


VEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészséglgyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatésok jelentésének maodjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Unituxin 3,5 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum milliliterenként 3,5 mg dinutuximabot tartalmaz.
17,5 mg dinutuximab 5 ml-es injekcios Uvegenként.

A dinutuximab egér myeloma sejtvonalban (Sp2/0), rekombinadns DNS-technoldgiaval eldallitott human/egér
monoklonalis kiméra antitest. "\}Q\
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Ismert hatasu segédanyag:
gédanyag Q)Q
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Mindegyik 5 ml-es injekci6s Uiveg 17,2 mg natriumot tartalmaz. A segédanyagok teljes listajat lasd a

6.1 pontban. 6®\
Q
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3.  GYOGYSZERFORMA .\\@
X0
Koncentratum oldatos infuziohoz (steril koncentrétumg\/@
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Tiszta, szintelen folyadek. o)
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4. KLINIKAI JELLEMZOK &Q(b
O
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4.1 Terapiés javallatok /l/Q}

akik korabban indukcios oterdpidban részesiltek, és legalabb részleges terapias valaszt mutattak,
amelyet myeloablativ ?ra ia és autolog Gssejt-transzplantacio (ASCT) kdvetett. Az Unituxint
granulocyta-macrophag kolonia stimulalo faktorral (GM-CSF), interleukin-2-vel (IL-2) és izotretinoinnal
kombinalva alkalmazzak.
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Az Unituxin olyan 12 hég@égb év kozotti, magas kockéazatl neuroblastomas betegek kezelésére javallott,

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Unituxin kizérélag kérhazi felhasznalasra késziilt, alkalmazasa az onkologiai kezelésekben jartas orvos
fellgyelete alatt kell, hogy torténjen. Beadasat olyan egészségligyi szakembernek kell végeznie, aki
felkészilt a sulyos allergias reakciok kezelésére, beleértve az anaphylaxias reakciot is, és olyan helyen, ahol
az Ujraélesztéshez sziikséges 0sszes eszkdz azonnal rendelkezésre all.

Adagolés

Az Unituxin alkalmazasa 5 kezelési ciklusban, napi 17,5 mg/m? adagban, intravénas infzié formajaban
torténik. Az 1., 3. és 5. ciklusban a 4-7. napokon alkalmazzak (az egyes ciklusok kérulbelil 24 napig
tartanak), a 2. és 4. ciklusban pedig a 8- 11. napokon adjak (az ciklusok korulbelul 28 napig tartanak).



A terépias protokoll dinutuximabbol, GM-CSF-bél, IL-2-b6l és izotretinoinbol all, hat egymast kovetd
ciklusban alkalmazva. A teljes adagoléasi rendet az 1. tablazat és a 2. tdblazat vazolja.

1. tblzat: Az Unituxin, a GM-CSF és az izotretinoin adagolasi Gtemterve az 1., 3. és 5. ciklusban

Nap 1] 2 3 4 6 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15-24

5 7
GM-CSF! X | X X X X X X X X X X X X X
Dinutuximab? X | X | X | X

Izotretinoin® X X X | X X

1-1. Granulocyta-macrophag kolénia stimulalé faktor (GM-CSF): 250 pg/m?/nap, szubkutan injekcio
(kifejezetten ajanlott) vagy 2 éran at tartd intravénas infuzié formajaban alkalmazando.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/nap, 10-20 6ran at tartd intravénas infizié formajaban alkalmazando.

% Izotretinoin: 12 kg-ot meghalado testsuly esetén: 80 mg/m2, szajon at alkalmazando, naponta kétszer
160 mg/m?/nap teljes dozisig; 12 kg-os testsulyig: 2,67 mg/kg szajon at alkalmazandd, naponta

5,33 mg/kg/nap teljes dozisig (a dozist a legkdzelebbi 10 mg-os értékig kell felkerekiteni).

2. tblazat: Az Unituxin és az IL-2 adagolasi Utemterve a 2. és 4. ciklusban; az izotretinoin adagolasi

Utemterve a 2., 4. és 6. ciklusban. ) Q\'
'A‘o
Nap 1] 2] 3]l4]|5]6] 78] 9] 10]1144214 ] 1528
IL-2 X | X [ X ] X X | x| x [ &7
Dinutuximab? X | x| X, X
| zotretinoin? NN X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/nap folyamatos intravénas infuzid alkalmazandd 96 oran at az

1. - 4. napokon, illetve 4,5 MIU/m?/nap a 8. - 11. napokon.

Z Dinutuximab: 17,5 mg/m?/nap, 10-20 6ran &t tartd intravérlészﬁfuzié forméjaban alkalmazando.

3 1zotretinoin: 12 kg-ot meghaladd testsuly esetén: 80 mg/m&; szajon at alkalmazand6, naponta kétszer
160 mg/m?/nap teljes ddzisig; 12 kg-os testsulyig: 2,67 g szajon at alkalmazandd, naponta

5,33 mg/kg/nap teljes dozisig (a dozist a Iegkbzeleb\% mg-os értékig kell felkerekiteni).
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Az egyes kezelési ciklusok megkezdése elott n(%@e at a 3. tablazatban talalhato, kotelez6en megvizsgalando
kritériumok listajat. \O

>
3. tablazat: Klinikai kritériumok, ame\@%et mindegyik Unituxin kezelési ciklus megkezdése el6tt vizsgalni
kell. <
19

Ko6zponti idegrendszeri (KIRegﬁﬁicités
e A ciklus megkezdésénék Halasztasa, amig a KIR toxicitas 1. fokii nem lesz, vagy meg nem sziinik
és/vagy a gorcsrohariigt nem sikeriil megfékezni.

Majmiikodési zavar

o Az els6 ciklus megkezdésének halasztasa, amig az alanin-aminotranszferaz-szint (ALT) nem csokken
a normalérték felsé hataranak 6tszorose ala. A 2-6. ciklus megkezdésének halasztasa, amig az ALT
szintje nem csokken a normalérték felsé hataranak tizszerese ala.

Thrombocytopenia

o A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a thrombocytaszam legalabb a 20 000/ul-t eléri.
o  Amennyiben a betegnek KIR metasztazisa van, akkor a ciklus megkezdését el kell halasztani, és a
thrombocytaszdm legalabb 50 000/ul értéken vald fenntartasdhoz thrombocyta transzfuziot kell adni.

Légzbészervi megbetegedések

o A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a nyugalmi dyspnoe megsziinik és/vagy a periférias
oxigénszaturacid szobalevegdn eléri legalabb a 94%-ot.

Vesemiikodési zavar

e A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a kreatinin clearance vagy a glomerularis filtratios rata eléri
legaldbb a 70 ml/min/1,73 m?-t.

Szisztémas fert6zés vagy sepsis

o A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a szisztémas fert6zés vagy a Sepsis meg nem sziinik.
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Leukopenia

[ ]
eléri.

Az els6 ciklus megkezdésének halasztasa, amig az abszolat phagocyta-szdm legalabb az 10 00/pl-t

A fenti kritériumok mellett a beteg sziv- és érrendszer functidjanak megvizsgalasa utan orvosi dontes

sziikséges.

Ddézismodositas

A 4. tablazat a dinutuximabbal, a GM-CSF-fel és az IL-2-vel kapcsolatos dozismddositasi iranymutatasokat
tartalmazza. Ha a betegek ezen gydgyszerek megszakitasi kritériumainak megfelelnek, akkor a kezelés a

klinikai javallatnak megfelel

4. tdblazat: D6zismodositas

6en folytatddhat izotretinoinnal.

i irdnymutatas a dinutuximab GM-CSF-fel, IL-2-vel és izotretinoinnal

kombinacidban torténd alkalmazasa soran felmeriilé mellékhatasok kezelésére.

Allergiéas reakciok

1. vagy 2. foku

Q>

Tinetek megjelenése

Csokkentse az inflzid sebességét 0,875 mg/mARertékre.
Alkalmazzon szupportiv kezelést (lasd 4.4 pgnt).

Megszlinés utdn

Allitsa vissza az inf(izi6 sebességét az fi értékre. Ha a paciens nem
toleralja, csokkentse a sebességet 0,875ang/m?/h értékre.

3. vagy 4. fok( o
Tinetek megjelenése o Azonnal fuggessze fel a dinutu@hab és az intravénas GM-CSF vagy

IL-2 adését. O
Alkalmazzon szupportiy.Kézelést (lasd 4.4 pont).

Megsziinés utan

%

Ha a fenti intézkedésellhatasara a tiinetek gyorsan megsziinnek, a
dinutuximab infuzié ssége visszaallithaté 0,875 mg/m?/h értékre.

Maésnapig ne f ssa a GM-CSF vagy az IL-2 adasét.

A GM-CSF giktusok esetén a kovetkezo naptol kezdve a GM-CSF
dozis 50%-4 almazza, és ha a paciens toleralja, a GM-CSF teljes
dozisbanadhato ezen ciklus dinutuximab dézisanak befejezése utéan.

Az ciklusok esetén masnaptdl kezdve az 1L-2 ddzis 50%-at
agé@azza, és folytassa a ciklus fennmaradé részében.
mennyiben a GM-CSF vagy az IL-2 adasa soran a tiinetek

Isszatérnek, ne folytassa a GM-CSF vagy az IL-2 és a dinutuximab
adasat.

Ha a tiinetek masnap megsziinnek, folytassa a dinutuximab adésat a
toleralt sebességgel, GM-CSF vagy IL-2 nélkil.
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Kiujulas

Ne folytassa a dinutuximab és a GM-CSF vagy az IL-2 adasat azon a
napon.

Ha a tiinetek még aznap megsziinnek, masnap intenziv osztalyon
folytassa a premedikciot (1asd 4.4 pont).

Késébbi ciklusok

Tartsa fenn a toleralt dinutuximab infzios sebességet a kdvetkezo

ciklusok soran, GM-CSF-fel vagy IL-2-vel.

Anaphylaxia

3. vagy 4. foku

Véglegesen fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2

adasat.

Kapillaris szivargas szindro

ma

3. fokd (sulyos)

Tunetek megjelenése

Flggessze fel a dinutuximab és az intravénds GM-CSF vagy IL-2
adasat.
Alkalmazzon szupportiv kezelést (lasd 4.4 pont).

Megsziinés utan

Allitsa vissza a dinutuximab infizi6 sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.
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Masnap Allitsa vissza a GM-CSF vagy az IL-2 d6zisat 50%-ra, a ciklus
utolsé dinutuximab dézisaig.

Késobbi ciklusok

Amennyiben a paciens tolerélja az 50%-o0s d6zisi GM-CSF-et vagy
IL-2-t, akkor kezdje ezzel a dézissal, és 0,875 mg/m?/h sebességii
dinutuximab inflzidval. Ha ezt toleralja, masnap emelje teljes dézisra a
GM-CSF-et vagy IL-2-t.

Ha az 50%-o0s d6zisu GM-CSF-et nem toleralja a paciens, a GM-CSF
ciklus fennmarado részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

Ha az 50%-os dozisu IL-2-t nem toleralja a paciens, akkor az IL-2
ciklus fennmaradd részében helyettesitse GM-CSF-fel.

4. foku (életveszélyes)

Tunetek megjelenése

Ne folytassa a dinutuximab és a GM-CSF vagy az IL-2 ad&sat az adott
ciklusban.
Alkalmazzon szupportiv kezelést (lasd 4.4 pont).

Késébbi ciklusok

Amennyiben kapillaris szivargas szindréma lépett fel az IL-2 ciklus
soran, helyettesitse GM-CSF-fel a fennmaradd 1L-2 ciklusokban.

Ha a GM-CSF ciklus soran kapillaris szivargas sz.]\droma [épett fel,
akkor a kovetkez6 GM-CSF ciklusokban csak dinufixximabot
alkalmazzon. 2

Hyponatraemia

el

4. foku (életveszélyes) — < 120 mmol/l a megfeleld folyadékkezelés ellenére (Qv

Véglegesen fiiggessze fel a dmutu@b és a GM-CSF vagy IL-2
adasat.

Alacsony vérnyomas

,\6

A symptomaticus és/vagy systolés vérnyomas kisebb mint 70 Hqg% vagy a csokkenés 15%-kal a kiindulasi

érték alatt van

AN

Tunetek megjelenése

Fuggessze fel a dlnuxgﬂmab és az intravénds GM-CSF vagy IL-2
adasat.
Alkalmazzon ,s;‘ﬂbportlv kezelést (lasd 4.4 pont).

Megsziinés utan

Allitsa viss dinutuximab inf(zié sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.
Haa v mas legalabb 2 6réig stabil marad, folytassa a GM-CSF

vagy azé?r adasat.
I-% rnyomas a GM-CSF vagy az IL-2 adasat kovetden legalabb
2 graig stabil marad, emelje a dinutuximab inflzi6 sebességét

ZLi75 mg/m?/h értekre.

Kiujulas

D

(

D

Fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasat.
Ha a vérnyomas stabilizalodott, llitsa vissza a dinutuximab infazid
sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.

Megszlinés utdn

o)
.

Ha a vérnyomas stabil marad, akkor méasnap allitsa vissza a GM-CSF
vagy az IL-2 dozisat 50%-ra.

Kezdjen 50%-0s d6zisu GM-CSF-fel vagy IL-2-vel amikor
dinutuximabot alkalmaz. Amennyiben a beteg toleralja, a fennmarado
ciklusokban a teljes dozis eléréséig ndvelhetd az adag.

Ha az 50%-0s dézisi GM-CSF nem toleralhato, akkor a ciklus
fennmaradd részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

Ha az 50%-0s dozisu IL-2 nem toleralhato, akkor a ciklus fennmarado
részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

Késobbi ciklusok

Kezdje el az 50%-0s ddzisu GM-CSF vagy IL-2 alkalmazését, ha a
paciens toleralja, masnaptol a teljes dozist alkalmazza.

Ha az 50%-o0s ddzisu GM-CSF-et nem toleralja a paciens, a GM-CSF
ciklus fennmarado részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

Ha az 50%-o0s dozisu IL-2 nem toleralhato, akkor az IL-2 ciklus
fennmaradd részében helyettesitse GM-CSF-fel.

A szem neuroldgiai betegségei




Kitagult pupilla lassu fényreflexszel

Tunetek megjelenése o Flggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasét.

Megszlinés utan o Adjon dinutuximabot 0,875 mg/m?h sebességgel, és folytassa a GM-
CSF vagy IL-2 adasat.

Kiujulas o A fennmarado ciklusokban fuiggessze fel a dinutuximab, a GM-CSF és
az IL-2 adasét.

Késobbi ciklusok o Amennyiben a rendellenességek a kovetkezo ciklus elott stabilak

maradnak, vagy javulnak, adjon dinutuximabot 0,875 mg/m?/h
sebességgel és teljes dozisu GM-CSF-et vagy 1L-2-t.

o Ha a beteg sulyosbodo tiinetek nélkiil toleralja, akkor a kdvetkezd
ciklusokban a dinutuximabot 1,75 mg/m?/h sebességgel adja.

o Ha a tiinetek visszatérnek, ne folytassa a dinutuximab, a GM-CSF vagy
az IL-2 adésat a fennmarad6 ciklusokban.

Szérumbetegség

4. foku (életveszélyes)

o Véglegesen fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
adasat.

X,
Szisztémas fert6zés vagy sepsis "‘\@v
3. vagy 4. fok( e
Tunetek megjelenése o A fennmaradd ciklusban ne folytassa a digutiximab és a GM-CSF vagy
az IL-2 adasét. .
Megsziinés utan o Folytassa a kdvetkez0 tervezett di@f{imab és GM-CSF vagy IL-2
adéasaval. R4
Fajdalom 0
4. fok( o
| o Fiiggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasat.
Periférias neuropathia N
2. fokl periférias motoros neuropathia \,\OV
e Véglegesen fiiggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
adasat. ,(\\Q

3. fokl (szenzoros valtozasok tébb mint 2 hé‘t{@}fbjektiv motoros gyengeség) vagy 4. fokd

| ¢ Fiiggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasét.

Atipusos haemolyticus uraemias szindpdma

o Q}Iéglegesen fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
catasat.

D

Gyermekek és serdiilSk Q\\O
Az Unituxin biztonségggségét és hatasossagat 12 honapnal fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

Az Unituxin nem alkalmazhato intravénas 16kés vagy bolus formajaban. 10 6ran at tarto intravénas
infazidban kell beadni. Az inflzié kezdeti beadasi sebessége 0,875 mg/m?/h, és 30 percig ezzel a sebességgel
kell folytatni; ezutén a sebesség ndvelhetd 1,75 mg/m?/h értékre, és ha a beteg toleréalja, az infuzié hatralevd
részében is ezzel a sebességgel folytathatd. Az inflzid id6tartama legfeljebb 20 drara meghosszabbithato az
infuzi6 beadésa alatti olyan reakciok minimalizalasa érdekében (lasd 4.4 és 4.8 pont), amelyek nem
reagalnak megfeleléen mas szupportiv kezelésekre. Az infizié adasat 20 6ra utan még akkor is be kell
fejezni, ha a teljes dozist ennyi id6 alatt nem sikeriil beadni.

A premedikaciot minden infzié megkezdése el6tt mérlegelni kell (1asd 4.4 pont).

A gyogyszer alkalmazas elotti higitasara vonatkozo utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni talérzékenység
(4. foku).

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Allergiés reakciok

Minden egyes dinutuximab infizié beadasa el6tt 20 perccel antihisztamin premedikaciot (pl. hidroxizin vagy
difenhidramin) kell alkalmazni, intravénas injekcio formajaban. Az Unituxin inf0zi¢ adéasa soran az
antihisztamin gyogyszer ismétldd6 alkalmazasa sziikség szerint 4-6 drankénti ajanlott. A betegeknél az
Unituxin infazi6 befejezése utan 4 6ran at figyelni kell az infazids reakciok okozta panaszokat és tiineteket.

A dinutuximab adésa soran az intravénasan alkalmazhato epinefrinnek (adrenalin) és hidrokortizonnak
azonnal elérhet6nek kell lennie a betegagy mellett az életveszélyes allergias reakciok kezelése céljabol. Az
ilyen reakciok kezelése, beleértve az egyszeri hidrokortizon alkalmazésat intravénas bolus formajaban és az
epinefrin alkalmazasat intravénas bolus formajaban, sziikség szerint 3-5 percenként ajsé\rjlott, a klinikai

valasznak megfelelden. "\}Q
v
Az allergias reakcio sulyossagatol fiiggden az infuzid sebességét csokkenteni &% vagy fel kell fiiggeszteni a
kezelést (lasd 4.2 és 4.8 pont). Q&
A@
Kapillaris szivargas szindroma @\

A kapillaris szivargas szindroma kialakulasanak nagyobb a Valészi&ége, ha a dinutuximabot IL-2-vel
egyutt alkalmazzak. Ajanlott szajon at adhaté metolazon vagy iqﬁwénés furoszemid alkalmazasa 6-12
oranként, sziikség szerint. Sziikség szerint kiegészitd oxigéx%e@élést, légzéstamogatast és albuminpotlo
terapiat kell alkalmazni a klinikai valasznak megfeleléen.x2r

A jellemz6 tiinetek k6zé tartozik az alacsony VérnyeQ@s, generalizalt oedema, ascites, dyspnoe, tiidéoedema
és akut veseelégtelenséghez kapcsolodo hypalbu@’bﬂaemia és haemoconcentratio.

Fajdalom ,&O
Stulyos fajdalom (3. és 4. foku) fordulha&@y), leggyakrabban az els6 4 napos dinutuximab ciklus soran, amely
id6vel megsziinik a kovetkezo ciklusokban.

%)
Sulyos fajdalom esetén az Unit /k inflizi6 sebességét le kell csokkenteni 0,875 mg/m?/h értékre. Az
Unituxin kezelést fel kell fU@ﬁeni, ha a fajdalom az infuzié sebességének csokkentése és a maximalis
szupportiv kezelések elle@’\ge sem megfeleléen kontrollalhaté (lasd 4.2 és 4.8 pont).
Minden dinutuximab infazi6 el6tt 20 perccel paracetamolt kell adni szajon &t, és szlikség szerint 4-6
orankeént megismételni. Az IL-2-vel valo egyittes alkalmazasakor 4-6 6rankénti rendszeres adagolas
javasolt. Tartds fajdalom esetén a paracetamol ddzisai kdzott 6 ranként ibuprofént kell adni szajon at.
Ibuprofént nem szabad alkalmazni, ha thrombocytopenia, vérzés vagy vesemiikodési zavar mutatkozik.

Minden dinutuximab infazi6 el6tt opioid, példaul morfin-szulfat alkalmazésa javasolt intravénas infazié
forméajaban, ezt a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 2 6rén at folytatni kell. A dinutuximab infdzi6
adasa kdzben a fajdalom kezelésére sziikség szerint tovabbi opioid adasa javasolt intravénas bolusban,
legfeljebb 2 dranként egyszer. Ha a beteg a morfint nem toleralja, akkor fentanil vagy hidromorfon
alkalmazhato.

Kozvetleniil az egyes dinutuximab infiziok megkezdése elott, 30 percen keresztiil intravénas lidokain
inflziok alkalmazhatok (2 mg/kg mennyiség, 50 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatban), és ezt 1 mg/kg/h
sebességgel folytatni lehet a kezelés befejezését kovetden, legfeljebb 2 oran at. A lidokain infuzié adasat
abba kell hagyni, ha a beteg szédil, perioralis zsibbadas vagy tinnitus 1ép fel.



A morfin premedikacio elkezdésekor gabapentin alkalmazhatd szajon at 10 mg/kg/nap dézisban. A fajdalom
kezelése céljabol a dozis késobb sziikség szerint emelhetd (akar a maximalis 60 mg/kg/nap vagy
3600 mg/nap értékig).

Alacsony vérnyomas

Intravénas 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot (10 mil/kg) kell beadni egy 6ra alatt, kozvetlendil
a dinutuximab infzi6 eldtt. Alacsony vérnyomas esetén ez megismételhetd, vagy intravénas albumin vagy
vorosveértest-koncentratum alkalmazhato, ha ez klinikailag indokolt. Sziikség esetén ajanlott vazopresszor
terapiat is alkalmazni a megfelel6 perfusiés nyomas helyreéllitasara.

A szem neuroldgiai betegségei

Szembetegségek eldfordulhatnak, kiilonosen ismételt ciklusok esetén (1asd 4.8 pont). Az elvaltozasok az ido
mulasaval altaldban megsziinnek. A kezelés megkezdése elott a betegeknek szemészeti vizsgalaton kell
atesnillk, és a valtozasokat nyomon kell kovetni.

Majmiik6dési zavar
Dinutuximab immunterapia soran javasolt a majfunctio rendszeres ellendrzése.

S
e O
Szisztémas fertézések
A betegek jellemzben centralis vénas kaniillel rendelkeznek, és annak kévetkez@en, hogy a korabbi autoldg
6ssejt-transzplantacié miatt valoszintileg immunszupprimaltodtak, nagy az i@@&/e a szisztémas fertdzés

kialakulasanak. A betegeknek nem lehet bizonyitott szisztémas fertézés&@ ¢€s ha egyéb, azonositott fert6zés
all fenn, azt a kezelés megkezdése el6tt meg kell sziintetni. SQ\

Laboratériumi vizsgalati eltérések QQ
Az Unituxin kezelésben részesiild betegeknél beszamoltak széfim elektrolitszint rendellenességekrdl (1asd
4.8 pont). Unituxin terapia soran naponta ellendrizni kell agzerum elektrolitszinteket.

>
, | N &
Atipusos haemolyticus uraemias szindroma
Beszamoltak haemolyticus uraemias szindromarol@lokumentalt fertézések hianyaban, amely
veseelégtelenséget, szérum elektrolitszint zava©Kat, anaemiat és hypertensiot eredményezett. Szupportiv
intézkedéseket kell kezdeni, ide értve a hid@égi allapot, az elektrolitszint eltérések, a hypertensio és az
anaemia rendezéseét.

&>
Natrium bevitel @K
A készitmény kevesebb, mint 1 ca/}ﬁol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.. 'O®

4.5 Gyégyszerkblc@n%atésok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek kdlcsdnhatasanak kockazata
nem zarhato ki.

Kortikoszteroidok
A dinutuximab terdpias hatdsdhoz sziikséges immunaktivacié megzavardsa miatt szisztémas kortikoszteroid
gybgyszerek alkalmazasa nem ajanlott.

Intravénas immunoglobulin

ASCT utén az intravénas immunoglobulin alkalmazésa nem ajanlott. Alkalmazésat sziikség esetén az ASCT
utani els6 100 napra kell korlatozni, mivel az immunoglobulin megzavarhatja a dinutuximab-fiiggé cellularis
citotoxicitast. Nem adhat6 immunglobulin az egyes Unituxin ciklusok el6tti két hétben és a ciklus befejezése
utan egy hetig.

Farmakokinetikai kdlcsonhatasok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.




Farmakodinamiés kélcsonhatasok

Sulyos allergias reakciok kialakulasanak nagyobb a valdsziniisége, ha a dinutuximabot IL-2-vel egyutt
alkalmazzak. Ezért el6vigyazatossag sziikséges, ha a gydgyszereket kombinaltan alkalmazzék (lasd
4.4 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A dinutuximab terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitds megitélésének tekintetében
(lasd 5.3 pont). Emiatt a gydgyszer alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes korti nék
esetében, akik nem hasznalnak fogamzasgatlast. Fogamzoképes koru néknél az Unituxin kezelés
felfuggesztését kovetéen 6 hdnapon keresztiil fogamzasgatlas javasolt.

Szoptatas
Ismert, hogy a humén IgG kivalasztddik az emberi anyatejbe. A dinutuximab met?"t;g&jainak humén

anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendd Mhennyiségii informacio.
Az Unituxin alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni. A ke felfuggesztése és a
szoptatas kozotti ajanlott idokoz 6 honap. (Q

Termékenyséqg ! \A
A dinutuximab fertilitdsra gyakorolt hatasa emberi alkalmazas eset@ﬁ%em ismert. Allatokban fertilitasi

vizsgélatokat nem végeztek; azonban him és néstény patkényok(&teben a reproduktiv szerveknél nem
figyeltek meg karos hatast (I4sd 5.3 pont). N
>

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez g@gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Unituxin nagymértékben befolyasolja a gépjé.@’vezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegeket.. S
N
4.8 Nemkivanatos hatasok, meIIékhé@%ok
«©
A biztonsagossagi profil osszefom@

Az 5. tablazat foglalja 6ssz %gy klinikai vizsgalatban (ANBL0032, ANBL0931, CCG-0935A és DIV-
NB-201) dmutummabba@zelt, magas kockazatl neuroblastomas betegek (N=984) esetén jelentett
mellékhatésokat. Mellgkhatasként azok a nemkivanatos eseményeket vannak meghatéarozva, amelyek
nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 a dinutuximabbal, GM-CSF-fel, IL-2-vel és izotretinoinnal kezelt
csoportban az izotretinoinnal kezelt csoporthoz viszonyitva az ANBL0032 randomizalt, kontrollos, pivotalis
vizsgéalatban, és amelyeknek megalapozott mechanisztikus kapcsolata van a dinutuximab kezeléssel. Az
eredetileg jelentett kifejezéseket preferalt kifejezésekként kodoltak (a Medical Dictionary for Regulatory
Activities [MedDRA] terminoldgia hasznalataval).

Az 5. t&blazat azokat a gyogyszer-mellékhatésokat foglalja dssze, amelyeket akkor jelentettek, amikor a
dinutuximabot egytt alkalmaztdk GM-CSF-fel, 1L-2-vel és izotretinoinnal. Mivel a gyégyszert GM-CSF-
fel, IL-2-vel és izotretinoinnal kombinalva alkalmazzak, nehéz megéallapitani ok-okozati dsszefliggést az
egyes gyogyszerekhez tartoz6 mellékhatasok kapcsan.

A leggyakrabban el6forduld mellékhatasok (a betegek tobb mint 30%-anal), amelyeket a neuroblastoma
vizsgalatok soran jelentettek: alacsony vérnyomas (67%), fajdalom (66%), tulérzékenységi reakcio (56%),
laz (53%), csalankiutés (49%), kapillaris szivargas szindroma (45%), anaemia (45%), hypokalaemia (41%),
csokkent thrombocytaszam (40%), hyponatraemia (37%), emelkedett alanin-aminotranszferaz szint (35%),
csokkent lymphocytaszam (34%) és csokkent neutrophilszam (31%). Tovabbi, allergias valaszra jellemz6
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mellékhatasokat is jelentettek, beleértve az anaphylaxias reakciét (18%) és a bronchospasmust (4%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 5. tablazat azokat a mellékhatasokat foglalja 6ssze, amelyeket akkor jelentettek, amikor a dinutuximabot
GM-CSF-fel, IL-2-vel és izotretinoinnal egylitt alkalmaztak. A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri
kategoriaés gyakorisag szerint vannak megadva. A definialt gyakorisagi kategériak a kovetkezék: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100-< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100). Az egyes gyakorisagi
kategdridkban a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint kerlilnek megadasra.

5. tablazat: Magas kockazatu neuroblastomés betegek dinutuximabbal és GM-CSF-fel, 1L-2-vel és
izotretinoinnal kombinacidban torténé kezelése soran el6forduld mellékhatasok.

Szervrendszeri kategoria | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Fert6z0 betegségek és Eszkozzel kapcsolatos
parazita fertdzések fert6zés, fokozott
fert6zési hajlam,
bacteriaemia, o
enterocolitis 4}5
Vérképzbszervi és Anaemia P'Atipusos haemolyticus

nyirokrendszeri

Léazzal jar6 neutropenia
oS

<

uraemias szindroma

betegségek és tiinetek .0,

Immunrendszeri Anaphylaxias reakcid, Citokin felsz lasi Szérumbetegseg
betegségek és tlinetek tulérzékenysegi reakcio | szindroma ¢

Endokrin betegségek és qu Hyperthyreosis
tiinetek o 9

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Hypokalaemia,
hyponatraemia,
hypocalcaemia,
hypophosphataemia,
hypalbuminaemia,

\Q’O

Hyp@magnesaemia,
& osis, hypoglykaemia,

N

hyperglykaemia,&O

csokkent étva
Idegrendszeri betegségek O Neuralgia, periférias Posterior reversibilis
és tlinetek @K neuropathia, fejfajas encephalopathia

\é\/ szindroma

Szembetegségek és (e X Homalyos latés, Anisocoria
szemészeti tiinetek (\\\ photophobia, mydriasis
Szivbetegsegek és a Ve “Tachycardia (sinus, Pitvarfibrillatio, kamrai

szivvel kapcsolatos
tlnetek

pitvari, kamrai)

arrhythmia

Erbetegségek és tiinetek

Kapillaris szivargas
szindroma, alacsony
Vernyomas, magas

VErnyomas
Légzbrendszeri, mellkasi | Hypoxia, kohogés, Bronchospasmus, Stridor, gégeoedema
és mediastinalis dyspnoe tiidéoedema

betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri
betegségek és tlinetek

Hasmenés, hanyas,
hanyinger

Székrekedés, a
tdpcsatorna also
szakaszabol eredd vérzés

A bOr és a bor alatti
szbvet betegségei és
tinetei

Csalankittés, viszketés

Maculo-papulosus kiutés

Vese- és hugyuti

Vizeletretentio,

Veseelégtelenség
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Szervrendszeri kategdria | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

betegségek és tunetek proteinuria, haematuria
Altalanos tiinetek, az Léz, fajdalom?, Periférias oedema,
alkalmazas helyén arcoedema hidegrazas, faradtsag,
fellépé reakciok ingerlékenység,
reakcio az injekcio
helyén
Laboratoriumi és egyéb | Csokkent Emelkedett gamma- Pozitiv haemokultdra
vizsgalatok eredményei | verlemezkeszam, glutamiltranszferaz,
csokkent emelkedett szérum
lymphocitaszam, kreatinin, megnovekedett
fehérvérsejtszam testsaly

csokkenése, csokkent
neutrophilszam,
emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz,
emelkedett alanin- x.
aminotranszferaz o QO

!Ide értendék a kovetkez6 preferalt kifejezések: hasi fajdalom, fajdalom a has felsé 7észén, arthralgia,
hatfajas, holyagfajdalom, csontfdjdalom, mellkasi fajdalom, arcfajdalom, inyfajdalom, mozgasszervi eredetii
mellkasi fajdalom, myalgia, nyaki fajdalom, neuralgia, oropharyngealis féjc@om, végtagfajdalom és
proctalgia. <

N

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

&
A gyobgyszer fokozatos elvonasarol vagy alkalmazésanak Ie%ﬁasarol a 4.2 pont nyUjt tajékoztatast. Az egyes
mellékhatasok esetén elvégzendd teendékrol a 4.4 pont n§‘_ﬁx tajékoztatast.

Allergias reakciok O/\/
Sulyos, az infazidval kapcsolatos reakciok kdzdtt @elt arc- és felsé 1égati 6déma, dyspnoe, bronchospasmus,
sipolo légzés, csalankitités és alacsony vérnyomas, amelyek olyan siirgds beavatkozast igényeltek, mint a
vérnyomas tdmogatas, bronchodilatétor terdgid, kortikoszteroidok, az Unituxin infizi6 sebességének
csokkentése, az infazié megszakitasa, v. égleges ledllitasa. Az inflzidval kapcsolatos reakciok az
Unituxin infazi6 befejezéséhez wszoﬁ@va altaldban 24 6ran belll vagy 24 éra alatt torténtek. Salyos
anaphylaxias vagy allergias reakci@krol a betegek 14%-anal szdmoltak be. Az atfedo jelek és tiinetek miatt
néhany esetben nem lehetett ki qéﬁseget tenni az inflzids reakcidk és a tulérzekenységi/allergias reakciok
kozott.

\\

Kapillaris szivargas szi ma
A Kkapillaris szivargas szindroma nagyon gyakori mellékhatas volt (a betegek 45%-andl), amely gyakrabban
fordult elé az Unituxin és az IL-2 egyUttes beadasakor. A betegek 14%-nal sulyos volt (> 3. fokozat).

Féajdalom

A fajdalom jellemzden az Unituxin infGzié adasa alatt jelentkezett, leggyakrabban hasi fajdalom, generalizalt
fajdalom, végtagfajdalom, hatfajas, neuralgia, mozgéasszervi eredetii mellkasi fajdalom és iziileti fajdalom
forméajaban; a betegek 41%-anak sulyos fajdalmai voltak. Minden egyes Unituxin dézis el6tt
fajdalomcsillapitdkat kell adni, ide értve az intravénas opioidokat is, és ezt az Unituxin inf(zi6 befejezése
utani két oran at folytatni kell.

Periférias szenzoros neuropathiarol a betegek 3%-anal, periférids motoros neuropathiérdl pedig a betegek
2%-anal szamoltak be; a betegek kevesebb mint 1%-a tapasztalt sulyos periférids neuropathiat.

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Az Unituxin kezelésben részesult betegek legaladbb 25%-anal fordult el6 elektrolitzavar, tobbek kozott
hyponatraemia és hypokalaemia.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolés

Dinutuximab taladagolés eseteirél nem szamoltak be. A klinikai vizsgalatokban el6re meghatarozott d6zist
dinutuximabot alkalmaztak 120 mg/m? (60 mg/m?/nap) értékig, a 4.8 pontban leirtakhoz hasonlé mellékhatas
profillal. Tuladagolas esetén a betegeknél szorosan monitorozni kell a mellékhatasok okozta panaszokat vagy
tlineteket, és megfelel? tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

S
1‘00

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek; AT%@;?d: LO1XC16

<

Hatasmechanizmus (%)

o
A dinutuximab egy kiméra monoklonalis antitest, amely egér varié@ﬁ}s nehéz- és konnytilanc régiokbol,
valamint human IgG1 nehéz lanc és kappa kdnnyt lanc konsta 10bol all. A dinutuximab specifikusan

reagdl GD2 ganglioziddal, amely fokozottan expresszalodi Qﬁeuroblastoma sejtek felszinén, és kis
mértékben expresszalodik a normal human neuronok, a p rias fajdalomrostok és a bér melanocytak

felszinén. 4
(\O

Farmakodinamias hatasok

A dinutuximabrdl in vitro koriilmények ko klmutattak hogy kotddik azokhoz a neuroblastoma
sejtvonalakhoz, amelyek ismerten GD2 presszalnak. Tovabba kimutattak, hogy in vitro indukalja mind
az antitest-fiiggd cellularis c1totox1c1t ADCC) és a komplement-fiigg6 citotoxicitast (CDC). A
dinutuximabrol megallapitottak, I;ﬁ dozis-fliggéen medialja tobb neuroblastoma-sejtvonal lizisét,
kalonosen human effektor sejtelejelenlétében, mint a periférias vér mononuklearis sejtek (PBMC) és a
normal huméan donorokbol %ﬁxzé granulocyték. A granulocytak hatékonyabbnak bizonyultak a
neuroblastoma sejteken t@né dinutuximab filiggd citotoxicitas medialasaban, mint a PBMC-k, emellett
fokozott sejtlizist figy meg GM-CSF hozzaadésa soran. In vivo vizsgalatokban kimutattak tovabba,
hogy a dinutuximab akar dnmagaban, akar IL-2-vel kombinalva egerekben részlegesen gatolja a
tumorndvekedést. Az ADCC GM-CSF és IL-2 jelenlétében torténé fokozodasa szolgalt bizonyitékul arra,
hogy ezek a citokinek a klinikai vizsgalatok soran kombinalhatéak a dinutuximabbal.

A nem-Klinikai vizsgalatok igazolték, hogy a dinutuximab-indukalt neurotoxicitas valosziniileg a mechanikai
allodynia indukcidjanak tudhaté be, amely folyamat a dinutuximab és a perifériés idegrostok és/vagy myelin
felszinén talalhaté GD2 antigén kdzotti kdlcsonhatas eredménye.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ANBL0032 randomizalt, kontrollos vizsgalat volt, amelynek soran magas kockazatd neuroblastoméas
betegeknél a GM-CSF-fel, az IL-2-vel és az izotretinoinnal egyutt alkalmazott dinutuximab hatasat
vizsgaltdk az Gnmagaban alkalmazott izotretinoinhez viszonyitva. A magas kockazat(l neuroblastomas
betegek kivalasztasa a betegek életkora (12 hénap felett) és a diagnosztizalaskori tumor stadiuma és/vagy a
bioldgiai kockazati tényezék, mint a MYCN-amplifikacio jelenléte alapjan tortént.
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A betegek életkora 11 hdnap és 15 év kozeé esett, korabban legaldbb részlegesen reagaltak az indukcids
kemoterapiara, amelyet ASCT és sugarkezelés kovetett. Az ASCT-t kdvetden a 226 beteget véletlenszeriien
vagy a hagyomanyos terapiés karra (6 ciklus izotretinoin kezelés) vagy a dinutuximab immunterapiés karra
(5 ciklus dinutuximab véltakozva GM-CSF-fel és IL-2-vel kombinalva; egyidejtileg 6 ciklus izotretinoinnal
kombinalva) osztottak be. A dinutuximabot 17,5 mg/m?/nap egyenértékii dozisban alkalmaztik az 1-5.
ciklusban, 4 egymast kovetd napon (a 4. és 7. nap kozott). A GM-CSF-et 250 ug/m?/nap ddzisban
alkalmaztak az 1., 3. és 5. ciklus soran, és naponta adagoltdk 14 napon at. Az IL-2-t egyidejiileg alkalmaztak
folyamatos intravénas infizi6 formajaban a dinutuximabbal 4 napig a 2. és 4. ciklus els6 hetében

3,0 MIU/m?/nap ddzishan, valamint a 2. és 4. ciklus masodik hetében 4,5 MIU/m?/nap dézisban. A kontroll-
és a dinutuximab immunterapias karon 1évo, kezelés alatt allo betegek izotretinoint is kaptak szajon at

160 mg/m? dézisban (naponta kétszer, 80 mg/m? ddzishan alkalmazva), mind a 6 ciklus utolsé 2 hetében.

Az elsédleges hatasossagi végpont a vizsgald altal megallapitott eseménymentes tulélés (event-free survival,
EFS) volt, amely definicio szerint lehet a relapszus elso eléfordulasa, progressziv betegség, masodlagos
rosszindulatd daganat vagy halal. Az elsédleges kezelésre szant populacio (intent-to-treat, ITT) analizis
javulast mutatott ki az eseménymentes tulélésben (EFS) a dinutuximab immunterépias plusz izotretinoin
csoportban a csak izotretinoinnal kezelt csoporthoz viszonyitva. Az eseménymentes talélés (EFS) 2 éves
becslései 66%-ot mutattak a dinutuximab immunterapiat plusz izotretinoint kapo betegek korében, szemben
a csak izotretinoint kapé betegek esetében becsilt 48%-kal (log rang-préba p =0 , habar az id6kozi
elemzések elére meghatarozott terve szerint ez a kiilonbség nem érte el a forméafig’statisztikai szignifikanciat.
Ezenkivil az EFS analizis utani 3 éves kovetés mellett méasodlagos végpon értékelték a teljes tulélést
(overall survival, OS) is, és a véletlenszeriien besorolt ITT betegek kozottszignifikans javulast mutattak ki a
dinutuximab immunterapias plusz izotretinoin csoportban a csak izotretinoinnal kezelt csoporthoz képest. A
3 éves becsllt teljes talélés 80%-volt a dinutuximab immunterépié&oportban azoknal, akik izotretinoint is
kaptak, dsszehasonlitva a csak izotretinoinnal kezelt csoporttal,@@l ez az érték 67%-volt (log rang-proba

p = 0,0165). A hosszUtavu teljes talélést is kiértékelték az E.%S@nalizis utani 5 éves nyomon kovetést
kovetden, és az tovabbra is elényt mutatott azon a betegek @setében, akik dinutuximab immunterapias
kezelést is kaptak, a csak izotretinoinnal kezelt csoportt@j%sszehasonll’tva. Az 5 éves becsiilt teljes talélés
74%-volt a dinutuximab immunterapias csoportban,s@@zehasonll'tva a csak izotretinoinnal kezelt csoporttal,
ahol ez az érték 57%-volt (log rang-préba p = O,%%).

Az EFS és OS vélasz szerinti alcsoportok ertékelése soran kimutattak, hogy azoknak a betegeknek esetleg
nem szarmazott elényiik a dinutuximab {munterépiébél, akiknél minimalis rezidualis betegség, illetve DNS
hiperploidia allt fent, és akik csontve&&@szitéson (purging) estek &t.

- 19
Immunogenitas (%2)
Mint minden terapias fehérj Q%tén, itt is fennall az immunogenitas lehetésége. 409 olyan beteg adataibdl,
akik neuroblastoma vizsﬁ\;‘; okban vettek részt, és mintakat bocsatottak rendelkezésre a human kiméra-
ellenes antitestek (hu ti-chimeric antibody, HACA) meghatarozasara, megallapitottak, hogy 71
esetben (17%) alakult Ki k6t6d6 antitest és 15 esetben (4%) alakult ki neutralizal6 antitest valasz. A HACA
betegeknél a dinutuximab plazmakoncentrécidja, kiilondsen a mélyponti vérszintek, tendencidzusan
alacsonyabb volt. Ezen antitestek és az allergias reakciok kialakulasa k6zott nem volt nyilvanval6
osszefliggés.

Az antitestképzddés eldfordulasi gyakorisaga nagymértékben fligg a vizsgalat érzékenységétdl és

specificitasatol, emiatt a dinutuximab elleni antitestek és mas készitmények elleni antitestek el6fordulasi
gyakorisagainak dsszehasonlitasa félrevezeté lehet.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a neuroblastomas gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az

Unituxin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazésra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlés

A dinutuximab farmakokinetikajat az Unituxin GM-CSF-fel, IL-2-vel, és izotretinoinnal kombinacioban
torténd alkalmazasara vonatkozo klinikai vizsgalatban értékelték. Ebben a vizsgalatban 27 magas kockazatu
neuroblastomas beteg (életkor: 3,9 + 1,9 év) kapott 5 ciklus Unituxin kezelést 17,5 mg/m?/nap ddzishan
intravénas infuzio formajaban 28 naponta, 10-20 6ran at, 4 egymast koveté napon. A 4. infuzié utan
megfigyelt maximalis plazmakoncentracio kozépértéke (+ statisztikai eltérés) 11,5 (£2,3) pg/ml volt.
Populacios farmakokinetikai elemzés soran az eloszlasi térfogat geometriai atlagat dinamikus egyensulyi
allapotban 5,2 I-re becstlték.

Biotranszformacio

A dinutuximab egy fehérje, amelynek a feltételezett metabolikus utvonala a mindenhol el6forduld
fehérjebontd enzimek hatasara zajlo kisméretii peptidekké és kilonallo aminosavakka torténé bomlas.
Klasszikus biotranszforméacio vizsgalatokat nem végeztek. X

o o

Eliminacio (,0/1,

A geometriai clearance kozépértékét 0,025 I/h-ra becsiilték, amely a testmé@%l egylitt nott. A becsiilt
terminalis felezési id6 10 (+ 6) nap volt. Q
o

Az 6sszes rendelkezésre all6 klinikai adattal elvégzett populécios f@,@iakokinetikai elemzés arra utal, hogy a
dinutuximab diszpozici6jat nem valtoztatja az életkor, a rassz, a{@n az egylttesen szedett gydgyszerek
(IL-2, GM-CSF), sem a kapillaris szivargas szindroma, iIIet{@@vese- vagy majelégtelenség. Azonban a
HACA jelenléte tigy tiinik, hogy kériilbeliil 60%-Kal nbv%@a dinutuximab clearance értékét.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok e(éaményei

Altalanos toxikoldgia O((\\Q

N
A dinutuximabot (vagy murin monoklo '(bantitest 14.18-at) egereknek, nyulaknak, patkanyoknak és
kutyaknak adtak be egyszeri vagy isniéelt dozisu kezelésként, és ezek a dozisok meghaladtak a klinikailag
alkalmazott dozisokat. A figyelemr@érdemes megallapitasok kozott szerepeltek a kezeléssel 6sszefliggd
mellékhatasok (mint centrolob s pangas, kéros sejtosztodas, hepatocellularis nekrodzis és pericentralis
véna/interlobularis fibrosis) megjelenése a patkanyok méajaban, amelyek a keringési zavarokkal és
valtozasokkal osszefiiggg<fokozott haemopoesisre utalhatnak (magas reticulocyta arany és/vagy
thrombocytaszdm, a h poetikus sejtek fokozott cellularitasa a femoralis és sternalis csontveldben,
és/vagy extramedullaris haemopoesis a majban és a Iépben). Megjegyeztek, hogy ezen elvaltozasok
sulyossaga nagyon enyhe vagy enyhe volt, és az adagolas felfiiggesztését kovetden a valtozasok megsziintek
vagy erre irdnyul6 tendenciat mutattak. Kozponti idegrendszeri toxicitas klinikai tiineteit nem figyelték meg.

Farmakoldgiai biztonsagossag

A dinutuximabot kdzonséges makakoknak adték be, és a cardiovascularis rendszeren fejtett ki hatast kozepes
foku vérnyomas- és szivfrekvencia emelkedés formajaban (el6bbi harom allatbol egyet, utobbi harom
allatbol kett6t érintett). Az EKG paraméterekre vagy a 1égzdszervrendszerre rendszerre gyakorolt kozvetlen
hatdsokat nem figyeltek meg.

Egyéb

Nem végeztek olyan nem-klinikai vizsgalatokat, amelyek azt ertékelték volna, hogy a dinutuximab
rendelkezik-e lehetséges karcinogenitasi, genotoxicitasi vagy fejlédési és reprodukcids toxicitasi hatassal.
Him és néstény patkanyoknal a dinutuximab alkalmazéasa nem jart a reproduktiv szervekre gyakorolt
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mellékhatasokkal, pedig a klinikainal megfigyeltnél 60-szor magasabb expozicidt alkalmaztak.

A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazéasakor human vonatkozasban kilénleges kockdzat nem varhato. Ezek a vizsgalatok aldtamasztjak a
dinutuximab jelenlegi adagolasi rendjét, a 17,5 mg/m?/nap ddzisban alkalmazast négy egymast kivetd
napon, 6t havi ciklus soran.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hisztidin

Poliszorbat 20 (E 432)
Natrium-klorid
Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok “\}Q\'
4%
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. QQ(O

<

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam (%)
AN)
Bontatlan injekcids Uiveg @b
O
18 honap Q
X0
Higitott oldat O/\’Q)

A felhaszndlasra el6készitett készitmény fizikai gégd&eémiai stabilitasat igazoltak, amennyiben a tarolas
szobahOmérsékleten (25°C alatt) tortént, és Zé@* n belli felhasznaltak..

A készitményt mikrobiol6giai szempontbohazonnal fel kell hasznélni, hacsak a felbontés, feloldas, higitas
maddszere nem zérja ki eleve a mikrolﬁ@szennyezc’jdés kockazatait. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalasra kész allapotban tji/@e‘hé tarolas idejéért és annak korlilményeiért a felhasznalo felel6s.
\
6.4 Kiilonleges tarolasi 6@ésok
Hiitve (2°C-8°C) térol@&% és széllitando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében a injekcios Uiveget tartsa a dobozéban..
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Attetszd, I-es tipust, brombutil gumidugds tiveg injekcios iveg, aluminium védékoronggal ellatva, amely
5 ml koncentratumot tartalmaz oldatos infzidhoz.

Kartondobozonként egy injekcios liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések
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A beteg adagjahoz (lasd 4.2 pont) sziikseges Unituxin koncentratum oldatos infuzié pontos mennyiségét
100 ml-es zsdkban 1év6 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infGzid kell hozzaadni.

A szlkséges dinutuximab térfogatot fel kell szivni, és a 100 ml-es zsakban 1év6 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekcidba kell fecskendezni. Az oldatot 6vatos felforditassal kell dsszekeverni.

A higitast aszeptikus korilmények kdzott kell elvégezni. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal
fel kell hasznalni. A higités utani eltarthatsagrol a 6.3 pontban talalhat6 informéacio. A higitott oldatos
infuzidt az elkészitéstél szamitott 24 dran belul fel kell hasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gyogyszerekre vonatkozé
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House ¢ Q\'
Curfew Bell Road %/\,0

Chertsey @Q

Surrey (Q

KT16 9FG <
Nagy-Britannia @\\\

Q
Tel.: +44 (0)1932 664884 O
Fax: +44 (0)1932 573800
E-mail: druginfo@unither.com (¢

AU
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENG%ELY SZAMA(I)

<

EU/1/15/1022/001 q(b
9
9.  AFORGALOMBA HOZ LI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA %%
P

D

N
10. A SZOVEG EQ,%I(")RZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu.
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Il. MELLEKLET
Q@
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELS ADITASAERT FELELOS
GYARTO O’\/
\(\

FELTETELEK VAGY KO(@) TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALATKAPC&%@

A FORGALOMBA ATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETE VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTO OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONA 0ZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdjanak neve és cime

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve €s cime

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Nagy Britannia

LR

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZ(O AT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Mellé{(&@%lkalmazési eldiras,

4.2 pont). Q
o
b@
. e 2 o .
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGY%@%ELTETELEI ES KOVETELMENYEI
N
o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (5{0
Qv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo elsé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyez@ ovetd hat honapon beliil benyujtani. Ezt kvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja Gtre a termékre vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 10(Qcikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai
internetes gydgyszerportalon ninv’ﬁ&ségra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek me Oen koteles benyujtani.
y %g%fé’é v
o)
D. FELTETELEK \@\EY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ACKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

e Haaz Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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e Ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockéazat-minimalizéalésra iranyul6) ujabb, meghatarozo

eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak idépontja

egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

Leiras

Lejarat napja

Beavatkozassal nem jarg, engedélyezes utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): A
magas kockazatu neuroblastomas betegeknél alkalmazott dinutuximab hosszu tavu
biztonsagossaganak éertékelése céljabdl (beleértve a kdzponti és perifériés idegrendszeri
hatdsokat, a szervi dysfunctio gyakorisagat, a névekedésre és az endokrin fejlédésre
gyakorolt hosszu tavl hatésokat, a hallascsokkenést, cardiotoxicitast és tulélési adatokat) a
lkérelmez6 koteles lefolytatni egy biztonsagossagi nyilvantartasba vételt, és annak . {’\\.
eredményeit benyujtani. é\/\}

A vizsgalati protokollt a végrehajtod bizottsag dontését kovetd 3 honapon beég\@kell
nyujtani.

%
A Klinikai vizsgalati jelentés benyujtasi hatarideje: XQ\\\

2029. 06.

PASS: Az Unituxin biztonsagossaganak és immunogenitasanak, j tve gybgyszer-
expozicidra gyakorolt hatasanak jobb jellemzése érdekében a ]@ mez0 koteles lefolytatni
egy biztonsagossagi vizsgalatot és annak eredményeit ber@ani.

A Klinikai vizsgalati jelentés benyljtéasi hatarideje: n/\/(b

2018. 12.
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A KULSO CSOMAGOLASONFELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrdtum oldatos infGziéhoz
dinutuximab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 3,5 mg dinutuximabot tartalmaz.
17,5 mg dinutuximab 5 ml-es injekcids Uvegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA S

&
Hisztidin QQ
Poliszorbat 20 (Q
Natrium-klorid .\\\®
Injekciohoz valo viz Q}Q

Tovabbi informéacidkert olvassa el a betegtajékoztatot. %)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM _ 0"

Koncentratum oldatos infGziéhoz ((\\Q
1 injekcids Uveg \O
17,5 mg/5 ml Q’O

5. AZ ALKALMAZASSA\k;k‘APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |
>

Intravénds alkalmazésra. .\
Hasznalat el6tt olvassv@ mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében a injekcids Uveget tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road X
Chertsey, Surrey KT16 9FG “\}Q
Nagy Britannia qf'o/\’
(Q@
12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l) o\~
X
EU/L/15/1022/001 ¥
S
N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA 2
OV
Lot ’b\(\
&
O
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
©
&
|15,  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK
o>
S

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Unituxin 3,5 mg/ml steril koncentratum
dinutuximab
Higités utan intravénés alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

X,
| 3. LEJARATIIDO RS
)
EXP @Q)Q
\\Q)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA o
&
Lot . @(\
N\
2
5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRAQVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N
Q>
17,5 mg/5 ml &L
\O
o2
6. EGYEBINFORMACIOK <O~
2
&
o)
S

v
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Unituxin 3,5 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
dinutuximab

'Ez a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatéasok jelentésének modjairol a 4. pont vegén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Esetenként el6fordulhat, hogy a gyogyszert kapo fiatal olvassa a betegtjékoztatot, de altalaban a sziildk
vagy gondvisel6k fogjak. Ennek ellenére a betegtajékoztaté mindvégig az *On’ személyes névmast és
szoOalakjait hasznalja.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On

szaméra fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egés;s@ﬁgyi szakemberhez.

- Ha 6nnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosatyagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt bérmilyqu?ehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont. (Q@

. ) Z
A betegtajékoztato tartalma: '\A
b@

Milyen tipusu gyogyszer az Unituxin és milyen betegségek g8etén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Unituxin alkalmazasa elott
Hogyan kapja az Unituxint?

Lehetséges mellékhatasok 0)
Hogyan kell az Unituxint tarolni? 0/\’
A csomag tartalma és egyéb informéaciok (0\(\

IZEENNEY

AS
1. Milyen tipusu gyogyszer az Unitux'(és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
>

Milyen tipusu gyogyszer az Unituxlg\@\Q

X
Az Unituxin egy rakellenes gyo r, mely dinutuximab hatéanyagot tartalmaz. Ez a ,,monoklonalis
antitestek” nevili gyogyszercsopprthoz tartozik. A hatéanyag ugyanugy fejti ki hatasat, mint a szervezetben
természetesen képzodd ellefanyagok. Segitenek az immunrendszernek célba venni bizonyos sejteket, példaul
a rakos sejteket, azélta!y,\ azokhoz kotddnek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Unituxin?

Az Unituxin-t 12 hénapos kortol a csecsemék és 17 éves korig a gyermekek és serdiil6k magas kockazata
neuroblasztomajanak kezelésére alkalmazzak.

A neuroblasztdma egyfajta rak, amely a szervezetben el6forduld rendellenes idegsejtekbdl fejlodik ki. Egyes
neuroblasztdmakat *magas kockazatiinak” mindsitenek, ha a rak szétterjedt a szervezet kiilonbozé részeibe,
és bizonyos tipusuy sejteket tartalmaz. A magas kockazat( neuroblasztéméak nagyobb valoszintiséggel
jelennek meg Gjra a kezelés utan.

A rék kitjulasi kockéazatanak csokkentése érdekében az Unituxint a kezelés utols6 szakaszaban adjak, hogy
meg lehessen sziintetni a kemoterdpiara, miitéti beavatkozasra és autoldg (a donor maga a beteg) vérsejt-
transzplantacidra kedvezden reagald rak nyoman kis mértékben esetleg még jelenlevo betegséget.

Hogyan fejti ki hatasat az Unituxin?

Az Unituxin felismeri, és hozzakotédik a cél-sejtfelszinhez, az ugynevezett ,,GD2”-héz. A GD2 a

26



neuroblasztoma sejtek feliiletén talalhatdé. Amikor az Unituxin hozzak6t6dik a tumorsejteken 1évé GD2-hoz,
a beteg immunrendszere elkezdi megtamadni és megdlni ezeket a sejteket.

Az Unituxinrél kimutattak, hogy késlelteti a betegség elorehaladasat vagy visszatérését, illetve noveli a
thlélést.
2. Tudnivalok az Unituxin alkalmazasa elétt

Ne hasznaljon Unituxint, ha:
- allergias a dinutuximabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszeteviire.

Amennyiben bizonytalan, beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
miel6tt beadnak onnek a dinutuximabot.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Unituxin alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozéasat végzo egészseégiigyi
szakemberrel, ha:

- korabban mar voltak gércsrohamai (konvulziok); X
- majbetegsége van; ) “\}Q
- laboratériumi eredmények alapjan az On vérében a fehérvérsejtek vagy a vé ezkék szama alacsony;

- légzési nehézségei vannak, példaul nyugalmi allapotban jelentkezd 1égszomy;
- vesebetegsége van;
- barmilyen fert6zése van. ‘\§®

<

Unituxin kezelés megkezdése elott tdjékoztassa errdl kezeldo vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

Amennyiben a felsoroltak koziil barmelyik fennall az On eset\%y e tekintetben bizonytalan), az
szakembert.

N\
52
A kovetkezoket tapasztalhatja, amikor el0szor kap Ur@mnt, illetve a kezelés soran:

o Allergias reakciok, amelyek sulyosak Iehetn@(\((\anafilaxiés reakciok) vagy az infazidval szembeni
egyéb reakciok — Haladéktalanul értesitse 16orvosat vagy a gondozasat végz6 egészségligyi
szakembert, ha az inflizi6 kdzben vagy azitan barmilyen reakciot észlel. Ezek meglehetésen gyakoriak (a
betegek tobb mint 10%-at érintik). Azgergiés reakcio jelei lehetnek a kovetkezok: borkiiités,
csalankiutés, az arc vagy torok du a, szédulés, gyors szivverés vagy szivdobogas, 1égszomj és
Iégzési nehézség, laz, hanyinger,dzlleti fajdalmak. A gyogyszer adagolasa soran szorosan megfigyelés
alatt fogjak tartani, hogy jeleptkeéznek-e ilyen tlinetek. Antihisztamin-tartalmd gyogyszert is fog kapni,
amely segit megeldzni az @rgiés reakciokat.

o Kapillaris szivargas szindroma — a vér alkotoelemeinek a kis véredények falan keresztili szivargasa
miatt — ez a végtagjaiban és szervezete mas részeiben gyors duzzanatot, vérnyomasa gyors zuhanasat,
széduilést és légzési nehézségeket okozhat.

o F3ajdalom - tajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembert, ha barmilyen
fajdalma van. Nagyon gyakran el6fordul a kezelés soran (a betegek tobb mint 10%-at érinti). Fajdalmai
megel6zése és csokkentése érdekében fajdalomesillapitokat fog kapni (pl. paracetamol, ibuprofén és
morfium). A fajdalomrol, mint mellékhatasrol tovabbi informéciokat talal a 4. pontban.

o Alacsony vérnyomas — szédllést vagy gyengeségérzetet okozhat

o Latéssal kapcsolatos problémak — Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi szakembert, ha a szemével kapcsolatos barmilyen problémat vagy lataszavart észlel.

e Vérmérgezés — tajékoztassa kezelGorvosat, ha lazat, hidegrazast észlel, vagy gyengének érzi magat,
esetleg széddl.

¢ ldegrendszeri problémak — a kezek, a labak, a labszéarak vagy a karok zsibbadéasat, bizsergését vagy
égetd érzését, csokkent érzékelést vagy végtaggyengeséget tapasztalhat (periférias neuropatia).

Az ismert mellékhatasok teljes listajat lasd a 4. pontban.
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Vizsgalatok és ellenorzések
Mikozben ezt a gyogyszert kapja, kezelborvosa vérvizsgélatokat és szemvizsgalatokat végezhet
Egyéb gydgyszerek és az Unituxin

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg vagy

nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszerekrdl. Ez vonatkozik a vény nélkil kaphato

gybgyszerekre, koztik a gydgyndvény-készitmenyekre is.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a

kozelmultban a kovetkezo kezelések valamelyikében részesiilt:

- ’kortikoszteroidoknak’ nevezett gyogyszerek — ezek befolyasolhatjak immunrendszere aktivitasat, ami az
Unituxin miikddése szempontjabdl fontos;

- ’intravénds immunglobulin’ — ilyen tipust gyogyszereket az Unituxin kezelést megel6z6 két hétben és a
kezelés befejezését kovetden legalabb egy hétig nem kaphat.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik fennall az On esetében (vagy nem biztos benne), az Unituxin kezelés

megkezdése elott tdjékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségﬁgyi kembert.

Terhesség t'g/\’
oS

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gy f@ket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat V@ geszsegugyl szakemberrel.

o A gybgyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, ha el dulhat, hogy teherbe esik, és nem
hasznal fogamzésgatlast.

e A gyogyszerrel tortént kezelést kovet6 6 honapban fogamggsb tlas javasolt.
>

,\/’b

e A gydgyszer alkalmazasa elétt beszeljen keze}g\&\/osaval vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi
szakemberrel, ha On szoptat.

e Az Unituxin kezelés alatt nem szopt nek magyarazata, hogy nem ismeretes, vajon a gyogyszer
atkerulhet-e az anyatejbe. A kezelés @ gesztése €s a szoptatas kdzotti ajanlott idokoz 6 honap.

Szoptatas

A készitmény hatasai a gepjarmlaéeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

2
Az Unituxinnak szamos melléktiatasa van, amelyek befolyésoljék a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges kép eit.

Az Unituxin natriumgttartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az Unituxint?

Az Unituxint korhazi tartdzkodasa alatt a kezelSorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember
fogja 6nnek beadni. A beadas az egyik vénajaba torténd becsepegtetéssel torténik (intravénas infazid).

Az Unituxint harom masik gyogyszerrel egyutt alkalmazzak:

- izotretinoin;

-  GM-CSF;

- IL-2.

Ezeket a gydgyszereket hat ciklusban fogja kapni. Mindegyik ciklus egy honapig tart. Nem minden
ciklusban kapja majd az dsszes gybgyszert.

Mennyi Unituxint adnak be?
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Az Unituxint a hat ciklus koziil 6tben kapja. A javasolt ddzis 17,5 mg/m?. KezelSorvosa az On testfelszine
alapjan fogja meghatéarozni a dozist.

Az 1., 3. és 5. ciklusban (hénapokban)

e Unituxint kap az egyik vénajaba csepegtetve — naponta kb. 10 dran keresztll, négy napon at.
. GM-CSF-t fog kapni vagy a bor ala beadott injekcié formajaban vagy intravénasan, 14 napig naponta.
o Az egyes ciklusok utolsé 14 napjan izotretinoint fog kapni szajon ét.

A 2. és 4. ciklusban (hénapokban)

Unituxint kap az egyik vénajaba csepegtetve — naponta kb. 10 dran keresztll, négy napon at.

o |IL-2-t fog kapni valamelyik véndjaba csepegtetve — négy egymas utani napon (folyamatos infuzid) —, az
egyes ciklusok els6 hetének elsé négy napjan és a masodik hét elsé négy napjan.

e Az egyes ciklusok utolsé 14 napjan izotretinoint fog kapni szajon at.

A 6. ciklusban (hénapban)

&
e Csak izotretinoint fog kapni, szajon ét. N
&V

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember ellendrzi %?éz inflzié kdzben és azutan.
A mellékhatasok kockazatanak csokkentese érdekében kezel6orvosa az Upituxin beadasi idejét akar 20 orara
is novelheti. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a %ﬁozését végz0 egészségiigyi
szakemberhez. é
%)
QQ

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez, a GM-CSF-fel, IL-2-ve gy izotretinoinnal egyditt alkalmazott gyégyszer
is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem (2\ nkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tijékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkezoket észleli: @)
>

e Barmilyen allergiés reakcié vagy reakcio az injekcio helyén — a tiinetek a kovetkezok lehetnek:
borkitités, csalankitités, az arc torok duzzanata, szédiilés, gyors szivverés vagy szivdobogas,
Iégszomj és légzési nehezse% , hanyinger, izlleti fajdalmak.

e A végtagok és szervez @%as részeinek gyors duzzanata, a vérnyomas gyors zuhanasa, szédulés és
Iégzési nehézségek (Kapillaris szivargas szindroma).

e Barmilyen, tehat hasi, torok-, mellkas-, arc-, labfej-, végtag- (pl. zsibbadas, bizsergés vagy égetd érzés),
hat-, nyak-, izlileti, csont-, izom-, sz&j-, szem-, nemi szervi fajdalom.

A felsoroltak nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg k6ziil tébb mint 1-et érinthetnek).
Amennyiben a felsorolt tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert.

Egyéb mellékhatasok, amelyeket a gyogyszer alkalmazasakor tapasztalhat:

Nagyon gyakori mellékhatasok (a betegek tébb mint 10%-at érinthetik):
kéhoges;

- viszketés;

- étvagytalansag;

- hasmenés, hanyas;

- alacsony vérnyomas, ami szédulést vagy gyengeségérzetet okozhat, vagy magas vérnyomas;

- Kkoros veérvizsgalati eredmények, pl. alacsony thrombocytaszam, alacsony vorosvértest- vagy
fehérvérsejtszam, alacsony albuminszint (amely duzzanatot, gyengeség- és faradtsagérzetet okozhat),
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kéros majfunkcio, alacsony kalium-, natrium-, kalcium- és foszfatszint vagy magas vércukorszint.

Gyakori mellékhatésok (a betegek tizedét érinthetik):

- sulycsokkenés, sulygyarapodas;

- hidegréazas;

- fejfajas;

- féaradtsdg, ingerlékenység;

- székrekedés, véres széklet;

- idegkarosodas testszerte, amely befolyasolhatja a mozgast;

- homalyos latas, a szem érzékenysege a fényre, kitagult pupillak;

- vizelési képtelenség, véres vagy fehérjét tartalmazo vizelet;

- magasabb fert6zési kockazat, kiilonosen a gyogyszer beadasahoz hasznalt gépektdl, vérmérgezés vagy
bélfertdzések;

- borproblémak az injekcio beadasanak helyén, piros kitités kis dudorokkal;

- koros vérvizsgalati eredmények, pl. alacsony magnézium-, vércukorszint, magas sav- vagy
kreatininszint.

Nem gyakori mellékhatasok (a betegek akar 1 szazalékat érinthetik):

- eltérd tagassaga pupillak; 00
_ folyadék a tiidkben vagy a tidék koril: &V

- veseelégtelenség; @Q

- pajzsmirigy tulmtikddés; (Q

- szérumbetegség — az allergidhoz hasonl6 betegség;

- duzzanat az agy hatso részén (poszterior reverzibilis enkefalopaQ?Z}zmdroma) lehetséges tinetei:
magas vérnyomas, fejfajas, gorcsrohamok, a latasban vagy a kedésben bekovetkez6 valtozasok,
almossag vagy faradtsag érzése.

- atipusos hemolitikus urémias szindroma (aHUS) — ez aﬁe%gseg a verképzo rendszert és a vesét erinti;
lehetséges tiinetei: megfazashoz hasonld, nem enyhu%@ﬁnetek zavartsag, levertség, étvagytalansag vagy
sotét vizelet. <

O

(b‘(\

&

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkeziB}Qéj ¢koztassa kezeldorvosat, vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakembert. Ez a betegté’é@ztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is

vonatkozik. A mellékhatasokat kosz Ul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatésok bejelenteseve%ékls hozzajéarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre

a gyogyszer blztonsagos al zasaval kapcsolatban.

Mellékhatasok bejelentése

5. Hogyan kell az Unituxint tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 EXP utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjéra vonatkozik.

Hiitve (2°C-8°C) tarolandé és szallitandd. Nem fagyaszthatd! A fényt6l vald védelem érdekében a injekcios
Uveget tartsa a dobozaban.

A felhasznalasra kész allapotban 1év6 készitmény kémiai és fizikai stabilitasat kornyezeti hdmérsékleten
(25°C alatt) igazoltak. Mikrobiol6giai szempontbdl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az oldatban szilard részecskéket lat vagy az oldat elszinezddését tapasztalja.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét,
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hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Unituxin?
- Akészitmény hatéanyaga a dinutuximab. 17,5 mg dinutuximab 5 ml-es injekcios Uvegenként. A
koncentratum milliliterenként 3,5 mg dinutuximabot tartalmaz.
- Egyéb osszetevok: hisztidin, poliszorbat 20 (E 432) natrium-klorid, és injekcidhoz vald viz. A
natriummal kapcsolatos tovabbi informéacidkért 1asd a 2. pontot.

Milyen az Unituxin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Unituxin tiszta, szintelen inflzios oldat, atlatszo, tveg injekcids Uvegbe toltve. Minden doboz egy
injekcios Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

United Therapeutics Europe, Ltd. X,
Unither House “\}Q
Curfew Bell Road "0/1’
Chertsey @Q
Surrey (Q

KT16 9FG 2

Nagy Britannia b@

Tel.: +44 (0)1932 664884 Q®

Fax: +44 (0)1932 573800 Qs

E-mail: druginfo@unither.com

N\
@
A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak dé a:

Q
Egyéb informécidforrasok \Q(O

A gylgyszerrdl részletes informacio illetve ri etegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok cimei az
Eurdpai Gybgyszeriigyndkség internetes h@gsiéj\ébn (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

o

A betegtajékoztaté az EU/EGT 65@ hivatalos nyelvén elérhetd Europai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan.

9
o
<-----------------------------QAQ ---------------------------------------------------------------- >

Adagolas és alkalmazas

Az Unituxin kizardlag kérhazi felhasznalasra készult, alkalmazésa az onkoldgiai kezelésekben jartas orvos
feligyelete alatt kell, hogy torténjen. Beadasat olyan egészségligyi szakembernek kell végeznie, aki
felkeészilt a sulyos allergias reakciok kezelésére, beleértve az anaphylaxias reakciot is, és olyan helyen, ahol
az Ujraélesztéshez sziikséges 0sszes eszkdz azonnal rendelkezésre all.

Adagolés

Az Unituxin alkalmazéasa 5 kezelési ciklusban, napi 17,5 mg/m? adagban, intravénas infzié formajaban
torténik. Az 1., 3. és 5. ciklusban a 4. - 7. napokon alkalmazzak (az egyes ciklusok korilbelil 24 napig
tartanak), a 2. és 4. ciklusban pedig a 8. - 11. napokon adjak (az ciklusok korulbelul 28 napig tartanak).

A terépias protokoll dinutuximabbol, GM-CSF-bél, IL-2-b6l és izotretinoinbol all, hat egymast kovetd
ciklusban alkalmazva. A teljes adagolasi rendet az 1. tablazat és a 2. tablazat vazolja.

1 tablazat: Az Unituxin, a GM-CSF és az izotretinoin adagolasi ttemterve az 1., 3. és 5. ciklusban
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Nap 1| 2 3 4 6 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15-24

5 7
GM-CSF! X | X X X X X X X X X X X X X
Dinutuximab? X | X | X | X

Izotretinoin® X X X | X X

1. Granulocyta-macrophag kol6nia stimulalé faktor (GM-CSF): 250 ug/m?/nap, szubkutan injekcié
(kifejezetten ajanlott) vagy 2 dran at tartd intravénas infuzié formajaban alkalmazando.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/nap, 10 — 20 6ran &t tart6 intravénas infizié formajaban alkalmazandé.

% Izotretinoin: 12 kg-ot meghalado testsuly esetén: 80 mg/m2, szajon at alkalmazando, naponta kétszer
160 mg/m?/nap teljes dozisig; 12 kg-os testsulyig: 2,67 mg/kg szajon at alkalmazandd, naponta

5,33 mg/kg/nap teljes dozisig (a dozist a legkdzelebbi 10 mg-os értékig kell felkerekiteni).

2 tablazat: Az Unituxin és az IL-2 adagol&si Utemterve a 2. és 4. ciklusban; az izotretinoin adagolasi
Utemterve a 2., 4. és 6. ciklusban.

Nap 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 | X
| zotretinoin? L X
L Interleukin-2 (I1L-2): 3 MIU/m%nap folyamatos intravénas infazioként alkalmazafido 96 6ran at az
1. - 4. napokon, illetve 4,5 MIU/m?/nap a 8. - 11. napokon. o

Z Dinutuximab: 17,5 mg/m?/nap, 10-20 6ran at tart6 intravénas inf(zi6 forrgé&oan alkalmazando.

3 1zotretinoin: 12 kg-ot meghaladd testsuly esetén: 80 mg/m?, szajon at atkalmazand6, naponta kétszer
160 mg/m?/nap teljes dézisig; 12 kg-os teststlyig: 2,67 mg/kg szajon @}éﬁzalmazandé, naponta

5,33 mg/kg/nap teljes dozisig (a dozist a legkozelebbi 10 mg-os értékig kell felkerekiteni).

)

Az egyes kezelési ciklusok megkezdése el6tt nézze at a 3. té@&oatban talalhato, kotelezéen megvizsgalando

kritériumok listajat. O
>
3 tablazat: Klinikai kritériumok, amelyeket mindeg(@/klnituxin kezelési ciklus megkezdése el6tt vizsgalni
kell. Q
P

Kozponti idegrendszeri (KIR) toxicitds < O"

e A ciklus megkezdésének halasztasa (Q{ig a KIR toxicités 1. fokil nem lesz, vagy meg nem sziinik

és/vagy a gorcsrohamot nem siker{h'megfékezni.
Mijmiikodési zavar A

e Azelsd ciklus megkezdéséndk halasztasa, amig az alanin-aminotranszferaz-szint (ALT) nem csokken
a normalérték felsd hatar@ k otszorose ala. A 2—6. ciklus megkezdésének halasztasa, amig az ALT
szintje nem csdkken }k@rmélérték fels6 hataranak tizszerese ala.

Thrombocytopenia 2~

e Aciklus megkezdésének halasztasa, amig a thrombocytaszam legalabb a 20000/pl-t eléri.
o  Amennyiben a betegnek KIR metasztazisa van, akkor a ciklus megkezdését el kell halasztani, és a
thrombocytaszam legalabb 50000/ul értéken vald fenntartasahoz thrombocyta transzfuziot kell adni.

Légzdszervi megbetegedések

o A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a nyugalmi dyspnoe megsziinik és/vagy a periférias
oxigénszaturacid szobalevegdn eléri legalabb a 94%-ot.

Vesemiikodési zavar

e Aciklus megkezdésének halasztasa, amig a kreatinin clearance vagy a glomerularis filtracios rata eléri
legaldbb a 70 ml/min/1,73 m2-t.

Szisztémas fert6zés vagy szepszis

o A ciklus megkezdésének halasztasa, amig a szisztémas fert6zés vagy a szepszis meg nem sziinik.

Leukopenia

o Azels6 ciklus megkezdésének halasztasa, amig az abszolut phagocytaszam legalabb az 1000/ul-t eléri.

A fenti kritériumok mellett a beteg sziv-és érrendszeri funkcidinak megvizsgalasa utan orvosi dontés
sziikséges.
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Ddézismodositas

A 4. tdbléazat a dinutuximabbal, a GM-CSF-fel és az IL-2-vel kapcsolatos d6zismodositasi irAnymutatasokat
tartalmazza. Ha a betegek ezen gydgyszerek megszakitasi kritériumainak megfelelnek, akkor a kezelés a
klinikai javallatnak megfel6en folytatodhat izotretinoinnal.

4 tablazat: D6zismdbdositasi iranymutatas a dinutuximab GM-CSF-fel, IL-2-vel és izotretinoinnal
kombinacidban torténd alkalmazasa soran felmeriilé mellékhatasok kezelésére.

Allergiés reakciok

1. vagy 2. foku

Tinetek megjelenése

Csokkentse az inflzid sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.
Alkalmazzon szupportiv kezelést.

Megszlinés utdn

Allitsa vissza az infuzi6 sebességét az eredeti értékre. Ha a paciens nem
toleralja, csokkentse a sebességet 0,875 mg/m?/h értékre.

3. vagy 4. foku

Tinetek megjelenése

Azonnal fliggessze fel a dinutuximab és az intr‘a\@»és GM-CSF vagy
IL-2 adésat. 1>
&

Megszlinés utdn

Alkalmazzon szupportiv kezelést.

Ha a fenti intézkedések hatasara a tiine forsan megsziinnek, a
dinutuximab infazi6 sebessége visszaaltithatd 0,875 mg/m?/h értékre.

Maésnapig ne folytassa a GM-CSEagy az IL-2 adasat.

A GM-CSF ciklusok esetén a k@vetkez6 naptdl kezdve a GM-CSF
ddzis 50%-at alkalmazza, és hé\%péciens toleralja, a GM-CSF teljes
dozishan adhat6 ezen ciklus @inutuximab dézisanak befejezése utan.

Az IL-2 ciklusok eset{&]ésnaptél kezdve az IL-2 dozis 50%-4t
alkalmazza, és folyt ciklus fennmarado részében.

Amennyiben a -CSF vagy az IL-2 adasa soran a tiinetek
visszatérnek, Q&‘telytassa a GM-CSF vagy az IL-2 és a dinutuximab

adasat.
o Ha a ti k mésnap megsziinnek, folytassa a dinutuximab adasat a
tolerél Sgbességgel, GM-CSF vagy IL-2 nelkil.
Kiujulas o Nefolytassa a dinutuximab és a GM-CSF vagy az IL-2 adasét azon a
n.
o %% Ha a tiinetek még aznap megszlinnek, masnap intenziv osztalyon
+Oy? folytassa a premedikaciot.
Késobbi ciklusok (§ . Tartsa fenn a toleralt dinutuximab infzios sebességet a kdvetkezo
©> ciklusok soran, GM-CSF-fel vagy IL-2-vel.
Anaphylaxia '
3. vagy 4. fokd
o Véglegesen fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
adasat.
Kapillaris szivargas szindroma
3. fokd (sulyos)
Tunetek megjelenése o Flggessze fel a dinutuximab és az intravénds GM-CSF vagy IL-2
adasat.
o Alkalmazzon szupportiv kezelést.
Megszlinés utan o Allitsa vissza a dinutuximab infizi6 sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.
o Maésnap allitsa vissza a GM-CSF vagy az IL-2 dozisat 50%-ra, a ciklus

utolsé dinutuximab dézisaig.

Késobbi ciklusok

Amennyiben a paciens tolerélja az 50%-o0s do6zisi GM-CSF-et vagy IL-
2-t, akkor kezdje ezzel a dozissal, és 0,875 mg/m?/h sebességli
dinutuximab inflzidval. Ha ezt toleralja, masnap emelje teljes dézisra a
GM-CSF-et vagy IL-2-t.
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Ha az 50%-o0s d6zisu GM-CSF-et nem toleralja a paciens, a GM-CSF
ciklus fennmarado részében csak dinutuximabot alkalmazzon.
o Ha az 50%-os dozisu IL-2-t nem toleralja a paciens, akkor az IL-2
ciklus fennmaradd részében helyettesitse GM-CSF-fel.

4. foku (életveszélyes)

Tunetek megjelenése

o Ne folytassa a dinutuximab és a GM-CSF vagy az IL-2 ad&sat az adott
ciklusban.
o Alkalmazzon szupportiv kezelést.

Késébbi ciklusok

o Amennyiben kapillaris szivargas szindréma lépett fel az IL-2 ciklus
soran, helyettesitse GM-CSF-fel a fennmaradd 1L-2 ciklusokban.

o Ha a GM-CSF ciklus soran kapillaris szivargas szindroma lépett fel,
akkor a kovetkez6 GM-CSF ciklusokban csak dinutuximabot
alkalmazzon.

Hyponatraemia

4. foku (életveszélyes) — < 120 mmol/l a megfeleld folyadékkezelés ellenére

o Véglegesen fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2

Alacsony vérnyomas

adasat. %
o

A szimptomatikus és/vagy szisztolés vérnyomas kisebb mint 70 Hgmm, vagy a csijkg&ﬁ'és 15%-kal a kiindulasi

érték alatt van

%)

Tunetek megjelenése

o Fliggessze fel a dinutuximab és az intraVéhas GM-CSF vagy IL-2
adasat. @
Alkalmazzon szupportiv kezeIth\@

Megsziinés utan

Allitsa vissza a dinutuximab t?uzm sebességét 0,875 mg/m?/h értékre.
Ha a vérnyomas Iegalabb éﬁ? Ig stabil marad, folytassa a GM-CSF

vagy az IL-2 adasat.

o Ha a vérnyomés a G

2 Oréig stabil marad

1,75 mg/m?/h ériékre

ngSF vagy az IL-2 adasat kovetden legalabb
elje a dinutuximab infuzi6 sebességét

Kiujulas

o Fuggess é’dlnutuxmab és a GM-CSF vagy IL-2 adasat.
o Haa v mas stabilizalodott, allitsa vissza a dinutuximab infazié
sebesse,g@ ,875 mg/m?/h értékre.

Megszlinés utan

o I—g@ rnyomas stabil marad, akkor mésnap éllitsa vissza a GM-CSF
az I1L-2 ddzisat 50%-ra.

/1, ezdjen 50%-os ddzisi GM-CSF-fel vagy IL-2-vel amikor

® dinutuximabot alkalmaz. Amennyiben a beteg toleralja, a fennmarado
ciklusokban a teljes dozis eléréséig ndvelhetd az adag.

o Ha az 50%-0s d6zisi GM-CSF nem toleralhato, akkor a ciklus
fennmaradd részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

o Ha az 50%-0s dozisu IL-2 nem toleralhatd, akkor a ciklus fennmaradd
részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

Késébbi ciklusok

o Kezdje el az 50%-0s dozisi GM-CSF vagy IL-2 alkalmazésat, ha a
paciens toleralja, masnaptol a teljes dozist alkalmazza.

o Ha az 50%-o0s ddzisu GM-CSF-et nem toleralja a paciens, a GM-CSF
ciklus fennmarado részében csak dinutuximabot alkalmazzon.

o Ha az 50%-o0s dozisu IL-2 nem toleralhato, akkor az IL-2 ciklus
fennmaradd részében helyettesitse GM-CSF-fel.

A szem neuroldgiai betegségei

Kitagult pupilla lassu fényreflexszel

Tinetek megjelenése

o Fuggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasat.

Megsziinés utan

o Adjon dinutuximabot 0,875 mg/m?h sebességgel, és folytassa a GM-
CSF vagy IL-2 adasat.

Kidjulés o A fennmaradd ciklusokban fliggessze fel a dinutuximab, a GM-CSF és
az IL-2 adasét.
Kés6bbi ciklusok o Amennyiben a rendellenességek a kovetkez6 ciklus el6tt stabilak
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maradnak, vagy javulnak, adjon dinutuximabot 0,875 mg/m#h
sebesseggel és teljes dozisu GM-CSF-et vagy IL-2-t.

o Ha a beteg sulyosbodo tiinetek nélkiil toleralja, akkor a kdvetkezo
ciklusokban a dinutuximabot 1,75 mg/m?/h sebességgel adja.

o Ha a tiinetek visszatérnek, ne folytassa a dinutuximab, a GM-CSF vagy
az IL-2 adasat a fennmarado ciklusokban.

Szérumbetegseg

4. foku (életveszélyes)

o Véglegesen fliggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
adasat.

Szisztémas fertdzés vagy szepszis

3. vagy 4. foku

Tinetek megjelenése o A fennmarado ciklusban ne folytassa a dinutuximab és a GM-CSF vagy
az IL-2 adasat.
Megsziinés utan o Folytassa a kdvetkez6 tervezett dinutuximab és GM-CSF vagy IL-2
adasaval.
Fajdalom X
4. foku N
| ¢ Fiiggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 adasét.
Periférias neuropathia 2
2. foku periférias motoros neuropathia RN
o Véglegesen fliggessze fel a dinutux’ﬁgﬁb és a GM-CSF vagy IL-2
adasét. \

3. fokii (szenzoros véltozasok tébb mint 2 hétig, objektiv motoros gy&hgeség) vagy 4. fok

| ¢ Fiiggessze fel a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2 ad4sét.

Atipusos haemolyticus uraemiéas szindroma N
e Véglegesen ngges%;é\fél a dinutuximab és a GM-CSF vagy IL-2
adasat. e
(b\
Gyermekek és serdiilok ((‘\Q
\O
Az Unituxin biztonsagossagat és hatésoi’ t 12 honapnal fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
)
@K
Az alkalmazas modja é\/

Az Unituxin nem alkalm&]@%intravénés I6kés vagy bolus formajaban.

10 6rén at tartd intravéYe’xs infazioban kell beadni. Az inflizi6 kezdeti beadési sebessége 0,875 mg/m?/h és

30 percig ezzel a sebességgel kell folytatni; ezutan a sebesség ndvelhetd 1,75 mg/m?/h értékre és ha a beteg
tolerélja, az infuzi6 hatralevo részében is ezzel a sebességgel folytathatd. Az infizi6 idétartama legfeljebb

20 6rara meghosszabbithatd az inf(zi6é beadasa alatti olyan reakciok minimalizalasa érdekében, amelyek nem
reagalnak megfeleléen mas szupportiv kezelésekre. Az inf(zié adasat 20 6ra utan még akkor is be kell
fejezni, ha a teljes dozist ennyi 1d6 alatt nem sikeriil beadni.

A premedikaciot minden infizio megkezdése el6tt mérlegelni kell.

A gybgyszerkészitmény alkalmazas eldtti higitdsara vonatkozd utasitasokat 1asd az alkalmazési eldiras 6.6
pontjéban.

Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy az alkalmazési eldiras 6.1 pontjaban felsorolt barmely segédanyagéaval
szembeni talérzékenység (4. foka).
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Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedesek

Allergiés reakcidok

Minden egyes dinutuximab infizi6 beadasa el6tt 20 perccel antihisztamin premedikaciot (pl. hidroxizin vagy
difenhidramin) kell alkalmazni, intravénas injekci6 forméajaban. Az Unituxin inf(zi6 adasa soran az
antihisztamin gyogyszer ismétl6d6 alkalmazasa sziikség szerint 4-6 drankénti ajanlott. A betegeknél az
Unituxin infazio befejezése utan 4 6ran at figyelni kell az infGzids reakcidk okozta panaszokat és tiinetek.

A dinutuximab adésa soran az intravénasan alkalmazhato epinefrinnek (adrenalin) és hidrokortizonnak
azonnal elérhetdnek kell lennie a betegagy mellett az életveszélyes allergias reakciok kezelése céljabol. Az
ilyen reakciok kezelése, beleértve az egyszeri hidrokortizon alkalmazasat intravénas bolus formajaban és az
epinefrin alkalmazasat intravénas bolus forméajaban, sziikség szerint 3-5 percenként ajanlott, a klinikai
valasznak megfelelden.

Az allergias reakci6 sulyossagatol fliggden az infuzid sebességét csokkenteni kell, vagy fel kell fliggeszteni a
kezelést.

Kapillaris szivargas szindroma o Q\'

A kapillaris szivargas szindroma kialakulasanak nagyobb a valdszinlisége, ha a iﬁi\‘ruximabot IL-2-vel
egyutt alkalmazzak. Ajanlott szajon at adhaté metolazon vagy intravénas furo id alkalmazésa 6-12

orankeént, szlikség szerint. Sziikség szerint kiegészité oxigénkezelést, 1égzé ogatast és albuminp6tlo
terapiat kell alkalmazni a klinikai valasznak megfelelen. \AQ

A jellemz0 tiinetek k6zé tartozik az alacsony vérnyomas, generalizgl/odéma, ascites, dyspnoe, tiidéddéma és
akut veseelégtelenséghez kapcsoldédd hypalbuminaemia és haer@ncentratio.

N\
Fajdalom ‘&
Sulyos fajdalom (3. és 4. fokt) fordulhat eld, leggyakra@&ln az els6 4 napos dinutuximab ciklus soran, amely
id6ével megsziinik a kdvetkez6 ciklusokban. \(\
Q>
Sulyos fajdalom esetén az Unituxin inf(zi6 seQéS?égét le kell csokkenteni 0,875 mg/m?/h értékre. Az
Unituxin kezelést fel kell fliggeszteni, ha alom az inflzi6 sebességének csokkentése és a maximalis

szupportiv kezelések ellenére sem megf( yen kontrollalhato.

Minden dinutuximab infazié elétt @errccel paracetamolt kell adni szajon at, és sziikség szerint 4—6
oranként megismételni. Az IL- %Zy val6 egydttes alkalmazésakor 4-6 orankenti rendszeres adagolas
javasolt. Tartds fajdalom es paracetamol dézisai kdzott 6 oranként lbuprofént kell adni szajon at.
Ibuprofént nem szabad alkalmazni, ha thrombocytopenia, vérzés vagy vesemiikodési zavar mutatkozik.

Minden dinutuximab infazi6 el6tt opioid, példaul morfin-szulfat alkalmazésa javasolt intravénas infazi
forméajaban, ezt a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 2 éran &t folytatni kell. A dinutuximab inf(zi6
adasa kdzben a fajdalom kezelésére szilkség szerint tovabbi opioid adasa javasolt intravénas bolusban,
legfeljebb 2 dranként egyszer. Ha a beteg a morfint nem toleralja, akkor fentanil vagy hidromorfon
alkalmazhato.

Kozvetleniil az egyes dinutuximab infiziok megkezdése elott, 30 percen keresztiil intravénas lidokain
infuzidk alkalmazhatok (2 mg/kg mennyiség, 50 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatban), és ezt 1 mg/kg/h
sebességgel folytatni lehet a kezelés befejezését kovetden, legfeljebb 2 6ran at. A lidokain infGzi6 adasat
abba kell hagyni, ha a beteg szédl, perioralis zsibbadas vagy tinnitus 1ép fel.

A morfin premedikacio elkezdésekor gabapentin alkalmazhat6 szajon at 10 mg/kg/nap dézisban. A fajdalom
kezelése céljabol a dozis késébb sziikség szerint emelhetd (akar a maximalis 60 mg/kg/nap vagy
3600 mg/nap értékig).

Alacsony vérnyomas
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Intravénas 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot (10 ml/kg) kell beadni egy éra alatt, kbzvetlenil
a dinutuximab infazi6 el6tt. Alacsony vérnyomas esetén ez megismételhetd, vagy intravénas albumin vagy
vorosveértest-koncentratum alkalmazhato, ha az klinikailag indokolt. Sziikség esetén ajanlott vazopresszor
terdpiat is alkalmazni a megfelel perfuzios nyomas helyreallitasara.

A szem neuroldgiai betegségei

Szembetegségek el6fordulhatnak, kiilondsen ismételt ciklusok esetén. Az elvaltozasok az id6 mulasaval
altalaban megsziinnek. A kezelés megkezdése elétt a betegeknek szemészeti vizsgalaton kell atesnitk, és a
valtozasokat nyomon kell kdvetni.

Majmiikddési zavar
Dinutuximab immunterapia soran javasolt a majfunkcié rendszeres ellendrzése.

Szisztémas fertézések

A betegek jellemzben centralis vénas kaniillel rendelkeznek, és annak kovetkeztében, hogy a korabbi autolog
6ssejt-transzplantacié miatt valoszintileg immunszupprimaltodtak, nagy az esélye a szisztémas fert6zés
kialakulasanak. A betegeknek nem lehet bizonyitott szisztémads fert6zésiik, €s ha egyéb, azonositott fert6zés
all fenn, azt a kezelés megkezdése el6tt meg kell sziintetni. “0(\

Laboratoriumi vizsgalati eltérések 2
Az Unituxin kezelésben részesiilo betegeknél beszdmoltak szérum elektroli@t rendellenességekrol.
Unituxin terapia soran naponta ellendrizni kell a szérum elektrolitszintekéts

D)

&

Atipusos haemolyticus uraemias szindroma
Beszamoltak haemolyticus uraemias szindrémarol dokumentélt@fizések hianyaban, amely

veseelégtelenséget, szérum elektrolitszint zavarokat, anaem@@s hypertensiot eredményezett. Szupportiv
intézkedéseket kell kezdeni, ide értve a hidréltsagi éllapo(tb@z elektrolitszint eltérések, a hypertensio és az

anaemia rendezését. A
O
o N
Natrium bevitel (o
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 m \? adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes. Q}
O
&
Qﬁ
4/
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