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W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado contiene 3,5 mg de dinutuximab.

Cada vial contiene 17,5 mg de dinutuximab en 5 ml.

El dinutuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino producido en una linea celular de
mieloma murino (Sp2/0) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido: 6

Cada vial de 5 ml contiene 17,2 mg de sodio. Para consultar la lista comple@excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA QO
.\O
Concentrado para solucion para perfusién (concentrado estéril).(b,o
. . O
Liquido transparente e incoloro. \
3°
4.  DATOS CLINICOS >
4.1 Indicaciones terapéuticas C)O

Unituxin esta indicado para el tratam ’@ neuroblastoma de alto riesgo en pacientes de 12 meses a
17 afios que han recibido previamen |0terap|a de induccién y han alcanzado al menos una respuesta
parcial, seguida de tratamiento mi lativo y autotrasplante de progenitores hematopoyéticos (ATPH). Se

administra en combinacion co or estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
interleucina-2 (IL-2) e isotretindina.

, ¢
4.2 Posologiay fo e administracion

Unituxin esta restringido solo a uso hospitalario y se debe administrar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de tratamientos oncoldgicos. Debe administrarlo un profesional sanitario preparado
para afrontar reacciones alérgicas graves como la anafilaxia en un entorno donde estén disponibles de forma
inmediata todos los medios necesarios para la reanimacion.

Posologia

Unituxin se administrara en perfusion intravenosa en cinco ciclos a una dosis diaria de 17,5 mg/m?. Se
administra los dias 4-7 durante los ciclos 1, 3 y 5 (cada ciclo dura unos 24 dias) y los dias 8-11 durante los
ciclos 2 y 4 (cada ciclo dura unos 28 dias).

El tratamiento consta de dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, administrados en seis ciclos
consecutivos. La pauta posologica completa se resume en la Tabla 1y Tabla 2.



Tabla 1: Pauta posoldgica de los ciclos 1, 3y 5 para Unituxin, GM-CSF e isotretinoina

Dia 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

Isotretinoina® X X X | X X

L Factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF): 250 pg/m?/dia, administrados en
inyeccion subcutanea (muy recomendado) o perfusidn intravenosa a lo largo de 2 horas.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 10-20 horas.

3 Isotretinoina: para un peso corporal superior a 12 kg: 80 mg/m? administrados por via oral dos veces al dia para una
dosis total de 160 mg/m?/dia; para un peso corporal de hasta 12 kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral dos veces al
dia para una dosis diaria total de 5,33 mg/kg/dia (redondear la dosis a los 10 mg mas préximos).

Tabla 2: Pauta posologica de los ciclos 2 y 4 para Unituxin e I1L-2; pauta posologica de los ciclos 2, 4y 6
para la isotretinoina

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-2! X | X X X X X X X
Dinutuximab? X | x| X | -

Isotretinoina® N\Y X

L Interleucina-2 (IL-2): 3 mUI/m?/dia administradas en perfusion intravenosa conti@e lo largo de 96 horas los

dias 1-4 y 4,5 mUl/m?/dia los dias 8-11.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrados en perfusion intravenosa a lo o0 de 10-20 horas.

3 Isotretinoina: para un peso corporal superior a 12 kg: 80 mg/m? admini s por via oral dos veces al dia para una
dosis total de 160 mg/m?/dia; para un peso corporal de hasta 12 kg: 2, @g/kg administrados por via oral dos veces al
dia para una dosis diaria total de 5,33 mg/kg/dia (redondear la dosjs\ﬂ/ 10 mg mas préximos).

Antes de iniciar cada ciclo de tratamiento, consulte en @Ia 3 la lista de criterios que se deben evaluar.

Tabla 3: Criterios clinicos que se deben evaluar f{@%e iniciar cada ciclo de tratamiento con Unituxin
o)

Toxicidad del sistema nervioso central (SNG)Y’

e Retrasar el inicio del ciclo hasta q;@ toxicidad del SNC sea de grado 1 o se haya resuelto, o bien el
trastorno de crisis convulsiva esté bién controlado.

Disfuncion hepética

o Retrasar el inicio del pri ciclo hasta que la alanina aminotransferasa (ALT) sea inferior a 5 veces
el limite superior de alidad (LSN). Retrasar el inicio de los ciclos 2-6 hasta que la ALT sea
inferior a 10 veces gl .

Trombocitopenia . W&
o Retrasar el inici%ﬁel ciclo hasta que el recuento plaguetario alcance como minimo 20.000/ul.
o Si el paciente tiene metastasis del SNC, retrasar el inicio del ciclo y administrar una transfusion de
plaquetas para mantener el recuento plaquetario en un minimo de 50.000/ul.

Disfuncion respiratoria

e Retrasar el inicio del ciclo hasta que se haya resuelto la disnea en reposo o la saturacion periférica de
oxigeno alcance un minimo del 94 % con aire ambiental.

Disfuncién renal

e Retrasar el inicio del ciclo hasta que el aclaramiento de creatinina o la tasa de filtracion glomerular
(TEG) alcancen un minimo de 70 ml/min/1,73 m?.

Infeccion diseminada o septicemia

o Retrasar el inicio del ciclo hasta que se haya resuelto la infeccion diseminada o la septicemia.

Leucopenia

e Retrasar el inicio del primer ciclo hasta que el recuento absoluto de fagocitos (RAF) alcance un
minimo de 1.000/pl.




Ademas de los criterios citados, hay que utilizar el juicio del médico para evaluar las funciones
cardiovasculares del paciente.

Modificacion de la dosis

En la Tabla 4 se ofrece orientacion para la modificacién de la dosis de dinutuximab, GM-CSF e IL-2. Si los
pacientes satisfacen los criterios para suspender estos medicamentos, el tratamiento puede continuar con
isotretinoina segun se indique clinicamente.

Tabla 4: Orientacion para la modificacién de las dosis para el abordaje de las reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento surgidas durante la administracion de dinutuximab en combinacién con GM-
CSF, IL-2 e isotretinoina.

Reacciones alérgicas

Gradolo?2

Inicio de los sintomas e Reducir la velocidad de perfusién a 0,875 mg/m?/h.
Administrar tratamiento sintomatico (ver seccion 4.4).

Después de la resolucion e Reanudar la perfusion a la velocidad original. Si @se tolera, reducir la
velocidad a 0,875 mg/m?/h.

Grado 304 N
Inicio de los sintomas e Interrumpir inmediatamente la adminis@bn de dinutuximab y GM-

CSF o IL-2 intravenoso.
e Administrar tratamiento sintomaticQ\(ver seccién 4.4).

Después de la resolucion e Si los signos y sintomas se res n rapidamente con las medidas
anteriores, se puede reanud erfusion de dinutuximab a una
velocidad de 0,875 mg/ ma/

No reanudar la admipisttacion de GM-CSF o IL-2 hasta el dia siguiente.

Para los ciclos de SF, administrar GM-CSF al 50 % de la dosis a

partir del dia sigu@n ey, si se tolera, se puede administrar GM-CSF a la

dosis complet@as finalizar la administracion de dinutuximab para ese

ciclo.
e Paralo igl’z)s de IL-2, administrar IL-2 al 50 % de la dosis a partir del
diﬁgnte y continuar durante el resto del ciclo.

e Sj arecen los sintomas con la adicién de GM-CSF o IL-2,
@rrumpir la administracion de GM-CSF o IL-2 y dinutuximab.
il
©

de dinutuximab a la velocidad tolerada sin GM-CSF o IL-2.
ese dia.

e Silos sintomas se resuelven ese dia, continuar al dia siguiente con
medicacion previa en un entorno de cuidados intensivos (ver

os sintomas se resuelven al dia siguiente, reanudar la administracion
Recidiva &V e Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2 durante

seccion 4.4).

Ciclos posteriores e Mantener la velocidad de perfusién tolerada de dinutuximab en todos
los ciclos posteriores con GM-CSF o IL-2.

Anafilaxia

Grado304

o Suspender definitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF
o IL-2.

Sindrome de extravasacion capilar

Grado 3 (grave)

Inicio de los sintomas e Interrumpir la administracién de dinutuximab y GM-CSF o IL-2
intravenoso.
e Administrar tratamiento sintomatico (ver seccion 4.4).

Después de la resolucion e Reanudar la perfusién de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.




Reanudar la administracion de GM-CSF o IL-2 al dia siguiente al 50 %
de la dosis hasta la Ultima dosis de dinutuximab para ese ciclo.

Ciclos posteriores

Si el paciente toler6 la dosis del 50 % de GM-CSF o IL-2, comenzar
con esta dosis y dinutuximab a una velocidad de 0,875 mg/m?/h. Si se
tolera, aumentar GM-CSF o IL-2 hasta la dosis completa al dia
siguiente.

Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante los ciclos restantes de GM-CSF.

Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, sustituirlo por GM-CSF durante
los ciclos restantes de 1L-2.

Grado 4 (potencialmente mortal)

Inicio de los sintomas

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2 durante
ese ciclo.
Administrar tratamiento sintomatico (ver seccion 4.4).

Ciclos posteriores

Si el sindrome de extravasacion capilar se produjo durante el ciclo de
IL-2, sustituirlo por GM-CSF durante los ciclos restantes de IL-2.

Si el sindrome de extravasacion capilar se produjo durante el ciclo de
GM-CSF, administrar solo dinutuximab durant&@ ciclos posteriores
de GM-CSF.

Hiponatremia

‘V
OB

Grado 4 (potencialmente mortal): <120 mmol/l pese a un control adecua.g@% los liquidos

Suspender definitivamente la admig'{ft%ién de dinutuximab y GM-CSF
0lL-2. .

Hipotension

Q>

Sintomética o TA sistolica inferior a 70 mm Hg o una dismim‘gbn superior al 15 % por debajo de la
N\

situacion inicial

=

Inicio de los sintomas

Interrumpir la adm@{gdcién de dinutuximab y GM-CSF o IL-2
intravenoso.
Administrar tpe@rgiento sintomatico (ver seccion 4.4).

Después de la resolucion

Reanudar la@gtfusion de dinutuximab a 0,875 mg/m?h.
Silaten arterial (TA) permanece estable durante al menos 2 horas,
reanu@a administracion de GM-CSF o IL-2.
Si A permanece estable durante al menos 2 horas después de
udar la administracion de GM-CSF o IL-2, aumentar la perfusion de

_(ydinutuximab a 1,75 mg/m?/h.

.

Recidiva

@6

N

o°

GP

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.
Reanudar la administracion de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h una vez
que la TA se haya estabilizado.

Después de la resolucitn

Reanudar la administracién de GM-CSF o IL-2 al dia siguiente al 50 %
de la dosis si la TA permanece estable.

Iniciar la administracion de GM-CSF o IL-2 al 50 % de la dosis cuando
se administre con dinutuximab. Después aumentarla hasta la dosis
completa si se tolera durante el resto del ciclo.

Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante el resto del ciclo.

Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, administrar solo dinutuximab
durante el resto del ciclo.

Ciclos posteriores

Iniciar la administracion de GM-CSF o IL-2 al 50 % de la dosis,
aumentarla hasta la dosis completa al dia siguiente si se tolera.

Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante los ciclos restantes de GM-CSF.

Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, sustituirlo por GM-CSF durante
el resto de los ciclos de IL-2.

Trastornos neuroldgicos oculares




Pupila dilatada con reflejo fotomotor lento

Inicio de los sintomas e Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.
Después de la resolucion e Administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?/h y reanudar GM-CSF o IL-2.
Recidiva e Interrumpir la administracion de dinutuximab, GM-CSF e IL-2 durante
los ciclos restantes.
Ciclos posteriores e Si las anomalias permanecen estables o mejoran antes del siguiente
ciclo, administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?h 'y la dosis completa de
GM-CSF o IL-2.
e Si se tolera sin empeoramiento de los sintomas, administrar
dinutuximab a 1,75 mg/m?/h durante los ciclos posteriores.
e Si los sintomas reaparecen, interrumpir la administracion de
dinutuximab, GM-CSF e IL-2 durante los ciclos restantes.

Enfermedad del suero

Grado 4 (potencialmente mortal)

e Suspender definitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF

0 IL-2.

Infeccion diseminada o septicemia .

Grado 304 NO

Inicio de los sintomas e Interrumpir la administracion de dinutuxima\b&‘GM-CSF 0 IL-2 durante
el resto del ciclo. D

Después de la resolucion e Continuar con los ciclos posteriores ppﬁ@tos de dinutuximab y GM-
CSF o IL-2. O\

Dolor O

Grado 4 A0

| o Interrumpir la administragirfte dinutuximab y GM-CSF o IL-2.
Neuropatia periférica ~

o\
Neuropatia motora periférica de grado 2 N
e Suspender defini@rﬁente la administracion de dinutuximab y GM-CSF
0 IL-2. O\

Grado 3 (cambios sensoriales durante mas Qegémanas, debilidad motora objetiva) o grado 4

| o Interrupppir Ta administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.

Sindrome hemolitico urémico atipicg~>_

° wnder definitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF
L -2.

60
Poblacién pediétrica @6\
No se ha establecido t@ia la seguridad y eficacia de Unituxin en niflos menores de 12 meses.

Forma de administracion

Unituxin no se debe administrar mediante un bolo intravenoso. Se debe administrar en perfusion intravenosa
a lo largo de 10 horas. La perfusion se inicia a una velocidad de 0,875 mg/m?h y se continla a esta
velocidad durante 30 minutos; después se aumenta la velocidad hasta 1,75 mg/m%h 'y se continlia a esta
velocidad durante el resto de la perfusion, si se tolera. La duracion de la perfusion se puede prolongar hasta
20 horas para reducir al minimo las reacciones durante la perfusion (ver secciones 4.4 y 4.5) que no
responden adecuadamente a otros tratamientos sintomaticos. La perfusion se debe interrumpir tras 20 horas,
aun cuando no se pueda administrar la dosis completa durante este plazo.

Se debe contemplar siempre la medicacion previa antes de iniciar cada perfusion (ver seccion 4.4).
Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones



Hipersensibilidad (grado 4) al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas

Se debe administrar medicacion previa con antihistaminicos (p. €j. hidroxicina o difenhidramina) en
inyeccion intravenosa unos 20 minutos antes de iniciar cada perfusion de dinutuximab. Se recomienda repetir
la administracion del antihistaminico cada 4-6 horas en la medida necesaria durante la perfusion de Unituxin.
Se debe vigilar en los pacientes la presencia de signos y sintomas de reacciones a la perfusion durante

4 horas después de la finalizacidn de la perfusion de Unituxin.

Se debe disponer de forma inmediata de epinefrina (adrenalina) e hidrocortisona a pie de cama durante la
administracion de dinutuximab para afrontar las reacciones alérgicas potencialmente mortales. Se
recomienda que el tratamiento de dichas reacciones incluya la administracién de hidrocortisona en bolo
intravenoso y epinefrina en bolo intravenoso una vez cada 3-5 minutos en la medida necesaria en funcion de
la respuesta clinica.

En funcién de la gravedad de la reaccidn alérgica, se debe reducir la velocidad dp@(%sién o interrumpir el
tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.8). &

>

ra dinutuximab con IL-2. Se

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar es mas probable cuando se ad
recomienda administrar metolazona por via oral o furosemida intraventsa cada 6-12 horas en caso necesario.
Se debe utilizar oxigeno complementario, asistencia respiratori atamiento de reposicion de volumen
plasmatico con albumina en la medida necesaria en funcién respuesta clinica.

Entre los signos y sintomas caracteristicos figuran la hi@?ensién, edema generalizado, ascitis, disnea, edema
pulmonar e insuficiencia renal aguda asociada con h@a buminemia y hemoconcentracién.

Dolor N

Se produce dolor intenso (grado 3 0 4) cosr@és frecuencia durante el primer ciclo de 4 dias de dinutuximab,
y suele remitir con el tiempo y los ciclo,qq teriores.

Para el dolor intenso se debe red velocidad de perfusion de Unituxin a 0,875 mg/ m?/hora. Se debe
interrumpir la administracion, ituxin si el dolor no se controla adecuadamente pese a la reduccion de la
velocidad de perfusion y la @\auracién del méximo tratamiento sintomatico (ver secciones 4.2 y 4.8).

Se debe administrar pé&tamol por via oral 20 minutos antes de iniciar cada perfusion de dinutuximab y
repetirlo cada 4-6 horas en caso necesario. Se recomienda su administracion periddica cada 4-6 horas cuando
se coadministra IL-2. Si es necesario para el dolor persistente, se debe administrar ibuprofeno por via oral
cada 6 horas entre las dosis de paracetamol. No se debe administrar ibuprofeno si existen indicios de
trombocitopenia, hemorragia o disfuncion renal.

Se recomienda la administracion de un opioide, como el sulfato de morfina, en perfusion intravenosa antes
de cada perfusion de dinutuximab y su continuacion en perfusion intravenosa durante el tratamiento y hasta
2 horas después de la finalizacion del mismo. Se recomienda administrar dosis emboladas intravenosas
adicionales de un opioide en caso necesario para el tratamiento del dolor hasta una vez cada 2 horas durante
la perfusion de dinutuximab. Si no se tolera la morfina, se puede emplear fentanilo o hidromorfona.

Se puede administrar lidocaina en perfusion intravenosa (2 mg/kg en 50 ml de cloruro sédico al 0,9 %) a lo
largo de 30 minutos antes del inicio de cada perfusion de dinutuximab y continuarla en perfusion intravenosa
a 1 mg/kg/h hasta 2 horas despueés de finalizar el tratamiento. La perfusién de lidocaina se debe interrumpir
si el paciente presenta mareo, entumecimiento peribucal o actfenos.



Se puede administrar gabapentina en el momento de iniciar la medicacion previa con morfina, a una dosis
oral de 10 mg/kg/dia. Esta dosis se puede aumentar posteriormente (hasta un maximo de 60 mg/kg/dia o
3600 mg/dia) en la medida necesaria para el control del dolor.

Hipotension

Se debe administrar cloruro sddico intravenoso 9 mg/ml (0,9 %) solucidn inyectable (10 ml/kg) a lo largo de
una hora inmediatamente antes de la perfusién de dinutuximab. Si se produce hipotension, se puede repetir
este tratamiento, o se puede administrar albumina intravenosa o concentrado de eritrocitos en la medida
clinicamente indicada. Se recomienda administrar también tratamiento vasopresor si es necesario para
restituir una presion de perfusion adecuada.

Trastornos neurologicos oculares

Se pueden producir trastornos oculares, especialmente tras la repeticion de los ciclos (ver seccion 4.8). Estos
cambios se suelen resolver con el tiempo. Los pacientes se deben someter a una exploracion oftadlmica antes
de iniciar el tratamiento y se deben controlar sus cambios visuales.

Disfuncion hepética
Se recomienda el control periodico de la funcion hepética durante la inmunoterapig@ dinutuximab.

Infecciones diseminadas \(0'

Los pacientes suelen tener un catéter venoso central colocado y, a consecu de un ATPH anterior, es
probable que estén inmunodeprimidos durante el tratamiento, y por tanto ®rran riesgo de padecer una
infeccion diseminada. Los pacientes no deben tener indicios de infeeci@n diseminada y cualquier infeccién
identificada debe estar controlada antes de iniciar el tratamiento. C)\

Anomalias analiticas <\/

Se han notificado anomalias electroliticas en pacientes ggémbieron Unituxin (ver seccion 4.8). Los

electrolitos se deben controlar diariamente durante el t iento con Unituxin.

Sindrome hemolitico uremico atipico N\

Se ha notificado sindrome hemolitico urémic ico en ausencia de infeccién documentada y con resultado
de insuficiencia renal, anomalias electroljticas, anemia e hipertension. Se debe instaurar tratamiento
sintomatico, incluso control del estado éﬁ%iatacién, las anomalias electroliticas, la hipertension y la

anemia. ((\@

Ingesta de sodio . 0(0'

Este medicamento contien&?nos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto significa que esta
o

esencialmente “exento&

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No se puede excluir el riesgo de interacciones cuando se
administran varios medicamentos de forma concomitante.

Corticoesteroides
No se recomienda utilizar corticoesteroides sistémicos debido a la posible interferencia con la activacion
inmunitaria que es necesaria para la accion terapéutica del dinutuximab.

Inmunoglobulina intravenosa

No se recomienda utilizar inmunoglobulina intravenosa después del ATPH. Si es necesario, su uso se debe
limitar a los primeros 100 dias después del ATPH, ya que la inmunoglobulina puede interferir con la
citotoxicidad celular dependiente del dinutuximab. No se debe administrar inmunoglobulina entre dos
semanas antes y una semana después de finalizar cada ciclo de Unituxin.




Interacciones farmacocinéticas
No se han realizado estudios de interacciones.

Interacciones farmacodinamicas
Las reacciones alérgicas graves son méas probables cuando se administra dinutuximab con IL-2. Por lo tanto,
hay que actuar con precaucion cuando se combinan ambos medicamentos (ver seccién 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de dinutuximab en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccién (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, no se recomienda utilizar este medicamento durante el embarazo, ni en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se recomienda que las mujeres en edad fértil
utilicen anticonceptivos durante 6 meses despueés de la interrupcion del tratamiento con Unituxin.

Lactancia

Se sabe gue la IgG humana se excreta en la leche materna. No se dispone de in@uﬁn suficiente relativa a
la excrecion de dinutuximab en la leche materna. Se debe interrumpir la lactancid-durante el tratamiento con
Unituxin. El intervalo recomendado entre la interrupcion del tratamiento y tancia es de 6 meses.

Fertilidad

Se desconocen los efectos del dinutuximab sobre la fertilidad en umanos No se han realizado estudios
de fertilidad en animales; no obstante, en ratas macho y hem e observaron efectos adversos sobre los
6rganos reproductores (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y;ub@ar maquinas

La influencia de Unituxin sobre la capacidad pa@%bnducir y utilizar maquinas es importante.

O

xO
3

Las reacciones adversas notifi en cuatro estudios clinicos (ANBL0032, ANBL0931, CCG-0935Ay
DIV-NB-201) de dinutuximah)en pacientes (N = 984) con neuroblastoma de alto riesgo se resumen en la
Tabla 5. Las reacciones adyersas se definen como aquellos acontecimientos adversos que han tenido lugar
con mas frecuencia en@rupo tratado con dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, en comparacion con
el grupo de control tratado con isotretinoina, durante el estudio pivotal aleatorizado y controlado
ANBLO0032, y que tienen una relacion mecanicista plausible con el tratamiento con dinutuximab. Los
términos notificados originalmente se han codificado de acuerdo con MedDRA.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En la Tabla 5 se resumen las reacciones adversas al medicamento notificadas cuando se administro
dinutuximab en combinacién con GM-CSF, IL-2 e isotretinoina. Como este medicamento se utiliza en
combinacion con GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, es dificil determinar la relacion causal de cada reaccion
adversa con un medicamento determinado.

Las reacciones adversas ocurridas con mas frecuencia (mas del 30 % de los pacientes) durante los estudios
del neuroblastoma fueron hipotension (67 %), dolor (66 %), hipersensibilidad (56 %), pirexia (53 %),
urticaria (49 %), sindrome de extravasacion capilar (45 %), anemia (45 %), hipopotasemia (41 %), reduccion
del recuento plaquetario (40 %), hiponatremia (37 %), aumento de la alanina aminotransferasa (35 %),
reduccidn del recuento de linfocitos (34 %) y reduccion del recuento de neutrofilos (31 %). Se notificaron
también reacciones adversas adicionales caracteristicas de una respuesta alérgica, entre ellas reaccion
anafilactica (18 %) y broncoespasmo (4 %).



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas para los sujetos que recibieron dinutuximab en combinacion con GM-
CSF, IL-2 e isotretinoina se resumen en la Tabla 5. Estas reacciones adversas se presentan segun la
clasificacidn de 6rganos del sistema MedDRA vy la frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen del
siguiente modo: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100).
Las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 5: Reacciones adversas ocurridas durante los estudios en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo
que recibian dinutuximab en combinacion con GM-CSF, IL-2 e isotretinoina.

del sistema linfatico

Sistema de Clasificacion | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
de Organos
Infecciones e Infeccidn relacionada
infestaciones con el dispositivo,
aumento de la Q
propension a las e)
infecciones, bacterie@@
enterocolitis o\
Trastornos de la sangrey | Anemia Neutropenia feb@ Sindrome hemolitico

urémico atipico

A
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica, Sindrom ‘s{s]iberacién Enfermedad del suero
inmunoldgico hipersensibilidad de citogi
Trastornos endocrinos A/ Hipertiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipopotasemia,
hiponatremia, \
hipocalcemia, >
hipofosfatemia, M
hipoalbuminemi(,cfo
hiperglucemi@e uccion

. N

§I@omagnesemia,

idosis, hipoglucemia

A<

-

fotofobia, midriasis

del apetito A

Trastornos del sistema » Neuralgia, neuropatia Sindrome de

nervioso ((\ periférica, cefalea encefalopatia posterior
. (fb‘ reversible

Trastornos oculares N\ Vision borrosa, Anisocoria

Trastornos cardiacos N

Taquicardia (sinusal,
auricular, ventricular)

Fibrilacién auricular,
arritmia ventricular

Trastornos vasculares

Sindrome de
extravasacion capilar,
hipotension, hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Hipoxia, tos, disnea

Broncoespasmo, edema
pulmonar

Estridor, edema laringeo

Trastornos

Diarrea, vomitos,

Estrefiimiento,

del tejido subcutaneo

gastrointestinales nauseas hemorragia digestiva
baja
Trastornos de la piel y Urticaria, prurito Exantema

maculopapuloso

Trastornos renales y
urinarios

Retencion urinaria,
proteinuria, hematuria

Insuficiencia renal.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

Pirexia, dolor!, edema
facial

de administracion

Edema periférico,
escalofrios, cansancio,

irritabilidad
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Sistema de Clasificacion
de Organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Reaccion en el lugar de
la inyeccion

Exploraciones
complementarias

Reduccién del recuento
plaquetario, reduccién
del recuento de

Aumento de la y-
glutamil-transferasa,
aumento de la creatinina

Hemocultivo positivo

linfocitos, reduccion del
recuento de leucocitos,
reduccion del recuento
de neutréfilos, aumento
de la aspartato
aminotransferasa,
aumento de la alanina
aminotransferasa

sanguinea, aumento de
peso

YIncluye los términos preferentes dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, artralgia, dolor de espalda,
dolor de vejiga, dolor dseo, dolor torécico, dolor facial, dolor gingival, dolor toracico musculoesquelético, mialgia,
cervicalgia, neuralgia, dolor orofaringeo, dolor, dolor en una extremidad y proctalgia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Consultar la seccion 4.2 para obtener asesoramiento acerca de la disminuwé\progresiva o la retirada de este
medicamento. Consultar la seccion 4.4 para conocer las medidas que s@e en adoptar para determinadas

reacciones adversas. C)\

g

Reacciones alérgicas .
@rtervencic’)n urgente con soporte de tension

Entre las reacciones graves a la perfusion que exigieron u
arterial, tratamiento broncodilatador, corticoesteroides, ccién de la velocidad de perfusion, interrupcion
de la perfusion o suspension permanente del tratami on Unituxin se contaron: edema facial y de las vias
respiratorias altas, disnea, broncoespasmo, estridaryurticaria e hipotension. Las reacciones a la perfusion se
produjeron por lo general durante la perfusion nituxin o en las 24 horas siguientes a su finalizacion. Se
notificaron reacciones anafilacticas/alérgic ves en el 14 % de los pacientes. Debido al solapamiento de
signos y sintomas, no fue posible distin tre reacciones a la perfusidn y reacciones de
hipersensibilidad/alergia en algunos ¢

Sindrome de extravasacion
El sindrome de extravasaci
ocurrié con mas frecu

en el 14 % de los pacientes.

apilar fue una reaccion adversa muy frecuente (45 % de los pacientes) que
cuando se administré de forma conjunta Unituxin con IL-2; fue grave (>grado 3)

Dolor

El dolor fue frecuente durante la perfusion de Unituxin y se notificé con mas frecuencia como dolor
abdominal, dolor generalizado, dolor de las extremidades, dolor de espalda, neuralgia, dolor toracico
musculoesquelético y artralgia; el 41 % de los pacientes sufrieron dolor intenso. Se deben administrar
analgésicos, incluso opioides intravenosos, antes de cada dosis de Unituxin y continuar su administracién
hasta dos horas después de la finalizacion de la perfusion de Unituxin.

Se notifico neuropatia sensorial periférica en el 3 % de los pacientes y neuropatia motora periférica en el 2 %
de los pacientes; menos del 1 % de los pacientes experimentaron neuropatia periférica grave.
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Anomalias analiticas
Entre las anomalias electroliticas ocurridas al menos en el 25 % de los pacientes que recibieron Unituxin
figuraron la hiponatremia y la hipopotasemia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis de dinutuximab. En los ensayos clinicos se han administrado dosis
programadas de dinutuximab de hasta 120 mg/m? (60 mg/m?/dia) con un perfil de reacciones adversas
similar al descrito en la seccion 4.8. En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a los pacientes en
cuanto a signos y sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 6(0
5.1 Propiedades farmacodindmicas y

o

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclo@es, coédigo ATC: LO1XC16

1)
Mecanismo de accidn C)\O

El dinutuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico cor@esto de regiones variables de cadenas murinas
pesadas y ligeras y la region constante humana para la | @tle cadena pesada y kappa de cadena ligera. El
dinutuximab reacciona especificamente con el gangliositorGD2, altamente expresado en la superficie de las
células de neuroblastoma y expresado minimamente @* a superficie de las neuronas humanas normales, las
fibras nociceptoras periféricas y los melanocitos.cutéaneos.

O
xO
El dinutuximab ha demostrado que se@e a las lineas celulares de neuroblastoma susceptibles de expresar
GD2 in vitro. Ademas, ha demos%E que induce tanto citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
u

Efectos farmacodinamicos

(CCDA) como citotoxicidad d iente del complemento in vitro. Especificamente, en presencia de células
efectoras humanas, entre ellas\s&lulas mononucleares de sangre periférica (CMSP) y granulocitos de
donantes humanos sanos, §&/hallé que el dinutuximab mediaba la lisis de diversas lineas celulares de
neuroblastoma de for pendiente de la dosis. Se hallé que los granulocitos eran més eficaces que las
CMSP para mediar la citotoxicidad de las células de neuroblastoma dependiente del dinutuximab, pues se
observé una lisis celular potenciada con la adicion de GM-CSF. Ademas, los estudios in vivo demuestran
gue el dinutuximab por si solo 0 en combinacién con IL-2 puede inhibir parcialmente el crecimiento tumoral
en ratones. El aumento de la CCDA en presencia de GM-CSF e IL-2 aport6 el fundamento para combinar
estas citocinas con dinutuximab en los estudios clinicos.

Los estudios no clinicos demuestran que la neurotoxicidad inducida por el dinutuximab se debe
probablemente a la induccion de alodinia mecénica, que puede estar mediada por la reactividad del
dinutuximab con el antigeno GD2 ubicado en la superficie de las fibras nerviosas periféricas o en la mielina.

Eficacia clinica vy sequridad

El ensayo ANBLO0032 fue un estudio aleatorizado y controlado para evaluar los efectos del dinutuximab
administrado en combinacién con GM-CSF, IL-2 e isotretinoina en comparacion con la isotretinoina por si
sola en sujetos con neuroblastoma de alto riesgo. El neuroblastoma de alto riesgo se baso en la edad del
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paciente (mayor de 12 meses) y en el estadio del tumor en el momento del diagnéstico o la presencia de
factores de riesgo bioldgico, como la amplificacion de MYCN.

Los pacientes tenian entre 11 meses y 15 afios y habian logrado anteriormente una respuesta, al menos
parcial, a la quimioterapia de induccién, seguida de ATPH y radioterapia. Tras el ATPH, se asigno
aleatoriamente a 226 sujetos en proporcion 1:1 a un grupo de tratamiento convencional (seis ciclos de
isotretinoina) 0 a un grupo de inmunoterapia con dinutuximab (cinco ciclos de dinutuximab en combinacion
con GM-CSF e IL-2 alternos, combinados a su vez con isotretinoina de forma concurrente durante seis
ciclos). Se administré dinutuximab a una dosis equivalente a 17,5 mg/m?/dia en cuatro dias consecutivos
(dias 4-7) de los ciclos 1-5. Se administr6 GM-CSF a una dosis de 250 pug/m?dia durante los ciclos 1, 3y 5
con administraciones diarias durante 14 dias. La IL-2 se administré conjuntamente con dinutuximab en
perfusién intravenosa continua en cuatro dias durante la semana 1 de los ciclos 2 y 4 a una dosis de

3,0 mUI/m?/dia, y durante la semana 2 de los ciclos 2 y 4 a una dosis de 4,5 mUl/m?/dia. Durante las Gltimas
dos semanas de cada uno de estos seis ciclos, los sujetos de los grupos de control y del dinutuximab
recibieron también isotretinoina a una dosis de 160 mg/m?/dia (administrados a razén de 80 mg/m?2dos veces
al dia).

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la supervivencia sin episodios
investigador, definida como el plazo desde la aleatorizacion hasta la primera inci
enfermedad progresiva, neoplasia secundaria o muerte. El analisis principal p encion de tratar (IDT)
hallé una mejoria de la SSE asociada a la inmunoterapia con dinutuximab fsotretinoina, en comparacion
con la isotretinoina por si sola. Las estimaciones de la SSE a los 2 afios fL®on del 66 % entre los sujetos que
recibieron inmunoterapia con dinutuximab mas isotretinoina, en co i6n con el 48 % en los sujetos que
recibieron isotretinoina por si sola (p = 0,033 en la prueba del ordemegaritmico) aunque esta diferencia no
alcanzé una significacion estadistica formal de acuerdo con el redefinido para los analisis intermedios.
Asimismo, se evalud la supervivencia global (SVG) con 3 a e seguimiento tras el analisis de SSE como
criterio de valoracién secundario, y se observé una mejari nificativa entre los sujetos por IDT asignados
aleatoriamente para recibir inmunoterapia con dinutuxi mas isotretinoina, en comparacion con la
isotretinoina por si sola. Las estimaciones de la SVG@IOS 3 afios fueron del 80 % en comparacion con el

67 % entre los sujetos que recibieron inmunoter on dinutuximab mas isotretinoina y solo isotretinoina,
respectivamente (p = 0,0165 en la prueba del logaritmico). Se evalud la supervivencia global a largo
plazo con 5 afios de seguimiento tras eliggyis de SSE y continu6 presentando una ventaja en cuanto a la

) a juicio del
la de recaida,

supervivencia para los pacientes que regijeron inmunoterapia con dinutuximab en comparacion con los que
recibieron solo isotretinoina. Las esti ones de la SVG a los 5 afios fueron del 74 % para la inmunoterapia
con dinutuximab en comparacion el 57 % para la isotretinoina por si sola (p = 0,030 en la prueba del
orden logaritmico). X9

N\

residual minima, hiperpioidia del ADN y quienes habian recibido una médula 6sea purgada pueden no
haberse beneficiado de la inmunoterapia con dinutuximab.

Los andlisis por subgr&@e la respuesta de SSE y SVG indicaron que los pacientes con enfermedad

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existen posibilidades de inmunogenicidad. Los datos de
409 sujetos que participaron en varios estudios del neuroblastoma y de quienes se disponia de muestras para
la determinacion de anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) demostraron que 71 de ellos (17 %)
desarrollaron anticuerpos fijadores y 15 (4 %) presentaron una respuesta de anticuerpos neutralizantes. Las
concentraciones plasmaticas de dinutuximab, especialmente los niveles minimos, tendian a ser menores en
los pacientes con HACA. No hubo correlacién aparente entre el desarrollo de estos anticuerpos y las
reacciones alérgicas.

La incidencia de formacion de anticuerpos depende mucho de la sensibilidad y la especificidad del analisis y

por ello la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra el dinutuximab con la incidencia de
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.
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Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con Unituxin en uno o mas grupos de la poblacion pediétrica en el neuroblastoma
(ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucién

La farmacocinética de dinutuximab se evalud en un estudio clinico de Unituxin en combinacion con GM-
CSF, IL-2 e isotretinoina. En dicho estudio, 27 nifios con neuroblastoma de alto riesgo (edad: 3,9 + 1,9 afios)
recibieron hasta 5 ciclos de Unituxin a 17,5 mg/m?/dia en perfusion intravenosa a lo largo de 10 a 20 horas
durante 4 dias consecutivos cada 28 dias. La media (+ desviacion estdndar) de la concentracion plasmatica
maxima observada después de la 42 perfusion fue de 11,5 (£2,3) ug/ml. En un analisis farmacocinético
poblacional, la media geométrica del volumen de distribucién en estado estacionario se estim6 en 5,2 1.

Biotransformacion &b
Dinutuximab es una proteina cuya via metabdlica previsible es la degradacion ptidos pequefios y
aminoacidos individuales por la accion de las enzimas proteoliticas ubicua se han realizado estudios
clésicos de biotransformacion.

Q
Eliminacion C)\O
La media geométrica del aclaramiento se estimé en 0,025 I/Q\ﬂaumenté con el tamafio corporal. La semivida
terminal se estimo en 10 (+6) dias. \9
Un analisis farmacocinético poblacional realizado cofbodos los datos clinicos disponibles sugiere que el
destino de dinutuximab no se ve alterado por la , la raza, el sexo, los medicamentos concurrentes (IL-2,

GM-CSF) y la presencia de sindrome de extr cion capilar, insuficiencia renal o hepatica. No obstante, la
presencia de HACA parece incrementar gl\gyaramiento del dinutuximab en un 60 % aproximadamente.

5.3 Datos preclinicos sobre segig\@g

Toxicologia general . 0(0'
N\

con pautas posologicaSigte dosis Unica o dosis repetidas que superaban la dosis utilizada clinicamente. Entre
los resultados destacados se hallaron reacciones adversas hepaticas relacionadas con el tratamiento en ratas
(caracterizadas por congestion centrolobulillar, division celular andémala, necrosis hepatocelular y fibrosis
interlobulillar/en torno a la vena central) que pueden estar relacionadas con trastornos circulatorios, y
cambios indicativos de aumento de la hematopoyesis (elevada tasa de reticulocitos o recuento plaquetario,
aumento de la celularidad de las células hematopoyéticas en la médula 6sea femoral y esternal o
hematopoyesis extramedular en el higado y en el bazo). Se observo que estos cambios tenian una intensidad
muy leve o leve y se recuperaban o tendian a recuperarse tras la supresion de la administracion. No se
observaron signos clinicos de toxicidad para el SNC.

Se ha administrado diwzab (o el anticuerpo monoclonal murino 14.18) a ratones, conejos, ratas y perros

Farmacologia de seguridad

Se administro dinutuximab a macacos de Java, lo que dio lugar a efectos sobre el aparato circulatorio,
consistentes en aumentos moderados de la tension arterial (uno de tres animales) y de la frecuencia cardiaca
(dos de tres animales). No se observaron efectos directos sobre los pardmetros electrocardiograficos ni sobre
el aparato respiratorio.
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Otros

No se han realizado estudios no clinicos para evaluar la posibilidad de que dinutuximab provoque
carcinogenicidad, genotoxicidad o toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En ratas macho y hembra,
la administracion de dinutuximab no ocasiond efectos adversos sobre los érganos reproductores a
exposiciones al menos 60 veces superiores a las observadas clinicamente.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales realizados hasta la fecha. Estos estudios respaldan la actual pauta posoldgica de
dinutuximab de 17,5 mg/m?/dia administrados a lo largo de cuatro dias consecutivos durante cinco ciclos
mensuales.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidina

Polisorbato 20 (E 432) b‘b‘
>

Cloruro sddico
Agua para preparaciones inyectables &

>
O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los n&@onados en la seccion 6.6.

6.2 Incompatibilidades

6.3 Periodo de validez \\/\:b
| O
Vial cerrado 0,
Q’b
18 meses.
O
@)

Solucién diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimi@ay fisica en uso durante 24 horas en condiciones ambientales (menos
de 25 °C). >

Desde el punto de vista mic c)Iégico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion impida el
riesgo de contaminacio robiana, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, el tie y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio transparente de tipo | con tapdn de goma de bromobutilo y precinto de aluminio a presion que
contiene 5 ml de concentrado para solucién para perfusion.
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Cada caja contiene un vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe inyectar el volumen exacto de Unituxin concentrado para solucion para perfusion necesario para la
dosis del paciente (ver seccion 4.2) en una bolsa de 100 ml de solucion inyectable de cloruro sédico de

9 mg/ml (0,9 %).

Se debe extraer el volumen necesario de dinutuximab e inyectarlo en una bolsa de 100 ml de solucién
inyectable de cloruro sddico de 9 mg/ml (0,9 %). La solucidn se debe mezclar con suavidad por inversion.
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La dilucion debe llevarse a cabo en condiciones asépticas. Desde el punto de vista microbioldgico, el
producto se debe utilizar inmediatamente. Para el periodo de validez tras la dilucion, ver seccién 6.3. La
solucidn diluida para perfusion se debe utilizar en el plazo de 24 horas desde su preparacion.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Reino Unido

Tel.: +44 (0)1932 664884 b(b
Fax: +44 (0)1932 573800 &(b
Correo electrdnico: druginfo@unither.com @Q

O
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAL&;&:ION
EU/1/15/1022/001 KQ/

. xO ) ,
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI%@?ENOVACION DE LA AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TE@Q)

La informacién detallada de este medicﬁq%cn)to esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europ@eu.

>
QY
\
S

)
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ANEXO I Q(OQ
.\O

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLQ O Y FABRICANTE RESPONSABLE
DE LA LIBERACION DE LOS LOTES »\\

N>
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE%)IINISTRO Y USO

>

OTRAS CONDICIONES Y REQUIS[JOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION  +O

CONDICIONES O RESTR IONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURAY
EFICAZ DEL MEDI ENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo biolégico

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
EE. UU.

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Reino Unido

o
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y U{%b

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I F'(@Técnica 0 Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). ‘Q
1

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA RIZACION DE
COMERCIALIZACION ) ,1;0
\\

o Informes periddicos de seguridad (IPS) \O

El Titular de la Autorizacion de Comercializ@én (TAC) presentara el primer informe periddico de

seguridad para este medicamento en un de seis meses después de la autorizacion.
Posteriormente, el titular de la autor'z@én de comercializacidn presentara informes periodicos de
seguridad para este medicamento nformidad con las exigencias establecidas en la lista de
fechas de referencia de la Unio a EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de la
Directiva 2001/83/CE y pu os en el portal web europeo sobre medicamentos.

6\0

D. CONDIC%@@ O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICGAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacidn del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden

presentar conjuntamente. 6

e Obligacién de llevar a cabo medidas pos-autorizacion \}\.(0

Descripcion o
4 A

Fecha limite

Estudios observacionales posautorizacion de seguridad (PAQS‘S%';?@R el fin de evaluar los
resultados de seguridad a largo plazo de dinutuximab en pagtgites con neuroblastoma de
alto riesgo (incluyendo el sistema nervioso central y periféfieo, la prevalencia de
disfuncion orgénica, los efectos a largo plazo sobre Imiento y el desarrollo
endocrino, la pérdida de audicion, la toxicidad car(&a y los datos de supervivencia) el
solicitante debe realizar un registro de seguridad %resentar sus resultados.

El protocolo del estudio se debe presentar&@l plazo de 3 meses desde la decision del CE.

El informe del estudio clinico se deb entar antes de
P

06/2029

PASS: Para caracterizar m a seguridad e inmunogenicidad de Unituxin y su
repercusion sobre la expdsicion al farmaco, el solicitante debe realizar un estudio de

seguridad y preser%@;, resultados.

El informe del estudio clinico se debe presentar antes de

12/2018
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
dinutuximab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de concentrado contiene 3,5 mg de dinutuximab.
Cada vial de 5 ml contiene 17,5 mg de dinutuximab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Histidina \
Polisorbato 20 Q)
Cloruro sodico ®Q

Agua para preparaciones inyectables ’Q

Para mayor informacion consultar el prospecto . C)\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DELENVASE

X
Concentrado para solucion para perfusién (00’
1 vial

N
17,5 mg/5 ml
&P

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINJSERACION
\‘

Via intravenosa. @
Leer el prospecto antes de utili e medicamento.

N\

A
6. ADVERTENCI CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS
-

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1022/001
é‘b
| 13. NUMERO DE LOTE 2
Lote ,bﬁ\
Z \) A
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION - O"
42
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO LA
N

| 16. INFORMACION EN BRAILLE O
O

Se acepta la justificacion para no incluir lagnformacién en Braille
N
&
%)

)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado estéril
dinutuximab
Via intravenosa, previa dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD >
\@b
| 4. NUMERO DE LOTE R
\\
Lote (b
o)
| 5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES
A0
N\
17,5 mg/5 ml {\O\
| 6. OTROS 7\
\
C)O
N
N
.0
6\0
%)

)

25



26



Prospecto: informacidon para el usuario

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
dinutuximab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacién
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

En ocasiones una persona joven que esté tomando este medicamento puede leer el prospecto, pero
normalmente serd un progenitor o cuidador. No obstante, el prospecto se referira a “usted” en todo momento.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Unituxin y para qué se utiliza (b,o
2. Qué necesita saber antes de que se le administre Unituxin . Q
3. Como se administrara Unituxin O
; N
4. Posibles efectos adversos O
5. Conservacion de Unituxin . /\:0‘
6. Contenido del envase e informacion adicional Q\

e N N\
1. Qué es Unituxin y para qué se utiliza (00
Qué es Unituxin QOQ

Unituxin es un medicamento contra el ca gue contiene el principio activo dinutuximab. Pertenece al
grupo de medicamentos llamados “anti 0s monoclonales”. Estos actan como los anticuerpos que
produce el organismo de forma nat Ayudan al sistema inmunitario a actuar sobre ciertas células, tales
como las células cancerosas, “adhitiéndose” a ellas.

QY
Para qué se utiliza UnitUé®

Unituxin se utiliza paratratar el “neuroblastoma de alto riesgo” en lactantes, nifios y adolescentes de
12 meses a 17 afios.

El neuroblastoma es un tipo de cancer que crece a partir de células nerviosas anémalas en el organismo.
Algunos neuroblastomas se clasifican como de “alto riesgo” si el cancer se ha extendido a diversas partes del
organismo Yy contiene ciertos tipos de células. Los neuroblastomas de alto riesgo tienen mas probabilidades
de reaparecer después del tratamiento.

Para reducir el riesgo de que el cancer reaparezca, se administra Unituxin como la ultima fase del tratamiento
para eliminar pequefias cantidades de la enfermedad que puedan estar presentes todavia después de que el
cancer haya respondido a la quimioterapia, la cirugia y un trasplante autélogo (autotrasplante) de células
sanguineas.

Como actia Unituxin
Unituxin reconoce una diana en la superficie celular llamada “GD2” y se une a ella. GD2 se encuentra en la
superficie de las células de neuroblastoma. Cuando Unituxin se une al GD2 en las células cancerosas, el

sistema inmunitario del paciente empieza a atacar a estas células y matarlas.
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Uituxin ha demostrado retrasar la progresion o la recaida de la enfermedad y aumentar la supervivencia.
2. Qué necesita saber antes de que se le administre Unituxin

No use Unituxin
- siesalérgico a dinutuximab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

Si no esta seguro, consulte a su médico o enfermero antes de que se le administre dinutuximab.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de que se le administre Unituxin si:

- hasufrido alguna vez atagues (convulsiones),

- tiene problemas de higado,

- tiene un recuento bajo de glébulos blancos o plaquetas en la sangre, que se muestra en los analisis,
- tiene problemas respiratorios como falta de aliento en reposo,

- tiene problemas de rifién,

- tiene alguna infeccion. 6(0‘

Si se cumple alguna de las afecciones anteriores (0 si no esta seguro), consult@su médico o enfermero antes
de que se le administre Unituxin. (b'

Puede notar las siguientes reacciones cuando reciba Unituxin por primng¢ra vez o durante el transcurso del
tratamiento: ()\

es anafilacticas), u otras reacciones a la
iato si tiene cualquier clase de reaccién

e Reacciones alérgicas, que pueden ser graves (rea
perfusion. Informe a su médico o enfermero de i
durante o después de la perfusién. Son muy fr es (afectan a mas de 1 de cada 10 personas).
Entre los signos de una reaccion alérgica pu figurar una erupcion cutanea, urticaria, hinchazon
de la cara o la garganta, mareo, latidos ca@acos rapidos o palpitaciones, falta de aliento y dificultad
para respirar, fiebre, nduseas, dolores g@ulares. Se le controlard estrechamente para detectar estos
signos mientras se le administra el metticamento. Se le administrard un antihistaminico, que ayuda a
prevenir las reacciones alérgicas. x>

e Sindrome de extravasacig %pilar debido a la fuga de componentes sanguineos a través de las
paredes de los vasos sal eos pequefios, que puede provocar hinchazon rapida de los brazos,
piernas y otras partes €elcuerpo, descenso rapido de la tension arterial, mareo y dificultades
respiratorias. (%)

e Dolor. Informﬁu médico o enfermero si siente algin dolor. Es muy frecuente durante el
tratamiento (afecta a mas de 1 de cada 10 personas). Se le administraran analgésicos (tales como
paracetamol, ibuprofeno y morfina) para ayudar a prevenir y reducir el dolor. Ver seccion 4 para
obtener mas informacion acerca de los efectos adversos dolorosos.

e Tension arterial baja. que le puede provocar mareo o desmayos.

e Problemas oculares. Informe a su médico o enfermero si advierte algin problema en los ojos o
cambios en la vision.

e Infecciones de la sangre. Informe a su médico si advierte fiebre, escalofrios intensos o siente
desmayo o mareo.

e Problemas nerviosos. Puede advertir entumecimiento, hormigueo o quemazén en las manos, pies,
piernas o brazos, reduccion de la sensibilidad o debilidad de movimiento (neuropatia periférica).
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Ver seccion 4 para obtener una lista completa de los efectos adversos conocidos.
Andlisis y pruebas

Su médico realizara analisis de sangre y puede realizar pruebas oculares mientras esté usando este
medicamento.

Uso de Unituxin con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si estad tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta y los medicamentos a base
de plantas.

En particular, informe a su médico o enfermero si ha recibido recientemente:

- Medicamentos llamados “corticoesteroides”: pueden afectar a la actividad del sistema inmunitario, que
es importante para la actuacion de Unituxin.

- “Inmunoglobulina intravenosa”: no debe recibir este tipo de medicamentos durante las dos semanas
anteriores al tratamiento con Unituxin y durante al menos una semana después de.la finalizacion del
tratamiento.

Si se cumple alguna de las afecciones anteriores (0 si no esta seguro), informe \&edlco o0 enfermero antes

de que se le administre Unituxin. Q

>

Embarazo
QO

e Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene @}encién de quedarse embarazada,
consulte a su médico o enfermero antes de que se le admi este medicamento.

e Sies posible que se quede embarazada y no esta utlllza@plﬁntlconceptlvos consulte a su médico antes
de que se le administre este medicamento.

e Se recomienda utilizar anticonceptivos durante @8&95 después de la interrupcion de este medicamento.

Lact N
actancia OO

e Si estd en periodo de lactancia, consu@ su médico o enfermero antes de que se le administre
dinutuximab. O

e No debe dar el pecho durante e miento con este medicamento. Esto se debe a que se desconoce si el
medicamento puede pasar a he materna.

o Elintervalo recomenda(g\ e la interrupcidn del tratamiento y la lactancia es de 6 meses.

Conducciony uso de@@inas

Unituxin tiene muchos efectos adversos, y esto afectara a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Unituxin contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto significa que esta
esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo se administrara Unituxin

Le administrara Unituxin un médico o enfermero durante una estancia en el hospital. Se administra por goteo
en una vena (perfusion intravenosa).

Unituxin se utiliza con otros tres medicamentos:

- Isotretinoina

- GM-CSF

- IL-2
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Estos medicamentos se le administraran en seis ciclos. Cada ciclo dura un mes. No se le administraran todos
los medicamentos en cada ciclo.

Cuanto se administra

Se le administrara Unituxin en cinco de los seis ciclos. La dosis recomendada es de 17,5 mg/m?2. Su médico
determinara la dosis en funcién de su superficie corporal.

Durante los ciclos (meses) 1,3y 5

¢ Unituxin se administra por goteo en una vena, durante unas 10 horas al dia a lo largo de cuatro dias.
o GM-CSF se administra en inyeccion bajo la piel o por goteo en una vena cada dia durante 14 dias.
e Se le administrara isotretinoina por via oral durante los ultimos 14 dias de cada ciclo.

Durante los ciclos (meses) 2y 4

e Unituxin se administra por goteo en una vena, durante unas 10 horas al dia a lo I‘a&o de cuatro dias.
e IL-2 se administra por goteo en una vena durante cuatro dias seguidos (perfusion.continua): durante los
primeros cuatro dias de la primera semana y los primeros cuatro dias de Ias@nda semana de cada

N

ciclo.
e Se le administrara isotretinoina por via oral durante los tltimos 14 diaée\cada ciclo.

. AN
Durante el ciclo (mes) 6 C)\O
e Solo se le administrara isotretinoina por via oral. \/\:b'
Su médico o enfermero le controlardn durante la perfusi después de ella. Para reducir el riesgo de efectos
adversos, su médico puede aumentar la duracién de | fusion de Unituxin hasta alcanzar 20 horas. Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este medicam@o, pregunte a su médico o enfermero.
4. Posibles efectos adversos OO
Al igual que todos los medicamentos, medicamento, que se administra con GM-CSF, IL-2 e
isotretinoina, puede producir efect ersos, aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enftg@& de inmediato si advierte los siguientes sintomas:

e Cualquier clase de.rgageion alérgica u otra reaccién en el lugar de la inyeccidn; entre los sintomas
pueden figurar erupeidn cutanea, urticaria, hinchazon de la cara o la garganta, mareo, latidos cardiacos
rapidos o palpitaciones, falta de aliento y dificultad para respirar, fiebre, nduseas, dolores articulares.

e Hinchazodn répida de los brazos, piernas y otras partes del cuerpo, descenso rapido de la tension arterial,
mareo Yy dificultades respiratorias (sindrome de extravasacion capilar).

e Cualquier clase de dolor: de estomago, garganta, torax, cara, manos, pies, piernas o brazos (como
entumecimiento, hormigueo o quemazdn), espalda, cuello, articulaciones, huesos, musculos, boca, 0jos,
genitales.

Son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).
Si advierte alguno de estos efectos, informe a su médico o enfermero de inmediato.

Entre otros efectos adversos que puede experimentar con este medicamento se incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Tos.
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- Picor.

- Pérdida del apetito.

- Diarrea, vomitos.

- Tension arterial baja que le puede provocar mareo o desmayos, o tension arterial alta.

- Anomalias analiticas en la sangre, como reduccion de las plaquetas, reduccién de los glébulos rojos o
blancos, bajo nivel de albdmina (esto puede provocar hinchazén y hacerle sentirse débil y cansado),
anomalias de la funcion hepatica, bajo nivel de potasio, sodio, calcio, fosfatos, o nivel alto de glucosa.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Pérdida de peso, aumento de peso.

- Escalofrios.

- Dolor de cabeza.

- Sensacion de cansancio, irritabilidad.

- Estrefiimiento, sangre en las heces.

- Lesidn de los nervios corporales que puede afectar al movimiento.

- Vision borrosa, sensibilidad a la luz, dilatacion de las pupilas.

- Incapacidad de orinar, sangre o proteinas en la orina.

- Mayor riesgo de sufrir infecciones, especialmente de los dispositivos utilizados para administrarle el
medicamento, infecciones de la sangre o del intestino. Q

- Problemas cutaneos en el lugar donde se administré la inyeccion, una erup\i®. utanea roja con
pequefias pUstulas. D

- Anomalias analiticas en la sangre, como niveles bajos de magnesio, g a, alto nivel de acidos o
creatinina.

N\

)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de ca@} 00 personas):

- Pupilas desiguales. A0

- Liquido en los pulmones o en torno a ellos. \<\/

- Insuficiencia renal. \O

- Glandula tiroidea hiperactiva.

- Enfermedad del suero: una enfermedad similar a(afa alergia

- Frecuencia cardiaca anémala.

- Hinchazon en la parte posterior del cerebrq_gndrome de encefalopatia posterior reversible): los
sintomas pueden incluir tensién arteriatalta, dolor de cabeza, ataques, cambio de la visién o del
comportamiento, sensacion de somr&ia 0 cansancio.

- Sindrome hemolitico urémico atj. (SUHa), una enfermedad que afecta al sistema circulatorio y al
rifidn; sus sintomas puede in?b intomas seudogripales que no ceden, confusion, letargo, pérdida del

apetito u orina de color os
N\

Comunicacion de efe%@gersos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
5. Conservacion de Unituxin

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso en condiciones ambientales (menos de 25 °C). Desde
el punto de vista microbiolégico, la solucion diluida se debe utilizar inmediatamente.

No utilice este medicamento si advierte cualquier particula o decoloracion antes de su administracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. EI médico o el enfermero se desharan de
los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Unituxin

- El principio activo es el dinutuximab. Cada vial contiene 17,5 mg de dinutuximab en 5 ml. Cada ml de
concentrado contiene 3,5 mg de dinutuximab.

- Los deméas componentes son histidina, polisorbato 20 (E 432), cloruro sodico y agua para preparaciones
inyectables. VVer seccion 2 para obtener mas informacion sobre el sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Unituxin es una solucién para perfusion transparente e incolora, presentada en un @e vidrio transparente.
Una caja contiene un vial. \(0.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fat;ﬁa\ién

United Therapeutics Europe, Ltd. . OQ
Unither House ()\
Curfew Bell Road . (b
Chertsey &<\/
Surrey \O

KT16 9FG D

Reino Unido (b'

Tel.: +44 (0)1932 664884 OQ

Fax: +44 (0)1932 573800

Correo electrénico: druginfo@unither.co;@

Fecha de la ultima revision de est&@gpecto:

Otras fuentes de informacio >

La informacion detallada d medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http:// ’eMma.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades
raras y medicamentos anos.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas las
lenguas de la Unidn Europea/Espacio Econémico Europeo.

o e >

Posologia y forma de administracién
Unituxin esta restringido solo a uso hospitalario y se debe administrar bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el uso de tratamientos oncoldgicos. Debe administrarlo un profesional sanitario preparado

para afrontar reacciones alérgicas graves como la anafilaxia en un entorno donde estén disponibles de forma
inmediata todos los medios necesarios para la reanimacion.

Posologia
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Unituxin se administrara en perfusion intravenosa en cinco ciclos a una dosis diaria de 17,5 mg/m?. Se
administra los dias 4-7 durante los ciclos 1, 3y 5 (cada ciclo dura unos 24 dias) y los dias 8-11 durante los
ciclos 2 y 4 (cada ciclo dura unos 28 dias).

El tratamiento consta de dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, administrados en seis ciclos
consecutivos. La pauta posolégica completa se resume en la Tabla 1y Tabla 2.

Tabla 1: Pauta posoldgica de los ciclos 1, 3 y 5 para Unituxin, GM-CSF e isotretinoina

Dia 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

Isotretinoina® X X X | X X

L Factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF): 250 pg/m?/dia, administrados en
inyeccion subcutanea (muy recomendado) o perfusién intravenosa a lo largo de 2 horas.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 10-20 horas.

3 |sotretinoina: para un peso corporal superior a 12 kg: 80 mg/m? administrados por via oral dgs veces al dia para una
dosis total de 160 mg/m?/dia; para un peso corporal de hasta 12 kg: 2,67 mg/kg administra r via oral dos veces al
dia para una dosis diaria total de 5,33 mg/kg/dia (redondear la dosis a los 10 mg mas p&' S).

Tabla 2: Pauta posologica de los ciclos 2 y 4 para Unituxin e 1L-2; pauta}b@s ogica de los ciclos 2,4y 6
para la isotretinoina

Dia 1] 234567 ]8][/99 10]11]1214]1528
IL-2t X| X[ x| X XX | X | X
Dinutuximab? XU X | X | X
Isotretinoina® wO X

L Interleucina-2 (IL-2): 3 mUIl/m?/dia administradas en perfu@p’ﬁ intravenosa continua a lo largo de 96 horas los

dias 1-4 y 4,5 mUl/m?/dia los dias 8-11.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrados en perfgsion intravenosa a lo largo de 10-20 horas.

3 Isotretinoina: para un peso corporal superior a 1Q¢J© 0 mg/m? administrados por via oral dos veces al dia para una
dosis total de 160 mg/m?/dia; para un peso corpgrahee hasta 12 kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral dos veces al
dia para una dosis diaria total de 5,33 mg/kg/df\' edondear la dosis a los 10 mg méas proximos).

Antes de iniciar cada ciclo de trataggzo, consulte en la Tabla 3 la lista de criterios que se deben evaluar.

Tabla 3: Criterios clinicos (gn(bd‘eben evaluar antes de iniciar cada ciclo de tratamiento con Unituxin

Toxicidad del sistema\da?vioso central (SNC)

e Retrase el inicioxdel ciclo hasta que la toxicidad del SNC sea de grado 1 o se haya resuelto, o bien el
trastorno de crisis convulsiva esté bien controlado.

Disfuncion hepética

o Retrase el inicio del primer ciclo hasta que la alanina aminotransferasa (ALT) sea inferior a 5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN). Retrase el inicio de los ciclos 2-6 hasta que la ALT sea
inferior a 10 veces el LSN.

Trombocitopenia

e Retrase el inicio del ciclo hasta que el recuento de plaquetas alcance como minimo 20.000/pl.
o Si el paciente tiene metastasis del SNC, retrase el inicio del ciclo y administre una transfusion de
plaquetas para mantener el recuento de plaquetas en un minimo de 50.000/pl.

Disfuncion respiratoria

o Retrase el inicio del ciclo hasta que se haya resuelto la disnea en reposo o la saturacion periférica de
oxigeno alcance un minimo del 94 % con aire ambiental.

Disfuncién renal

o Retrase el inicio del ciclo hasta que el aclaramiento de creatinina o la tasa de filtracion glomerular
(TEG) alcancen un minimo de 70 ml/min/1,73 m?.
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Infeccién diseminada o septicemia

o Retrase el inicio del ciclo hasta que se haya resuelto la infeccion diseminada o la septicemia.

Leucopenia

o Retrase el inicio del primer ciclo hasta que el recuento absoluto de fagocitos (RAF) alcance un
minimo de 1.000/ul.

Ademés de los criterios citados, hay que utilizar el juicio del médico para evaluar las funciones
cardiovasculares del paciente.

N
%
&
>

34



Modificacion de la dosis

En la Tabla 4 se ofrece orientacidn para la modificacion de la dosis de dinutuximab, GM-CSF e IL-2. Si los
pacientes satisfacen los criterios para retirar estos medicamentos, el tratamiento puede continuar con
isotretinoina segln se indique clinicamente.

Tabla 4: Orientacién para la modificacion de las dosis para el abordaje de las reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento surgidas durante la administracion de dinutuximab en combinacién con GM-

CSF, IL-2 e isotretinoina.

Reacciones alérgicas

Gradolo?2

Inicio de los sintomas

Reducir la velocidad de perfusion a 0,875 mg/m?/h.
Administrar tratamiento sintomatico.

Después de la resolucion °

Reanudar la perfusion a la velocidad original. Si no se tolera, reducir la
velocidad a 0,875 mg/m?/h.

Grado 304

Inicio de los sintomas .

Interrumpir inmediatamente la administracion e(gnutuximab y GM-
CSF o IL-2 intravenoso.
Administrar tratamiento sintomatico. N o

Después de la resolucion °

Si los signos y sintomas se resuelven rapidamente con las medidas
anteriores, se puede reanudar la perfu de dinutuximab a una

velocidad de 0,875 mg/m?/h.
No reanudar la administracion t

M-CSF o IL-2 hasta el dia siguiente.
Para los ciclos de GM-CSF, inistrar GM-CSF al 50 % de la dosis a
partir del dia siguiente y;$i|s€ tolera, se puede administrar GM-CSF a la
dosis completa tras fir@zar la administracion de dinutuximab para ese
ciclo.

Para los ciclos dei:-2, administrar IL-2 al 50 % de la dosis a partir del
dia siguiente ntinuar durante el resto del ciclo.

Si reapare@?%sgsintomas con la adicién de GM-CSF o IL-2,
inte%ggqir a administracién de GM-CSF o IL-2 y dinutuximab.

Sil omas se resuelven al dia siguiente, reanudar la administracion
de@jhutuximab a la velocidad tolerada sin GM-CSF o IL-2.

Recidiva .

W
@é’

(nterrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2 durante

ese dia.
Si los sintomas se resuelven ese dia, continuar al dia siguiente con
medicacidn previa en un entorno de cuidados intensivos.

Ciclos posteriores g‘ .

Mantener la velocidad de perfusion tolerada de dinutuximab en todos
los ciclos posteriores con GM-CSF o IL-2.

Anafilaxia

Grado 304

Suspender definitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF
0 IL-2.

Sindrome de extravasacion capilar

Grado 3 (grave)

Inicio de los sintomas .

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2
intravenoso.
Administrar tratamiento sintomatico.

Después de la resolucion

Reanudar la perfusién de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.
Reanudar la administracién de GM-CSF o IL-2 al dia siguiente al 50 %
de la dosis hasta la ultima dosis de dinutuximab para ese ciclo.

Ciclos posteriores .

Si el paciente toler6 la dosis del 50 % de GM-CSF o IL-2, comenzar
con esta dosis y dinutuximab a una velocidad de 0,875 mg/m?/h. Si se
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tolera, aumentar GM-CSF o IL-2 hasta la dosis completa al dia
siguiente.

Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante los ciclos restantes de GM-CSF.

Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, sustituirlo por GM-CSF durante
los ciclos restantes de IL-2.

Grado 4 (potencialmente mo

rtal)

Inicio de los sintomas

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2 durante
ese ciclo.
Administrar tratamiento sintomatico.

Ciclos posteriores

Si el sindrome de extravasacion capilar se produjo durante el ciclo de
IL-2, sustituirlo por GM-CSF durante los ciclos restantes de IL-2.

Si el sindrome de extravasacion capilar se produjo durante el ciclo de
GM-CSF, administrar solo dinutuximab durante los ciclos posteriores
de GM-CSF.

Hiponatremia

Grado 4 (potencialmente mortal): <120 mmol/l pese a un control adecuado de los liquidos

e Suspender definitivamente la administracion dexdigutuximab y GM-CSF
o IL-2. “ )
Hipotension R\

Sintomética o TA sistdlica inferior a 70 mm Hg o una disminucion supe;igg\oll 15 % por debajo de la

situacion inicial

Inicio de los sintomas

O\
Interrumpir la administracion d@utuximab y GM-CSF o IL-2
intravenoso. O

Administrar tratamiento ,s'mt;%ético.

Después de la resolucion

Reanudar la perfusién Ql-i'ﬁutuximab a 0,875 mg/m?/h.

Si la tensidn arterial permanece estable durante al menos 2 horas,
reanudar la admig@hcién de GM-CSF o IL-2.

Si la TA permanece estable durante al menos 2 horas después de
reanudar la &nistracién de GM-CSF o IL-2, aumentar la perfusion de
dinutumeg@a 1,75 mg/m?/h.

Recidiva

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.
R ar la administracion de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h una vez
a TA se haya estabilizado.

Después de la resolucion
S

N

Mo

»Reanudar la administracion de GM-CSF o IL-2 al dfa siguiente al 50 %
de la dosis si la TA permanece estable.
Iniciar la administracion de GM-CSF o IL-2 al 50 % de la dosis cuando
se administre con dinutuximab. Después aumentarla hasta la dosis
completa si se tolera durante el resto del ciclo.
Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante el resto del ciclo.
Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, administrar solo dinutuximab
durante el resto del ciclo.

Ciclos posteriores

Iniciar la administracion de GM-CSF o IL-2 al 50 % de la dosis,
aumentarla hasta la dosis completa al dia siguiente si se tolera.

Si no se tolera GM-CSF al 50 % de la dosis, administrar solo
dinutuximab durante los ciclos restantes de GM-CSF.

Si no se tolera IL-2 al 50 % de la dosis, sustituirlo por GM-CSF durante
los ciclos restantes de IL-2.

Trastornos neurolégicos oc

ulares

Pupila dilatada con reflejo fotomotor lento

Inicio de los sintomas

Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.

Después de la resolucion

Administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?h y reanudar GM-CSF o IL-2.
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Recidiva e Interrumpir la administracion de dinutuximab, GM-CSF e IL-2 durante

los ciclos restantes.

Ciclos posteriores e Si las anomalias permanecen estables o mejoran antes del siguiente
ciclo, administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?#h 'y la dosis completa de
GM-CSF o IL-2.

e Si se tolera sin empeoramiento de los sintomas, administrar
dinutuximab a 1,75 mg/m?#h durante los ciclos posteriores.

e Si los sintomas reaparecen, interrumpir la administracion de
dinutuximab, GM-CSF e IL-2 durante los ciclos restantes.

Enfermedad del suero
Grado 4 (potencialmente mortal)
e Suspender definitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF

0 IL-2.
Infeccion diseminada o septicemia
Grado 304
Inicio de los sintomas e Interrumpir la administracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2 durante

el resto del ciclo.
Después de la resolucion e Continuar con los ciclos posteriores previstos @&utuximab y GM-

CSF o IL-2. 7
Dolor R
Grado 4 o
| e Interrumpir la administracién de dipytikimab y GM-CSF o IL-2.
Neuropatia periférica O
Neuropatia motora periférica de grado 2 A0

e Suspender definitivamen\e’lé,‘é’dministracién de dinutuximab y GM-CSF
0lL-2. ~
Grado 3 (cambios sensoriales durante mas de 2 semqrﬁs'\'ﬂebilidad motora objetiva) o grado 4
| o Interrumpir la adrigtistracion de dinutuximab y GM-CSF o IL-2.

Sindrome hemolitico urémico atipico O
° Suspender@}ﬂnitivamente la administracion de dinutuximab y GM-CSF
0lIL-2. ~
\v
Poblacion pediatrica @Q

No se ha establecido todavia,laeﬁjridad y eficacia de Unituxin en nifios menores de 12 meses.
N\

Forma de administracion, @

Unituxin no se debe a&@\histrar mediante un bolo intravenoso. Se debe administrar en perfusion intravenosa
a lo largo de 10 horas. La perfusion se inicia a una velocidad de 0,875 mg/m?h y se continla a esta
velocidad durante 30 minutos; después se aumenta la velocidad hasta 1,75 mg/m?/h y se continGa a esta
velocidad durante el resto de la perfusidn, si se tolera. La duracion de la perfusion se puede prolongar hasta
20 horas para reducir al minimo las reacciones durante la perfusion que no responden adecuadamente a otros
tratamientos sintomaticos. La perfusion se debe interrumpir tras 20 horas, aun cuando no se pueda
administrar la dosis completa durante este plazo.

Se debe contemplar siempre la medicacion previa antes de iniciar cada perfusion.

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6 de la
ficha técnica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad (grado 4) al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 de la
ficha técnica.
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas

Se debe administrar medicacion previa con antihistaminicos (p. €j. hidroxicina o difenhidramina) en
inyeccidn intravenosa unos 20 minutos antes de iniciar cada perfusion de dinutuximab. Se recomienda repetir
la administracion del antihistaminico cada 4-6 horas en la medida necesaria durante la perfusién de Unituxin.
Se debe vigilar en los pacientes la presencia de signos y sintomas de reacciones a la perfusion durante

4 horas después de la finalizacion de la perfusion de Unituxin.

Se debe disponer de forma inmediata de epinefrina (adrenalina) e hidrocortisona a pie de cama durante la
administracion de dinutuximab para afrontar las reacciones alérgicas potencialmente mortales. Se
recomienda que el tratamiento de dichas reacciones incluya la administracion de hidrocortisona en bolo
intravenoso y epinefrina en bolo intravenoso una vez cada 3-5 minutos en la medida necesaria en funcion de
la respuesta clinica.

En funcién de la gravedad de la reaccidn alérgica, se debe reducir la velocidad de perfusién o interrumpir el

tratamiento. (b
\’<>é

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar es mas probable cuando se administra@iituximab con IL-2. Se
recomienda administrar metolazona por via oral o furosemida intravenosa(&da 6-12 horas en caso necesario.
Se debe utilizar oxigeno complementario, asistencia respiratoria y tr iento de reposicion de volumen
plasmatico con albtmina en la medida necesaria en funcién de la respdesta clinica.

Entre los signos y sintomas caracteristicos figuran la hipote , edema generalizado, ascitis, disnea, edema
pulmonar e insuficiencia renal aguda asociada con hipoak inemia y hemoconcentracion.

Dolor (DQ

Se produce dolor intenso (grado 3 0 4) con m?&@encia durante el primer ciclo de 4 dias de dinutuximab,

y suele remitir con el tiempo y los ciclos post S.

Para el dolor intenso se debe reducir la )é’lbtidad de perfusion de Unituxin a 0,875 mg/ m?/hora. Se debe
interrumpir la administracion de UnitéXin si el dolor no se controla adecuadamente pese a la reduccion de la
velocidad de perfusion y la insta% ion del méximo tratamiento sintomatico.

Se debe administrar paracet q”por via oral 20 minutos antes de iniciar cada perfusion de dinutuximab y
repetirlo cada 4-6 horas S0 necesario. Se recomienda su administracion periédica cada 4-6 horas cuando
se coadministra IL-2. Stes necesario para el dolor persistente, se debe administrar ibuprofeno por via oral
cada 6 horas entre las dosis de paracetamol. No se debe administrar ibuprofeno si existen indicios de
trombocitopenia, hemorragia o disfuncion renal.

Se recomienda la administracion de un opioide, como el sulfato de morfina, en perfusion intravenosa antes
de cada perfusion de dinutuximab y su continuacion en perfusion intravenosa durante el tratamiento y hasta
2 horas después de la finalizacion del mismo. Se recomienda administrar dosis emboladas intravenosas
adicionales de un opioide en caso necesario para el tratamiento del dolor hasta una vez cada 2 horas durante
la perfusion de dinutuximab. Si no se tolera la morfina, se puede emplear fentanilo o hidromorfona.

Se puede administrar lidocaina en perfusion intravenosa (2 mg/kg en 50 ml de cloruro sodico al 0,9 %) a lo
largo de 30 minutos antes del inicio de cada perfusion de dinutuximab y continuarla en perfusion intravenosa
a 1 mg/kg/h hasta 2 horas después de finalizar el tratamiento. La perfusion de lidocaina se debe interrumpir
si el paciente presenta mareo, entumecimiento peribucal o actfenos.
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Se puede administrar gabapentina en el momento de iniciar la medicacion previa con morfina, a una dosis
oral de 10 mg/kg/dia. Esta dosis se puede aumentar posteriormente (hasta un maximo de 60 mg/kg/dia o
3600 mg/dia) en la medida necesaria para el control del dolor.

Hipotension

Se debe administrar cloruro sddico intravenoso 9 mg/ml (0,9 %) solucidn inyectable (10 ml/kg) a lo largo de
una hora inmediatamente antes de la perfusién de dinutuximab. Si se produce hipotension, se puede repetir
este tratamiento, o se puede administrar albimina intravenosa o concentrado de eritrocitos en la medida
clinicamente indicada. Se recomienda administrar también tratamiento vasopresor si es necesario para
restituir una presion de perfusion adecuada.

Trastornos neurologicos oculares

Se pueden producir trastornos oculares, especialmente tras la repeticion de los ciclos. Estos cambios se
suelen resolver con el tiempo. Los pacientes se deben someter a una exploracion oftdlmica antes de iniciar el
tratamiento y se deben controlar sus cambios visuales.

Disfuncion hepética
Se recomienda el control periodico de la funcion hepética durante la inmunoteraplg@ dinutuximab.

Infecciones diseminadas \(0'

Los pacientes suelen tener un catéter venoso central colocado y, a consecu de un ATPH anterior, es
probable que estén inmunodeprimidos durante el tratamiento, y por tanto @rran riesgo de padecer una
infeccion diseminada. Los pacientes no deben tener indicios de mfee diseminada y cualquier infeccion
identificada debe estar controlada antes de iniciar el tratamiento. C)\

Anomalias analiticas
Se han notificado anomalias electroliticas en paciente l&;{?mbleron Unituxin. Los electrolitos deben

controlarse diariamente durante el tratamiento con Un

Sindrome hemolitico urémico atipico

Se ha notificado sindrome hemolitico urémic |co en ausencia de infeccion documentada y con resultado

de insuficiencia renal, anomalias electrolj th anemia e hipertension. Se debe instaurar tratamiento
éﬂ r

sintomatico, incluso control del estado atacion, las anomalias electroliticas, la hipertension y la
anemia.

Ingesta de sodio . 0(0'
Este medicamento contien&?nos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto significa que esta
o

esencialmente “exento&
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