzymy na malé
peptidy a jednotlivé aminokyseliny. Klasickeé testy biotranformace nebyly provedeny.

Eliminace
Geometricka primérna clearance byla odhadnuta na 0,025 I/hod. a zvySovala se i@ostl téla. Terminalni
polocas byl odhadnut na 10 (+6) dni.

Farmakokinetickd analyza populace provedena u vSech dostupnych kliti ’\011 udajti naznacuje, Ze se
eliminace dinutuximabu neméni s vékem, rasou, pohlavim, souéasn:@an;’rmi 1éky (IL-2, GM-CSF), ¢i
piitomnosti syndromu kapilarniho tniku, poruchou funkce ledvin 1& jater. Pfitomnost protilatek HACA
vSak ziejmé clearance dinutuximabu zvySuje ptiblizn€ o 60 %. Q\

Q@

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnostl (\

(1/

Zakladni toxikologie

Dinutuximab (nebo my3i monoklonalni protl 4 18) byl podavan mysim, kréalikim, potkaniim a pstim
jednorazove nebo opakované v davkach p cujicich maximalni klinicky pouZzivané davky. Zjistény byly
mj. nezadouci ucinky lécby v ]atrech i (charakterizované centrilobularni kongesci, abnormalnim

délenim bunék, hepatocelularni nekr Bu pericentralni a interlobulérni fibrozou), které mohou souviset s
obéhovymi poruchami a zména ¢icimi o zvySené krvetvorbé (vysoky retikulocytovy index a/nebo
pocet trombocytl, zvySeny po %etvomych bunék v kostni dieni stehenni a hrudni kosti a/nebo
extramedularni krvetvorb ec a slezing). Tyto zmény byly velmi mirné az mirné co do zavaznosti a
mély sklon vymizet po V ni piipravku. Nebyly pozorovany zadné klinické ptiznaky toxicity CNS.

Bezpecnostni farrnakologie

Dinutuximab byl podavan opicim (makak javsky) a mél u nich vliv na kardiovaskularni systém, tj. doslo k
sttedn¢ vyraznému zvySeni krevniho tlaku (jedno ze tii zvitat) a srdecni frekvence (dvé ze tii zvirat). Nebyly
pozorovany zadné piimé ucinky na parametry EKG ani na dychaci systém.

Jiné

Nebyly provedeny Zadné neklinické studie k posouzeni kancerogennich, genotoxickych, vyvojovych ani
reproduk¢né toxickych G¢inki dinutuximabu. U samcii ani samic potkanti podani dinutuximabu nezptsobilo
zadné neptiznivé ucinky na reprodukeni organy pii davkach nejméné 60x vyssich, nez jaké jsou pouzivany
klinicky.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢€ dosavadnich konvenénich studii neodhalily zddné zvlastni riziko pro
¢loveka. Tyto studie rovnéz signalizuji vhodnost sou¢asného rezimu dinutuximabu, tj. 17,5 mg/m?/den
podavaného ¢tyfi dny po sobé v péti mési¢nich cyklech.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Polysorbat 20 (E 432)

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky A‘(b(\
18 mésictl \

Naredény roztok
oS

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla ‘Okazana na dobu 24 hodin pii teploté okoli

(do 25 °C). %)

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevfepﬂ{?onstituce/fedéni nevylou¢i riziko mikrobiologické
kontaminace, pfipravek ma byt pouZit okamzité. Pokb@neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevieni pied pouZitim jsou v odp@%'ﬂosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavanl

Uchovavejte a prevazejte chlazené 6&8

Chrante pred mrazem.
O
Uchovavejte v dobte uzay m obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla tridy I s brombutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim vickem;
obsahuje 5 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Jedna krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Presny objem koncentratu pro infuzni roztok Unituxinu k podani pacientovi (viz bod 4.2) je nutno vstiiknout
do vaku se 100 ml fyziologického roztoku (0,9 % NaCl) na injekci.

Potiebny objem dinutuximabu je tfeba natdhnout a aplikovat do 100ml vaku fyziologického roztoku (0,9 %
NaCl, 9 mg/ml) na injekci. Roztok je tfeba promichat jemnym pievracenim.
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Natahnéte potfebny objem dinutuximabu a aplikujte jej do 100ml vaku fyziologického roztoku na injekei.
Roztok je tfeba promichat Setrnym pievracenim.

Redéni je nutno provadét asepticky. Z mikrobiologického hlediska je piipravek nutno pouzit ihned. Doba
pouzitelnosti po natedéni viz bod 6.3. Nafedény infuzni roztok je poté nutno pouzit do 24 hodin od pfipravy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG Q
Velké Britanie >
Tel: +44 (0)1932 664884 OA
Fax: +44 (0)1932 573800 xS
E-mail:druginfo@unither.com \6

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/15/1022/001

X)
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PROD{.@&NT REGISTRACE
R\%

10. DATUM REVIZE TEXTU {0

'
Podrobné informace o tomto lééivﬁ&?ﬁp avku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www,e uropa.eu.

J(.)A* )
\/Q)
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Penn Pharmaceutical Services Limited

23-24 Tafarbaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent
NP22 3AA

Velka Britanie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na l€kaisky predpis s omezenim (viz Prllolbi@uhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).
\9

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE @g

N\
Q)(\

Drzitel rozhodnuti o registraci piedloZi prvni pravideﬁl%ég}alizovanou zpravu o bezpecnosti pro tento

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

1é¢ivy ptipravek do Sesti mésict od jeho registrace. ¢l rozhodnuti o registraci dale predklada
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti p 1é¢ivy ptipravek v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie am EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvetfejnéném na evropském vém portalu pro lécivé piipravky.

4'\Q

D. PODMINKY NEBO Q ENl’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU A

e Plan Fizeni rizik (R]@"

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;

e pii kazdé zménée systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou vést
k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedloZeni aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.

e Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni
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Popis

Termin splnéni:

Neintervenéni, poregistraéni bezpe¢nostni studie (PASS): Zadatel musi k posouzeni
dlouhodobé bezpecnosti dinutuximabu u pacientti S vysoce rizikovym neuroblastomem
(hodnoti se postiZeni centralniho a periferniho nervoveho systému, prevalence dysfunkce
organti, dlouhodobé ucinky na rist a endokrinni rozvoj, ztrata sluchu, srde¢ni toxicita a
preziti) realizovat registr bezpecnostnich tdaji a predlozit jeho vysledky.

Protokol studie musi byt pfedlozen do 3 mésict od rozhodnuti EK.

Termin piedloZeni zpravy z Klinického hodnoceni

06/2029
PASS: Zadatel musi realizovat bezpeé¢nostni studii a predlozit jeji vysledky, aby bylo
mozno Iépe charakterizovat bezpecnost a imunogenicitu ptipravku Unituxin a jejich vliv
na expozici této latce.
Termin ptedlozeni zpravy z klinickeho hodnoceni 12/2018
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinutuximabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje dinutuximabum 3,5 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 17,5 mg dinutuximabum v 5 ml.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin WO
Polysorbét 20 A(b
Chlorid sodny @)
Voda na injekci \$
N
Dalsi informace jsou v pfibalové informaci. @Q
AN
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (\\\
Koncentrét pro infuzni roztok J (\Q
1 injekéni lahvicka v
17,5 mg/5 ml \{‘\
: &
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY Poq,gh
Intraven6zni podanti. o5 »
Pted pouZzitim si prectéte pfibalovo@&ormaci.
!
6. ZVLASTNI UPOZ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

(4
Uchovavejte mimo doM a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte chlazené.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v dobfe uzavieném obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1022/001
R
| 13.  CiSLO SARZE 4‘0‘
O
AN
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ KQ"M
)
N\
| 15.  NAVOD K POUZITI <
s\
AL
[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU(
@\
NevyZaduje se - odivodnéni piijato A
4
L
‘\\Q
BN

\/Q)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injek¢ni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
dinutuximabum
intravenozni podani po natfedéni

| 2. ZPUSOB PODAN{

3. POUZITELNOST

EXP
>
| 4. CiSLO SARZE '~
\v
Lot ’\é\
h -
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
N
17,5 mg/5 ml {\QQ
A
6.  JINE R
O
AQ)
4

23



N
\30
B. PRIBALOVA INFORMA
o Q
Q
%)
L Q
.0(1,
N
AQ’
@
6{&
N

24



Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinutuximabum

WV Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou. Zpusob hlaseni
nezadoucich G¢inki je popsan v zavéru bodu 4.

Tuto piibalovou informaci si nékdy miize precist i mlady pacient, ktery piipravek pouZiva, obvykle ji ale
budou ¢ist rodice ¢i jiné peCujici osoby. Piesto se zde budeme obracet na ,,Vas*“, jakoZto pacienta.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uve@ této piibalové
informaci. Viz bod 4.

\&O

Co naleznete v této pribalové informaci . 6
Co je Unituxin a k ¢emu se pouziva Q)g
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Unituxin poui'véq\

Jak se Unituxin pouziva Q

Mozné nezadouci Géinky %)

Jak Unituxin uchovavat J (\

Obsah baleni a dalSi informace \{1/

Co je Unituxin .&(b‘

oL E

=

Co je Unituxin a k ¢emu se pouziva

'
Unituxin je protinadorovy lécivy pf@%‘e , ktery obsahuje 1é¢ivou latku dinutuximab a patii do skupiny
1é¢iv nazyvanych monoklonalnisprotifatky. Ty plisobi stejné jako protilatky pfirozen¢ vznikajici v lidském
téle. Pfichyti se na neiédouci@% , naptiklad rakovinné, a tak pomahaji imunitnimu systému téla je
zneskodnit. ‘ "C)\

K Eemu se Unituxin poy#iva

Unituxin slouzi k 1é¢bé vysoce rizikovych nadort (neuroblastomtl) u déti a dospivajicich ve véku od 12
mésici do 17 let.

Neuroblastom je druh nadoru, ktery vznika z abnormalnich nervovych bunék v téle. N&které neuroblastomy
jsou klasifikovany jako vysoce rizikové, pokud se nador rozsifi do riznych ¢asti téla a obsahuje nekteré typy
bun¢k. Vysoce rizikové neuroblastomy maji vyssi pravdépodobnost opakovaného vyskytu po 1é¢be.

Abychom sniZili riziko navratu nddoru, Unituxin se podava v posledni fazi 1é¢by, aby se znicily malé zbytky
nadorovych bunék, které mohly piezit po chemoterapii, operaci a transplantaci vlastnich krevnich bunék.
Jak Unituxin pusobi

Unituxin vyhledava latku GD2 na povrchu nadorové buiiky a vaze se na ni. GD2 se nachazi na povrchu

neuroblastomovych bun€k. Jakmile se Unituxin navaze na rakovinné buniky s GD2, imunitni systém
pacienta zacne tyto buiiky napadat a nicit.
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Jak bylo prokadzéano, Unituxin oddaluje progresi (postup) nebo recidivu (navrat) nemoci a prodluzuje preziti
pacienti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Unituxin pouZivat

NepouZivejte Unituxin
- jestlize jste alergicky(a) na dinutuximab nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Jestlize si nejste jisty(4), feknéte to svému lékati nebo zdravotni sestie diive, nez Vam bude dinutuximab
podan.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfipravku Unituxin se porad'te se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize jste nékdy prodélal(a) epilepticky zachvat

- jestlize méte problémy s jatry

- jestlize mate v krvi malo bilych krvinek nebo krevnich desticek (zjist'uje se krevnimi testy)
- jestlize mate dychaci problémy, napt. trpite dusnosti v klidu

- jestlize méate problémy s ledvinami

- jestlize mate né&jakou infekei. ‘(bo

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka (nebo si nejste jisty(a)), feknéte{@vému 1ékati difve, nez Vam
bude podan piipravekUnituxin. .
N

Po prvni davce ptipravku Unituxin i v dal$im pribéhu 1é¢by miize dgj ¢kterym z nasledujicich potizi:

. Alergické reakce, které mohou byt zavazné (amadea tické reakce), nebo jiné reakce na
infuzi — pokud se objevi jakakoli reakce béhemgnfuzi ¢i po ni, oznamte to okamzité svému
1ékati nebo zdravotni sestie. Tyto potize jso @ i Casté (postihuji vice nez 1 z 10 osob).
Mozné piiznaky alergické reakce jsou kpznivyrazka, kopfivka, otok obliceje nebo hrdla,
zavraté, rychly srdecni tep nebo buseni e, duSnost a potize s dychadnim, horecka, nevolnost
a bolesti kloubu. Po dobu 1é¢by b te};eélivé sledovan(a), zda se tyto ptiznaky neobjevi.
Dostanete 1éky, tzv. antihistamin@, terymi lze do zna¢né miry alergickym reakcim predejit.

. Syndrom kapilarniho ﬂniKl@Znikajici kvili prosakovani krevnich ¢astic pres stény
drobnych cév. Tento jeV. ize zpusobit rychly otok pazi, nohou a jinych casti téla, pokles
krevniho tlaku, ZE’IVI’@O ize s dychanim

'

. Bolest — pokudg jevi jakakoli bolest, informujte svého 1ékaie nebo zdravotni sestru. Tento
problem je B¢ 1é¢by velmi Casty (postihuje vice nez 1 z 10 osob). Proti bolesti dostanete
1éky (na f.@}racetamol, ibuprofen a morfin), abychom jejimu vzniku piedesli ¢i ji co nejvice
zmirniliNDalsi informace o bolestivych neZzadoucich t¢incich naleznete v bodu 4.

° Nizky krevni tlak — mtizete citit zavrat’ nebo omdlit.

o Problémy s o¢ima — informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenéte
jakékoli problémy s o¢ima nebo zmény vidéni.

. Infekce krve — informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate horeckou, zimnici, slabost nebo
zavraté.
. Problémy s nervy — miZete zaznamenat necitlivost, brnéni nebo paleni v rukou nebo nohou,

sniZeni citlivosti nebo slabost pfi pohybu (tzv. periferni neuropatie).
Uplny seznam znamych nezadoucich G¢inkd naleznete v bodu 4.
VySetieni a kontroly

Lékat bude v pribéhu 1écby provadet krevni testy a miize provést vysetieni oci.
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Dalsi 1écivé pripravky a Unituxin

Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Tyka se to i 1éki dostupnych bez 1ékarského predpisu a

rostlinnych ptipravki.

Lékate nebo zdravotni sestru zejména informujte, pokud jste nedavno dostaval(a):

- Léky zvané kortikoidy — mohou ovlivnit ¢innost imunitniho systému, dalezitého pro u¢inek Unituxinu.

- Nitroziln¢ podavany imunoglobulin — tento typ léku neni vhodny po dobu dvou tydni pted podanim
Unituxinu a minimalné tyden po ukonceni 1éCby.

Pokud jste néktery z vyse uvedenych ptipravku dostaval(a) (nebo si nejste jisty(d)), feknéte to svému lékafi

nebo zdravotni sestie dfive, nez za¢nete Unituxin pouZivat.

Téhotenstvi

e Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

e Pokud existuje moznost, Ze byste mohla otéhotnét, a pfitom nepouzivate antik@ci, porad’te s 1ékafem
diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

e 6 mésict po ukonceni 1é¢by timto piipravkem se doporucuje pouZzivat %@ncepci.

Kojeni g\g

e Jestlize kojite, feknéte to svému lékati nebo zdravotni sestie dr&e, nez Vam bude ptipravek podan.

e Bé&hem 1éEby timto ptipravkem nesmite kojit. Nevime toti@a se pripravek nevylucuje do matefského

mléka. Doporuceny interval mezi ukonc¢enim 1écby a Im je 6 mésicu.
J
Rizeni dopravnich prostifedkii a obsluha stroji ’Q/
Unituxin ma mnoho nezadoucich a¢inku, coz &@EV na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Unituxin obsahuje sodik g(b'
'

J
Tento ptipravek obsahuje méné ne%Q&}mol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

3
3. Jak se Unituxin p%‘@é

Unituxin Vam poda léN/nebo zdravotni sestra v nemocnici. Bude podan formou kapacky do Zily (nitroZilni
infuzi).

Unituxin se podava se tfemi dal$imi 1éky:

- Isotretinoin

-  GM-CSF

- IL-2

Tyto pripravky Vam budou podavany v Sesti cyklech. Kazdy cyklus trva jeden mésic. Pfi nékterych cyklech
budou nékteré pripravky vynechany.

Kolik pripravku se podava

Unituxin bude podéan v péti ze Sesti cykli. Doporuéena davka piipravku je 17,5 mg/m2. To znamena, ze
ptresné mnozstvi zvoli 1ékat podle plochy povrchu Vaseho téla.

1., 3. a 5. cyklus (mésic)

e Unituxin je podavan formou infuze (kapacky) do Zily — po dobu ¢tyt dnt, kazdy den ptiblizné po dobu
10 hodin.
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GM-CSF je podavan bud’ injekei pod kuzi, nebo infuzi do Zily, kazdy den po dobu 14 dnt.
Isotretinoin se uziva usty (polyka) poslednich 14 dni kazdého cyklu.

2. a 4. cyklus (mésic)

Unituxin je podavan formou infuze do Zily — po dobu &ty dnt, kazdy den pfiblizné po dobu 10 hodin.
11-2 se podavé infuzi do Zily po dobu ¢tyt dnti po sobé (kontinualni infuzi), a to prvni ¢tyti dny prvniho a
druhého tydne kazdého cyklu.

Isotretinoin se uZiva usty (polyka) poslednich 14 dni kaZzdého cyklu.

6. cyklus (mésic)

UZivat budete pouze isotretinoin (podavany usty).

Lékar nebo zdravotni sestra Vas bude kontrolovat béhem infuze a po ni. Cheete-li sniZit riziko neZadoucich
udinku, 1ékai mtize dobu infuze Unituxinu prodlouzit az na 20 hodin. Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici
se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1¢kate nebo zdravotni sestry.

>

4. Mozné nezadouci uc¢inky CDA

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek pfi podavani s G@F, IL-2 a isotretinoinem
nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. g\

Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich I?Qﬁtﬁ, sdélte to ihned svému lékari nebo

zdravotni sestre: Q
@

o Jakakoli alergicka nebo jina reakce v misté vpi moZné pfiznaky alergické reakce jsou kozni
vyrazka, koptivka, otok obli¢eje nebo hrdla; % ate rychly srde¢ni tep nebo buseni srdce, dusnost a
potize s dychanim, horecka, nevolnost a b@g kloubu.

e Rychlé otékani rukou, nohou a dalé@astl téla, rychly pokles krevniho tlaku, zavrat¢ a dychaci
potize (syndrom kapilérnl'ho L'mi

e Jakékoli bolesti: bficha, hr% ahrudi obli¢eje, rukou nebo nohou (napf. necitlivost, brnéni nebo
paleni), zad, krku, klou ti, svali, st, oci, genitalii.

Tyto potiZe jsou Velm1 ¢ @ohou postihnout vice nez 1 z 10 osob).
Pokud zaznamenate né z téchto ptiznaki, informujte o tom ihned svého Iékate nebo zdravotni sestru.

Dalsi neZadouci ucinky, které se pri 1écbé timto pripravkem mohou projevit:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- kaSel

- svédéni

- ztrata chuti k jidlu

- prujem, zvraceni

- nizky krevni tlak, ktery miize zptisobovat pocit zavraté a mdloby, nebo vysoky krevni tlak

- abnormalni vysledky krevnich test{, napt. nizky pocet krevnich desti¢ek, ¢ervenych nebo bilych krvinek,
nizka hladina albuminu (mtze zptsobit otoky, slabost a Unavu), abnormalni jaterni funkce, nizka hladina
drasliku, sodiku, vapniku a fosfati nebo vysoka hladina glukozy.

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacient):
- ubytek nebo piirtstek t€lesné hmotnosti

- zimnice

- bolest hlavy

- Unava, podrazdéni
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- zAcpa, krev ve stolici

- poskozeni nervli po celém téle, coZ mize omezit pohyb

- rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, stale rozSifené o¢ni zornice

- nemoznost mocit, krev nebo bilkovina v moc¢i

- vyS8i riziko infekei, napt. infekei zanesenych pii podani piipravku (jehlou), krevni nebo stfevni infekce

- kozni problémy v misté vpichu injekce, Cervend vyrazka s malymi hrbolky

- abnormalni krevni testy, napt. nizké hladiny hoi¢iku a glukézy nebo vysoké hladiny kyselin nebo
kreatininu.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 100 osob):

- nestejna §ife zornic

- tekutina v plicich nebo jejich okoli

- selhani ledvin

- nadmérna aktivita §titné zlazy

- sérova nemoc — nemoc podobna alergii

- abnormalni srde¢ni rytmus

- otok v zadni ¢asti mozku (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie) - moznymi ptiznaky jsou
vysoky krevni tlak, bolest hlavy, zachvaty, zmény vidéni nebo chovani, pocit ospalosti nebo inava.

- atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) — onemocnéni postihujici Kg§‘systém a ledviny.
Mozné ptiznaky jsou dlouhodobé chiipkové potize, zmatenost, letargie, ztré,Q uti k jidlu nebo tmavéa
moc.

x$

Hlaseni neZadoucich uéinku g\g

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to‘svemu 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, k ejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvi @odnlho systému hlaSeni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc%’%ﬁzete ptispét k ziskani vice informaci o

bezpecnosti tohoto piipravku. \
5. Jak Unituxin uchovéavat (ﬁ
Uchovavejte tento ptfipravek mimo d_qﬂ'@a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek p ut1 doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k .Pos,]sgﬁmu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnlcc@cgc 8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl
pripravek chranén predsyEtlem.
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZitim byla prokazana pfi teploté okoli (do 25 °C). Z
mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit ihned.
Nepouzivejte tento pripravek, pokud si pied podanim vSimnete ¢astic nebo zabarveni.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Lékar nebo sestra zlikviduji
1éky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
6.  Obsah baleni a dalSi informace
Co Unituxin obsahuje
- Lécivou latkou je dinutuximabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje dinutuximabum 17,5 mg v
5 ml. Jeden ml koncentratu obsahuje dinutuximabum 3,5 mg.

- Pomocnymi latkami jsou histidin, polysorbat 20 (E 432), chlorid sodny a voda na injekci. DalSi
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informace o sodiku najdete v bodu 2.
Jak Unituxin vypada a co obsahuje toto baleni

Unituxin je ¢iry, bezbarvy infuzni roztok v ¢iré sklenéné injekcni lahvicce. Jedna krabicka obsahuje jednu
injekéni lahvicku.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Velka Britanie

Tel: +44 1932 664884

Fax: +44 1932 573800

E-mail: druginfo@unither.com '(bo
A

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dal3i zdroje informaci ‘ \%
Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovyclpstrahkach Evropské agentury pro 1é¢ivé
ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznefg &2 odkazy na dal§i webové stranky,
tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by. Na webovyc kach Evropské agentury pro 1é¢ivé
pripravky je tato pribalova informace k dispozici ve V§ecl}&@nich jazycich EU/EHP.

)

e -.‘-\47 --------------------------------------------------------- >

Davkovani a zpiisob podani Q\b

Unituxin je uréen pouze k aplikaci v nem @ich a musi byt podavan pod dohledem 1¢kaie, ktery ma
zkuSenosti s onkologickou 1é¢bou. Pij musi podat zdravotnik schopny fesit zdvazné alergické reakce
véetn¢ anafylaxe, a to v prostiedi, l@ e okamzité zajistit Uplné resuscitacni sluzby.

'
Davkovani "OA

1

Unituxin se podava intra\@)ézni infuzi v péti cyklech v denni davce 17,5 mg/m?. Podava se 4.-7.den 1., 3. a
5. cyklu (kazdy cyklus twfa piiblizné 24 dni) a 8.—11. den 2. a 4. cyklu (kazdy cyklus trva ptiblizné 28 dni).

Lécebny rezim se sklada z dinutuximabu, GM-CSF, IL-2 a isotretinoinu; podava se po Sest po sobé jdoucich
cykld. Uplny rezim davkovani je uveden v tabluce 1 a tabluce 2.

Tabulka 1: 1., 3. a 5. cyklus podavani — Unituxin, GM-CSF a isotretinoin

Den 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14 15-
24

GM-CSF! X | X X X X X X X X X X X X X

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

! Faktor stimulujici kolonie granulocytti a makrofagi (GM-CSF): 250 pug/m?den, podava se bud’ subkutanni injekci
(dtrazné doporucena varianta), nebo intravendzni infuzi po dobu 2 hodin.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/den, podava se intravendzni infuzi po dobu 10-20 hodin.

3 Isotretinoin: pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nad 12 kg: 80 mg/m?, podava se peroralné dvakrat denné — celkova
denni davka 160 mg/m?; pro pacienty s télesnou hmotnosti do 12 kg: 2,67 mg/kg, podava se peroralng dvakrat denné —
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celkova denni davka 5,33 mg/kg (zaokrouhlete davku nahoru na desitky mg).

Tabulka 2: 2. a 4. cyklus podavani — Unituxin a IL-2; 2., 4. a 6. cyklus podavani — isotretinoin

Den 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-2t X | X X X X X X X

Dinutuximab? X | X X X

Isotretinoin® X

L Interleukin-2 (IL-2): Podavejte kontinualni intravendzni infuzi po dobu 96 hodin, 3 MIU/m?/den 1.-4. den a

4,5 MIU/m?/den 8.-11. den.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/den, podava se intravendzni infuzi po dobu 10-20 hodin.

3 Isotretinoin: pro pacienty s télesnou hmotnosti nad 12 kg: 80 mg/m?, podava se peroralné dvakrat denné — celkova
denni davka 160 mg/m?; pro pacienty s t€lesnou hmotnosti do 12 kg: 2,67 mg/kg, podava se peroralng dvakrat denné —
celkova denni davka 5,33 mg/kg (zaokrouhlete davku nahoru na desitky mg).

Pred zacatkem kazdého cyklu proved’te kontrolu vSech kritérii podle tabulky 3.

Tabulka 3: Klinicka kritéria, ktera je nutno zkontrolovat pied kazdym cyklem Unituxinu

Toxicita pro centralni nervovy systém (CNS) N

1

e Odlozte zahajeni cyklu, dokud se CNS toxicita nezmirni na stupen 1 n@*gvymizi a/nebo dokud

zachvaty nejsou dostatecné pod kontrolou. %
Jaterni dysfunkce &
o OdloZte zahdjeni prvniho cyklu, dokud hladina alaninaminotr. azy (ALT) neklesne pod 5x horni
hranice normalu (ULN). OdloZte zahgjeni 2.-6. cyklu, dokud ¥adina ALT neklesne pod 10x ULN.
Trombocytopenie ~\

e (Odlozte zahajeni cyklu, dokud pocet trombocytli nenj s‘pofl 20 000/pl.
e Pokud mé pacient metastazy v CNS, odloZte z@éj@\cyklu a podejte transflzi trombocyta tak, aby
jejich pocet ¢inil alespont 50 000/pl. -,

Respira¢ni dysfunkce o N

e Odlozte zahajeni cyklu, dokud se duﬁnos@?ﬁd{l nevyiesi a/nebo periferni saturace kyslikem neni
alesponi 94 % pfti bézné atmosféte.

Ledvinovéa dysfunkce <O
e OdloZte zahajeni cyklu, dokud t@ﬁnce kreatininu nebo glomerularni filtrace (GFR) neni alespon
70 ml/min/1,73 m?. ~

Systémova infekce nebo sepsey %

e Qdlozte zahajeni cylghg,@ﬁud se systémova infekce nebo sepse nevyiesi.
Leukopenie N

$

o Odlo7te zah4jeni péhiho cyklu, dokud absolutni pocet fagocytii (APC) neni alespoii 1000/pl.
\vg

Kromée vyse uvedenych kritérii musi 1ékar kriticky posoudit kardiovaskularni funkce pacienta.

Uprava davky

Pokyny k Upravdm davky dinutuximabu, GM-CSF a IL-2 viz tabulka 4. Pokud pacient spini kritéria k
preruseni 1éCby témito piipravky, mlze stale uzivat isotretinoin dle klinické indikace.

Tabulka 4: Pokyny k upravam davky pii nezadoucich u€incich 1ééby dinutuximabem v kombinaci s
GM-CSF, IL-2 a isotretinoinem

Alergické reakce

Stupen 1 nebo 2

Nastup ptiznakt e Snizte rychlost infuze na 0,875 mg/m?/h.
e  Zajistéte podplirna opatieni.
Po odeznéni e Pokracdujte v infuzi plivodni rychlosti. Pokud neni tolerovana, sniZte
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rychlost na 0,875 mg/m?/h.

Stupern 3 nebo 4

Nastup priznakt

Okamyzité pieruste podavani dinutuximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo
IL-2.
Zajistéte podplirna opatieni.

Po odeznéni

Pokud potize po vySe uvedenych opatienich rychle odezni, v infuzi
dinutuximabu lze pokracovat rychlosti 0,875 mg/m?/h.

GM-CSF nebo IL-2 podavejte az dalSi den.

V cyklech s podavanim GM-CSF podavejte tento piipravek od
nasledujiciho dne v 50% mnoZstvi, a pokud je tolerovano, lze se vrétit k
pIné davce po podani veSkerého dinutuximabu v daném cyklu.

V cyklech s podavanim IL-2 podavejte tento piipravek od nasledujiciho
dne v 50% mnoZzstvi az do konce cyklu.

Pokud se potiZe po obnoveni podavani GM-CSF nebo IL-2 vréti,
vysad’'te GM-CSF nebo IL-2 a dinutuximab.

Pokud potize vymizi v nasledujici den, pokracujte v podavani
dinutuximabu tolerovanou rychlosti, ale bez GM-CSF a IL-2.

Recidiva eV dany den uz nepodavejte dinutuximab ani G F (nebo IL-2).
e Pokud potiZe v tyZ den vymizi, pokracujte o&@éiho dne s premedikaci
na JIP. [a)
Dal3i cykly e Tolerovanou rychlost infize dinutuxi%ﬁk‘ﬁouiijte pii v8ech dalSich
cyklech s GM-CSF nebo IL-2. 8]
Anafylaxe O
Stuper 3 nebo 4 ‘ Kv
| ¢ Trvale vysad'te dinutuximab@GM-CSF nebo IL-2
Syndrom kapilarniho tniku oo
Stupeii 3 (t6ky) o\

Nastup ptiznakt

Preruste podavanj«dirituximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podpy] l;)ba\ypatfeni.

Po odeznéni

Pokragujte y@hfuzich dinutuximabu rychlosti 0,875 mg/m?/h.
Pokracujg™y podavani GM-CSF nebo IL-2 nasledujici den s 50%
davkad, &to a7 do posledni davky dinutuximabu v daném cyklu.

Dalsi cykly

]

) \':x

R acient toleruje 50% davku GM-CSF nebo IL-2, zaénéte touto
ou a s rychlosti dinutuximabu 0,875 mg/m?/h. Pokud je tento rezim

tolerovan, zvyste dalsi den davku GM-CSF nebo IL-2 na plnou.

Pokud 50% davka GM-CSF tolerovana neni, po zbyvajici cykly GM-

CSF podéavejte jen dinutuximab samotny.

Pokud IL-2 neni tolerovan v 50% davce, po zbyvajici cykly IL-2 ho

nahrad’te GM-CSF.

Stuper: 4 (Zivot ohroZujici)

Nastup priznakt

Na zbytek cyklu vysad'te dinutuximab i GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podplrna opatieni.

Dalsi cykly

Pokud se béhem podavani IL-2 objevi syndrom kapilarniho Uniku,
nahrad’te IL-2 v dalSich cyklech pomoci GM-CSF.

Pokud se béhem podavani GM-CSF objevi syndrom kapilarniho Gniku,
v dalSich cyklech s GM-CSF podavejte dinutuximab samotny.

Hyponatrémie

Stupen 4 (Zivot ohrozujici) — < 120 mmol/l pres odpovidajici dopliovani tekutin

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Hypotenze

Vznik symptomatickych potiZi a/nebo pokles systolického krevniho tlaku pod 70 mm Hg nebo o vice nez 15

% pod hodnotu pri zahdjeni lécby

Nastup priznakt

Pieruste podavani dinutuximabu a i.v. 1é¢bu GM-CSF nebo IL-2.
Zajistéte podplirna opatieni.

Po odeznéni

Pokradujte v infuzich dinutuximabu rychlosti 0,875 mg/m?/h.
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Pokud krevni tlak zistava stabilni nejméné 2 hodiny, pokracujte v
podavani GM-CSF nebo IL-2.

Pokud ztistava stabilni nejméné 2 hodiny po obnoveni davky GM-CSF
nebo IL-2, zvyste rychlost infuze dinutuximabu na 1,75 mg/m?/h.

Recidiva e Preruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

o Jakmile se tlak stabilizuje, pokracujte v podani dinutuximabu rychlosti
0,875 mg/m?/h.

Po odeznéni e Pokud krevni tlak zistava stabilni, pokracujte v podavani GM-CSF
nebo IL-2 nasledujici den s 50% davkou.

e Zacnéte GM-CSF nebo IL-2 podavat na 50% davce, pokud je podavan s
dinutuximabem. Pokud bude tento reZzim tolerovan, zvyste na plnou
davku a tu ponechte po zbytek cyklu.

e Pokud 50% davka GM-CSF tolerovana neni, po zbytek cyklu podavejte
jen dinutuximab samotny.

e Pokud 50% davka IL-2 tolerovana neni, po zbytek cyklu podavejte jen
dinutuximab samotny.

Dal3i cykly e Zacnéte GM-CSF nebo IL-2 podavat na 50% davce, pokud je
tolerovana, zvyste nasledujici den na plnou dé‘vl?

e Pokud 50% davka GM-CSF tolerovana neni, yvajici cykly GM-
CSF podavejte jen dinutuximab samotny.

e Pokud IL-2 neni tolerovan v 50% davcvé.o zbyvajici cykly IL-2 ho
nahrad’te GM-CSF. RN

Poruchy oka neurologické A
Rozsirené zornice a pomaly zornicovy reflex , Y

NAastup piiznakt

Preruste podavéani dinutuxjmabu a GM-CSF nebo IL-2.

Po odeznéni

Podavejte dinutuximab \@/ce 0,875 mg/m?%h a pokradujte v podavani
GM-CSF nebo IL-2.

Recidiva

Na zbyvajici cykb(\‘ysadte dinutuximab, GM-CSF i IL-2.

Dalsi cykly

Pokud se ab \bta do pristiho cyklu stabilizuje nebo zlepsi,
podavejte ximab v davce 0,875 mg/m?/h a plnou davku GM-CSF
nebo IL @

Poku nto reZim tolerovan bez zhorseni potiZi, podavejte v dalSich
dmutummab rychlosti 1,75 mg/m?/h.

ud se potize vrati, na zbyvajici cykly vysad'te dinutuximab, GM-

Sérova nemoc

.
FER N

‘;% FillL-2.

Stupen 4 (Zivot Ohl"OZvujl’QZK)\

NAZEE

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Systémova infekce nelo sepse

Stuperi 3 nebo 4

Nastup priznakt

Na zbytek cyklu vysad'te dinutuximab i GM-CSF nebo IL-2.

Po odeznéni

Pokracujte v podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2 dalSimi
cykly podle planu.

Bolest

Stupen 4

Preruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Periferni neuropatie

Periferni motorickd neuropatie 2. stupné

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Stupen 3 (senzorické zmény po vice nez 2 tydny, objektivni motorickd slabost) nebo stupen 4

Preruste podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Trvale ukonéete podavani dinutuximabu a GM-CSF nebo IL-2.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Unituxin u déti ve ve€ku do 12 mésict nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani

Unituxin se nesmi aplikovat jako nitroZilni injekce nebo bolus.

Unituxin se podava intravendzni inflzi po dobu 10 hodin. Infuzi zahajte rychlosti 0,875 mg/m?/h a timto
tempem pokracujte po dobu 30 minut; pak ji zvyste na 1,75 mg/m?h a pokud je tato rychlost tolerovana,
pokracujte ji po zbyvajici ¢ast infuze. Dobu infuze 1ze prodlouzit az na 20 hodin k minimalizaci reakci
b&hem infuze, pokud pacient odpovidajicim zplisobem nereaguje na dalsi podpurna opatieni. Infuze musi byt
ukoncena po 20 hodinach, i v piipadé, Ze v této dob¢ nelze podat plnou davku.

Pred kazdou infuzi zvazte premedikaci pacienta.

Navod k nafedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bode ‘6 @ouhrnu udaju o
ptipravku. A(b
Kontraindikace \go

Hypersenzitivita (stupeii 4) na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomo@ latku uvedenou v bod¢ 6.1
Souhrnu tidaji o pripravku. \
'

Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti @Q

Alergicke reakce (\

Antihistaminika (napf. hydroxyzin nebo dlfenhydram§ v ramci premedikace podavejte intravendzni injekci
priblizné 20 minut pied zah4jenim kazdé infuze imabu. Podani antihistaminika je vhodné opakovat
kaZzdych 4-6 hodin infuze Unituxinu podle potv . U pacientt je tfeba sledovat mozné znamky a piiznaky
reakci na infuzi po dobu 4 hodin po skon¢ { uze Unituxinu.

Pii podavani dinutuximabu zajistéte a neustalou dostupnost epinefrinu (adrenalinu) a hydrokortizonu k
intravenéznimu podani pro pr1p§1d ohrozu]1c1 alergické reakce. Pti 1écbé takové reakce je vhodné podat
hydrokortison a adrenalin jakoAﬂ&"ivenozm bolus a kazdych 3-5 minut podle potieby a klinické odpovédi

acienta.
: O

Podle zavaznosti alerg’t@e reakce je tfeba infuzi zpomalit nebo zcela ukoncit.

Syndrom kapil&rniho uniku

Syndrom kapilarniho tniku je pravdépodobnéjsi, pokud je dinutuximab podavan spole¢n¢ s I1L.-2.
Doporucuje se podavat peroralné metolazon nebo intraven6zné furosemid kazdych 6-12 hodin, podle
potieby. Podle potieby a klinické odpovédi pouzijte suplementaci kyslikem, respira¢ni podporu a substitucni
terapii albuminem.

Charakteristické priznaky a znamky: hypotenze, generalizovany edém, ascites, dusnost, plicni edém a akutni
selhani ledvin spojené s hypoalbuminémii a hemokoncentraci.

Bolest

Silné bolesti (stupen 3 nebo 4) se objevuji nejcastéji v prvnich 4 dnech podavani dinutuximabu, a Casto se
casem, s dal§imi cykly, zmirni.

Pfi silnych bolestech snizte rychlost infuze Unituxinu na 0,875 mg/m?hod. Unituxin vysad’te, pokud bolest
nelze nalezit¢ kompenzovat navzdory zpomaleni infuze a zavedeni maximalnich podptrnych opatieni.
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20 minut pied zac¢atkem kazdé infuze dinutuximabu podejte peroralné paracetamol a podani podle potieby
opakujte kazdych 4-6 hodin. Pravidelné davky kazdych 4—6 hodin jsou vhodné pii spoleéném podavani s IL-
2. Pti pfetrvavajici bolesti podavejte dle potieby peroralné ibuprofen, a to kazdych 6 hodin mezi davkami
paracetamolu. Ibuprofen nepodavejte pacientim trpicim trombocytopenii, krvacenim nebo renalni dysfunkci.

Opioid (napt. morfin-sulfat) je vhodné podavat intraven6zni infuzi pred kazdou infuzi dinutuximabu, béhem
ni a jesté 2 hodiny po ukonceni. Dalsi intraven6zni bolusy opioid podavejte béhem infuze dinutuximabu pfi
bolesti podle potieby, max. v§ak jednou za 2 hodiny. Pokud pacient netoleruje morfin, 1ze podat fentanyl
nebo hydromorfon.

Lze podavat i lidokain, a to intravendzni infuzi (2 mg/kg na 50 ml 0,9% chloridu sodného) po dobu 30 minut
pred zac¢atkem kazdé infuze dinutuximabu. V podéavani pokracujte rychlosti 1 mg/kg/h béhem hlavni infuze a
az 2 hodiny po ukonceni. Pokud se u pacienta objevi zavraté, necitlivost v perioralni oblasti nebo tinnitus,
podavani lidokainu pferuste.

Gabapentin lze podat pti zahajeni premedikace morfinem, a to peoralné v davce 10 mg/kg/den. Davku lze
nasledné zvysit (maximalné na 60 mg/kg/den nebo 3600 mg/den) dle potieby a bolesti

Hypotenze

Tésné pred infuzi dinutuximabu podavejte hodinu i.v. injek¢ni roztok chlorldl@neho 9 mg/ml (0,9%, 10
ml/kg). Dojde-1i k hypotenzi, toto oSetieni 1ze opakovat nebo 1ze podle kli 1nd1kace intraven6zn¢ podat
albumin ¢i erytrocytarni masu. Je-li to zapotiebi k obnoveni adekvétnih zmho tlaku, je vhodné podat i

Vazopresor. @

Neurologické poruchy oka

K o¢nim porucham miize dojit zejména pti opakované aplik Qyto zmény obvykle ¢asem odezni. Pacienti
musi pfed zahajenim terapie absolvovat o¢ni Vysetrem a b&le sledovani, zda nedochazi ke zménam

vidéni. /1/

N\
Jaterni dysfunkce \’t\

Béhem imunoterapie dinutuximabem se dop e pravidelné sledovani funkce jater.

Systémové infekce
Pacienti obvykle maji centralni ZII% in situ a vzhledem k pfedchozi autologni transplantaci

kmenovych krvetvornych bunck ¢hem terapie patrné i snizenou imunitu, proto hrozi vznik systémové
infekce. Pacienti pred zahajenl apie nesm¢&ji mit systémovou infekci, a jakakoli jind zjisténa infekce
musi byt pod kontrolou. C)\

Abnormity laboratornﬁhv)estﬁ
U pacientt dostavajicich Unituxin byly hlaSeny abnormity v hladinach elektrolytti. Béhem terapie
Unituxinem elektrolyty denné kontrolujte.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Byl hla3en vyskyt hemolyticko-uremického syndromu bez dokumentované infekce, a to s nasledkem renalni
insuficience, abnormity v hladinach elektrolyti, anemie a hypertenze. Zajistéte podplrna opatieni véetné
kontroly hydratace, stavu elektrolytl, mozné hypertenze a anemie.

Ptijem sodiku
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, ze je v podstaté
,»bez sodiku®.
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