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PREPARATO CHARAK@ISTIKU SANTRAUKA



WV Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Unituxin 3,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml koncentrato yra 3,5 mg dinutuksimabo.

Viename 5 ml flakone yra 17,5 mg dinutuksimabo.

Dinutuksimabas yra chimerinis Zmogaus / pelés monokloninis antikiinas, gaminamas peliy mielomos lasteliy
linijoje (Sp2/0) rekombinantinés DNR technologijos btdu.
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Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:

Viename 5 ml flakone yra 17,2 mg natrio. (b.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. Q)Q
3. FARMACINE FORMA Q
N

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). ,\\‘Q
Skaidrus bespalvis skystis. A(0.
4, KLINIKINE INFORMACIJA %

X0

4.1 Terapinés indikacijos &QO

Unituxin skirtas gydyti didelés rizik ’@Jroblastomq pacientams nuo 12 ménesiy iki 17 mety, kuriems
anksc¢iau jau buvo taikyta indukci@émoterapija ir atsakas buvo pasiektas bent i$ dalies, o po to atlikta
mieloabliaciné terapija ir autolo@ine kamieniniy lasteliy transplantacija (AKLT). Jis skiriamas derinyje su
granuliocity makrofagy ko stimuliuojanciu faktoriumi (GM-KSF), interleukinu-2 (IL-2) ir
izotretinoinu. %)

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Unituxin vartojamas tiktai ligoningje ir turi biiti leidziamas prizitrint gydytojui, patyrusiam taikant
onkologiniy ligy gydyma. Jis turi bati leidziamas sveikatos prieZitiros specialisto, pasiruosusio gydyti
sunkias alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija, tokioje aplinkoje, kur nedelsiant galima bty panaudoti
visas gaivinimo priemones.

Dozavimas
Turi biti skiriami penki Unituxin kursai infuzijos j vena biidu, paros dozé 17,5 mg/m?. Per 1, 3 ir 5 kursus
(kiekvienas kursas trunka mazdaug 24 dienas) jis leidZiamas nuo 4 iki 7 dienos, o per 2 ir 4 kursus

(kiekvienas kursas trunka mazdaug 28 dienas) leidZiamas nuo 8 iki 11 dienos.

Gydymo schema sudaro dinutuksimabas, GM-KSF, IL-2 ir izotretinoinas, skiriami per $esis i$ eilés einancius
kursus. Visa dozavimo schema pateikta 1 lenteléje ir 2 lenteléje.



1 lentelé. 1, 3 ir 5 kursy Unituxin, GM-KSF ir izotretinoino dozavimo grafikas

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

GM-KSF! X1 X X X X X X X X X X X X X

Dinutuksimabas? X | X | X | X

Izotretinoinas® X | X X | X X

! Granuliocity makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius (GM-KSF): 250 pg/m?/per parg suleidziant arba po oda
(primygtinai rekomenduojama), arba infuzija j vena per 2 valandas.

2 Dinutuksimabas: 17,5 mg/m?/ per parg suleidZiant infuzija j veng per 10-20 valandy.

3 Izotretinoinas: kiino svoriui esant didesniam nei 12 kg: 80 mg/m? skiriant per burng du kartus per parg. Visa dozé
160 mg/m?/ per parg; kiino svoriui esant 12 kg ar mazesniam: 2,67 mg/kg skiriant per burng du kartus per parg iki visos
paros dozés 5,33 mg/kg/ per para (suapvalinkite dozg iki ar¢iausio 10 mg)

2 lentelé. 2 ir 4 kursy Unituxin ir [L-2 dozavimo grafikas; 2, 4 ir 6 kursy izotretinoino dozavimo grafikas.

Diena 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-21 X | X X X X X X X

Dinutuksimabas? X | X | X

| zotretinoinas® X0 X

L Interleukinas-2 (IL-2): 3 MTV/m? per para suleidziant pastovia infuzija j vena per % landas 1-4 dienomis ir
4,5 MTV/m?/ per para 8-11 dienomis.

2 Dinutuksimabas: 17,5 mg/m?/ per parg suleidZiant infuzija j veng per 10-20 v,

3 1zotretinoinas: kiino svoriui esant didesniam nei 12 kg: 80 mg/m? skiriant léb du kartus per parg. Visa dozé
160 mg/m?/ per parg; kiino svoriui esant 12 kg ar mazesniam: 2,67 mg/kg séxnt per burna du kartus per para iki visos
paros dozés 5,33 mg/kg/ per para (suapvalinkite dozg iki ar¢iausio lO.n%

Pries pradédami kiekvieng gydymo kursg 3 lentel¢je perz@%&é\ e sgras$g kriterijy, kurie turi biti jvertinti.

3 lentelé. Klinikiniai kriterijai, kurie turi buti 1vert1nu~R@”s pradedant kiekvieng Unituxin kursg.

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai

o Atidékite kurso pradZig iki toksinis p ‘\kls CNS nesumazés iki 1 laipsnio ar visai neiSnyks ir (arba)
nebus gerai kontroliuojami trauku

Kepenu funkcijos sutrikimas . G\\

e Atidéekite pirmojo kurso prad#i 7ki alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas nebus maziau nei 5
kartus vir§ijantis virSutin @ os ribg (VNR). Atidékite 2—6 kursy pradéjimg iki ALT aktyvumas

nebus maziau nei 10 ke@g irSijantis VNR.
Trombocitopenija O

o  Atidékite kurs ‘@iq iki trombocity skai¢ius bus maziausiai 20 000/ul.
e Jei pas pacientg yra metastazés CNS, atidekite kurso pradéjima ir skirkite trombocity masés
transfuzijas iki trombocity skaiCius bus maziausiai 50 000/pl.

Kvépavimo sutrikimai

o  Atidékite kurso pradZia iki praeis dusulys ramybéje ir (arba) periferinis deguonies prisotinimas bus
maziausiai 94 % kvépuojant kambario oru.

Inkstu funkcijos sutrikimas

e Atidékite kurso pradZig iki kreatinino klirensas arba glomeruly filtracijos greitis (GFG) bus
maziausiai 70 ml/min/1.73 m?

Sisteminé infekcija arba sepsis

o  Atidékite kurso pradZig iki infekcija arba sepsis praeis.

Leukopenija

o Atidékite pirmojo kurso pradZig iki absoliutus fagocity skai¢ius (AFS) bus maziausiai 1 000/ul.

Be anksciau paminéty kriterijy reikia kliniskai jvertinti paciento Sirdies ir kraujagysliy funkcijas.



Dozés keitimas

4 lenteléje pateikti dinutuksimabo, GM-KSF ir IL-2 dozés keitimo nurodymai. Jei pacientai atitinka gydymo
Siais vaistais nutraukimo kriterijus, gydyma reikia testi izotretinoinu pagal klinikinius parodymus.

4 lentelé. Dozés keitimo nurodymai gydant nepageidaujamas reakcijas, pasireiSkusias skiriant dinutuksimabg
derinyje su GM-KSF, IL-2 ir izotretinoinu.

Alerginés reakcijos
1 ar 2 laipsnio

Atsiradus e Sumazinkite infuzijos greitj iki 0,875 mg/m?/val.
simptomams e Taikykite palaikomasias priemones (Zr. 4.4 skyriy).
ISsisprendus e Atstatykite pradinj infuzijos greitj. Jei netoleruoja, sumazinkite greitj iki
0,875 mg/m?/val.
3 ar 4 laipsnio
Atsiradus e Tuoj pat nutraukite dinutuksimabo ir j veng leidziamo GM-KSF ar IL-2 vartojimg.
simptomams o Taikykite palaikomgsias priemones (zr. 4.4 skyriy).
ISsisprendus e Jei taikant anks¢iau paminétas priemones simptomai ir poZgmiai greitai praeina,

galima vél testi dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/mz/vak@eléiu.

o Nebeskirkite GM-KSF ar IL-2 iki kitos dienos.

e GM-KSF kursy metu skirkite 50 % GM-KSF dozé9pradedant kita diena ir, jei ji
toleruojama, uzbaigus dinutuksimabo dozavin&)@lme kurse, galima skirti visg
doz¢ GM-KSF.

o IL-2 kursy metu skirkite 50 % IL-2 dozés @dedant kita diena ir tgskite iki kurso
pabaigos. )

e Jei simptomai pasikartoja pridéju@}(SF ar IL-2, nutraukite GM-KSF ar IL-2
ir dinutuksimabo vartojima.  « %)

e Jei simptomai praeina kita di \Vél atnaujinkite dinutuksimabo infuzija
toleruojamu grei¢iu be GM=KSF ar IL-2.

Pasikartojimas ¢ Nutraukite dinutuksim r GM-KSF ar IL-2 skyrimg §iai dienai.

e Jei simptomai §iqu(@¢ raeina, kitg dieng vél tgskite gydyma su premedikacija
intensyvios terapijes-skyriuje (Zr. 4.4 skyriy).

Tolesni kursai e Visy tolesniy Bs;?s‘lfsu GM-KSF ar IL-2 metu islaikykite toleruojamag

dinutuksimai®’infuzijos greitj.

Anafilaksija Po
3 ar 4 laipsnio ~\

| o i laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima.
Kapiliary pralaidumo,sitidromas
3 laipsnio (sunkus)
Atsiradus
simptomams
ISsisprendus

Nutraukite dinutuksimabo ir j veng leidziamo GM-KSF ar IL-2 skyrima.

Taikykite palaikomasias priemones (zr. 4.4 skyriy).

Atnaujinkite dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/m?/val. grei¢iu.

Kitg dieng atnaujinkite GM-KSF ar IL-2 skyrimg 50 % doze iki paskutinés

dinutuksimabo dozés suleidimo §iame kurse.

Tolesni kursai e Jei pacientas toleravo 50 % GM-KSF ar IL-2 dozés, pradékite Sia doze ir leiskite
dinutuksimabg 0,875 mg/m?/val. grei¢iu. Jei toleruojama, padidinkite GM-KSF ar
IL-2 iki visos dozés kitg diena.

o Jei netoleruojama 50 % GM-KSF dozé, likusiy GM-KSF kursy metu skirkite vien
dinutuksimaba.

e Jei netoleruojama 50 % IL-2 dozé, pakeiskite jj GM-KSF likusiy IL-2 kursy metu.

4 laipsnio (pavojingas gyvybei)

Atsiradus e Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrimg $iam kursui.
simptomams o Taikykite palaikomgsias priemones (zr. 4.4 skyriy).
Tolesni kursai o Jei IL-2 kurso metu pasireiSké kapiliary pralaidumo sindromas, pakeiskite jj GM-

KSF likusiems IL-2 kursams.
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e Jei kapiliary pralaidumo sindromas pasireiské GM-KSF kurso metu, kity GM-
KSF kursy metu skirkite vien dinutuksimaba.

Hiponatremija

4 laipsnio (gyvybei pavojinga) - < 120 mmol/l nepaisant tinkamo gydymo skysciais

| e Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Hipotenzija

Simptominis ir (arba) sistolinis KS maZesnis nei 70 mmHg arba daugiau kaip 15 % maZesnis uZ pradinj

Atsiradus
simptomams

e Nutraukite dinutuksimabo ir j veng leidziamo GM-KSF ar IL-2 vartojima.
Taikykite palaikomasias priemones (Zr. 4.4 skyriy).

ISsisprendus

[ ]

e Atnaujinkite dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/m?/val. grei¢iu.

e Jei kraujospiidis (KS) iSlicka stabilus maziausiai 2 valandas, atnaujinkite GM-
KSF ar IL-2 vartojima.

o Jei KS iSlieka stabilus maziausiai 2 valandas atnaujinus GM-KSF ar IL-2
vartojimg, padidinkite dinutuksimabo infuzijos greitj iki 1,75 mg/m?/val.

Pasikartojimas

e Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima.
e Jei KS yra stabilus, atnaujinkite dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/m?/val. greiciu.

ISsisprendus

e Jei KS islieka stabilus, kita dieng atnaujinkite GM-KSF ar IL-2 vartojimg 50 %
doze. &,

¢ Kai vartojami kartu su dinutuksimabu, pradékite nuo §$@GM-KSF ar IL-2
dozés. Po to, jei toleruojama, padidinkite doze iki Xﬁ 1r skirkite iki kurso

pabaigos.

e Jei netoleruojama 50 % GM-KSF dozé¢, likus{@ so metu skirkite vien
dinutuksimabg.

e Jei netoleruojama 50 % IL-2 doze, liku@grso metu skirkite vien
dinutuksimaba.

Tolesni kursai

e Pradékite vartoti GM-KSF ar IL \% doze ir, jei toleruojama, padidinkite iki
visos dozés kitg dieng.
e Jei netoleruojama 50 % GM@F dozé, likusiy GM-KSF kursy metu skirkite vien

dinutuksimabg.

e Jei netoleruojama 50@? 2 dozé, pakeiskite jj GM-KSF likusiy IL-2 kursy metu.

Neurologiniai akiy sutrikimai

Issiplétes vyzdys su vangiu $viesos refl,

Atsiradus
simptomams

. Nutraukltedéﬁl‘kmmabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima.

ISsisprendus

o Sklrklt%qmt{tukmmabo infuzijg 0,875 mg/m?/val. grei¢iu ir atnaujinkite GM-KSF
artojimg

Pasikartojimas

o Dytraukite dinutuksimabo, GM-KSF ir IL-2 vartojima likusiy kursy metu.

Tolesni kursai

1 pakitimai i$lieka stabiliis ar pageréja pries$ kita kursa, skirkite dinutuksimabo
0,875 mg/m?/val. ir visg doz¢ GM-KSF ar IL-2.
Jei toleruojama ir simptomai neblogéja, kitiems kursams skirkite dinutuksimabo
1,75 mg/m?/val.
Jei simptomai pasikartoja, nutraukite dinutuksimabo, GM-KSF ir IL-2 vartojima
likusiy kursy metu.

Seruminé liga

4 laipsnio (gyvybei pavojinga)

| e Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Sisteminé infekcija arba sepsis

3 ar 4 laipsnio

Atsiradus ¢ Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima likusiam Siam kursui.
simptomams

ISsisprendus e Teskite kitus suplanuotus dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 kursus.
Skausmas

4 laipsnio

| e Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.
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Periferiné neuropatija
2 laipsnio periferiné motoriné neuropatija
| e Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.
3 laipsnio (jutimo pokyciai trunkantys ilgiau kaip 2 savaites, objektyvus motorinis silpnumas) ar 4
laipsnio.

| e Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.
Netipinis hemolizinis ureminis sindromas
| e Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Vaiky populiacija
Unituxin saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 12 ménesiy, dar neistirtas.

Vartojimo metodas

Unituxin negalima suleisti j veng srove arba visg doze iSkarto.

Jis turi baiti suleidziamas infuzija j vena per 10 valandy. Infuzija pradedama 0,875 ?/val. grei¢iu ir
tesiama tokiu grei¢iu 30 minu¢iy; po to greitis padidinamas iki 1,75 mg/m?/val. si infuzija leidziama
tokiu greiciu, jei jis toleruojamas. Infuzijos trukmé gali biiti pratesta iki 20 va @' , horint sumazinti
infuzijos metu pasireiskiancias reakcijas (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius), jei jos tin nekontroliuojamos kitomis
priemonémis. Infuzija reikia nutraukti po 20 val., net jei per tg laikota@ uleidziama visa dozé.

Pries pradedant kiekvieng infuzijg reikia apsvarstyti premedikagi@&slingumq (zr. 4.4 skyriy).
\S

Nurodymai, kaip praskiesti vaistinj preparata, pries jj skirial&;teikti 6.6 skyriuje.

N N\
4.3 Kontraindikacijos 4(0
Padidéjes jautrumas (4 laipsnio) veikliajai arbqj@riai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo {@monés

&

Alerginés reakcijos \
Reikia skirti premedikacija antihj iniais preparatais (pvz., hidroksizinu ar difenhidraminu) suleidZiant
juos j veng mazdaug prie$ 20 appuciy prie§ pradedant dinutuksimabo infuzija. Rekomenduojama, prireikus,

antihistamininius vaistiniu@ aratus pakartotinai leisti kas 4—6 valandas Unituxin infuzijos metu. UZbaigus
Unituxin infuzija paci eikia stebéti 4 val., ar neatsiranda reakcijos j infuzija poZymiai ir simptomai.

Leidziant dinutuksimaba Salia lovos turi biiti paruosti epinefrinas (adrenalinas) ir hidrokortizonas, kad
pasireiSkus gyvybei pavojingoms alerginéms reakcijoms, juos biity galima nedelsiant suleisti | vena.
Rekomenduojama tokias reakcijas gydyti hidrokortizonu suleidZiant j veng visa doze i$ karto (bolius btidu) ir
epinefrino kas 3-5 minutes leidziant visg dozg i$ Karto, jei reikia, priklausomai nuo klinikinio poveikio.

Priklausomai nuo alerginés reakcios sunkumo infuzijos greitj reikia sumazinti arba nutraukti gydyma (Zr. 4.2
ir 4.8 skyrius).

Kapiliary pralaidumo sindromas

Labiau tikétina, kad kapiliary pralaidumo sindromas pasireiks skiriant dinutuksimaba kartu su IL-2.
Rekomenduojama skirti metolazong per burng ar furozemida j vena kas 6-12 val., jei reikia. Priklausomai
nuo Kklinikinio poveikio turi biti papildomai skiriamas deguonis, taikomas kvépavima palaikomasis
gydymas, ir taikoma pakei¢iamasis gydymas albuminais,

Budingi simptomai ir poZymiai buvo Sie: hipotenzija, iSplitusi edema, ascitas, dusulys, plauciy edema ir
aminis inksty nepakankamumas susijes su hipoalbuminemija ir kraujo sutir$téjimu.
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Skausmas
Smarkus skausmas (3 ir 4 laipsnio) dazniausiai pasireiskia per pirmasias 4 dinutuksimabo kurso dienas ir
laikui bégant daZznai nurimsta per kitus kursus.

Jei smarkiai skauda, Unituxin infuzijos greitj reikia sumazinti iki 0,875 mg/m?/val. jei skausmo negalima
tinkamai numalSinti nepaisant infuzijos grei¢io sumazinimo ir maksimaliai taikomy palaikymo priemoniy,
Unituxin vartojima reikia nutraukti (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pries pradedant kiekvieng dinutuksimabo infuzijg pries 20 minuciy reikia per burng skirti paracetamolio ir
kartoti kas 4-6 val., esant reikalui. Rekomenduojama reguliariai skirti kas 4-6 val, jei kartu yra skiriamas IL-
2. Jei nuolat skauda, reikia skirti ibuprofeng per burng kas 6 val. tarp paracetamolio doziy. Jei yra
trombocitopenija, kraujavimas ar inksty funkcijos sutrikimas, ibuprofeno skirti negalima.

Rekomenduojama skirti j veng infuzijos btudu opioidus, pvz., morfino sulfata, pries kiekvieng dinutuksimabo
infuzijg ir tgsti infuzijos' metu ir iki 2 val. uzbaigus gydyma. Jei reikia mal$inti skausma, rekomenduojama
papildomai leisti j veng vienartines opioidy dozes kas 2 valandas dinutuksimabo infuzijos metu. Jei
netoleruojamas morfinas, galima skirti fentanilj ar hidromorfona. %)

o
Galima skirti lidokaino infuzija j vena (2 mg/kg dozé su 50 ml 0.9 % natrio c @'o tirpalo) per 30 min.
pries pradedant kiekvieng dinutuksimabo infuzijg ir testi infuzijg j veng 1 m@lsﬁ/val. greiciu iki 2 val. po
gydymo uzbaigimo. Lidokaino infuzija reikia nutraukti, jeigu pacientui é@nda svaigulys, tirpimas apie
burng ar spengimas ausyse. ‘Q

Morfino premedikacijos metu galima per burng skirti gabapentind20 mg/kg/per parg doze. Jei reikia,
skausmui malSinti $ig doz¢ galima palaipsniui padidinti (ikiydidziausios 60 mg/kg/per para arba 3600 mg/per
para dozés).

R
e

Hipotenzija

Prie$ pradedant dinutuksimabo infuzija prie$ vie %alanda( reikia suleisti j veng natrio chlorido 9 mg/ml
(0.9%) injekcinio tirpalo (10 ml/kg). Jei pasir, hipotenzija, natrio chlorido injekcija galima pakartoti ar
atsizvelgiant j kliniking bukle suleisti j ve umino ar eritrocity masés. Taip pat rekomenduojama taikyti

gydyma vazopresiniais vaistiniais prep%éims, jei reikia atstatyti tinkama perfuzijos slégj.

Neurologiniai akiy sutrikimai Q) 5
Gali pasireiksti akiy sutrikimaj g% po kartotiniy kursy (Zr. 4.8 skyriy). Sie poky¢iai paprastai laikui einant
iSnyksta. Prie$ pradedant g a pacientams reikia atlikti akiy tyrimus ir stebéti dél regos poky¢iy.

Kepeny funkcijos sutrﬁ%as
Dinutuksimabo imunoterapijos metu rekomenduojama reguliariai tikrinti kepeny funkcija.

Sisteminés infekcijos

Pacientams paprastai blina jstatytas centrinés venos kateteris ir, kadangi jiems buvo atlikta autologiniy
kamieniniy lasteliy transplantacija (AKLT), jy imuniné sistema yra nuslopinta gydymo metu ir todé¢l jiems
yra sisteminés infekcijos iSsivystymo pavojus. Pacientams neturi biti jokiy sisteminés infekcijos pozymiy ir
bet kokia nustatyta infekcija turi buti iSgydyta pries pradedant gydyma.

Laboratoriniy tyrimy poky¢iai
PraneSama apie elektrolity palitimus pacientams, gydomiems Unituxin (Zr. 4.8 skyriy). Gydant Unituxin
reikia kasdien stebéti elektrolitus.

Netipinis hemolizinis ureminis sindromas

Pranesta apie hemolizinj uremin;j sindroma, nesant patvirtintos infekcijos kuris privedé prie inksty
nepakankamumo, elektrolity poky¢iy, anemijos ir hipertenzijos. Reikia taikyti palaikomasias priemones,
jskaitant organizmo apriipinimo skysé¢iais, elektrolity poky¢iy, hipertenzijos ir anemijos kontrole.
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Natrio suvartojimas
Sio vaisto dozgéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Sgveikos tyrimy nebuvo atlikta. Negalima atmesti kartu vartojamy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos
pavojaus.

Kortikosteroidai
Nerekomenduojama vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidy dél jy galimo poveikio imuninés sistemos
suzadinimui, kuris butinas dinutuksimabo terapiniam poveikiui.

I veng vartojami imunoglobulinai

Nerekomenduojama vartoti j veng imunoglobuliny po AKLT. Jei reikia, jy vartojimas turi biiti apribotas
pirmosiomis 100 dieny po AKLT, nes imunoglobulinai gali trukdyti nuo dinutuksimabo priklausomam
lasteliniam citotoksiniam poveikiui. Imunoglobuliny negalima vartoti dvi savaites pries ir vieng savaite po

kiekvieno Unituxin kurso. Q)
X

Farmakokinetiné saveika K(b
Saveikos tyrimy nebuvo atlikta. (b.

Farmakodinaminé sgveika Z
Sunkios alerginés reakcijos labiau tikétinos skiriant dinutuksimab%&u su IL-2. Todél abu Siuos vaistinius
preparatus skirti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy) .

\S
©
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis .\%
Neéstumas A
Duomeny apie dinutuksimabo vartojimg néStum tu néra.

Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity
Todél Sio vaistinio preparato nerekome
nevartoja kontracepcijos priemoniy. :

a nustatyti toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Jama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
ingo amZiaus moterimis rekomenduojama vartoti kontracepties
priemones 6 ménesius nutraukus a Unituxin.

Zindymas <&

Zinoma, kad Zmogaus I @ d3Siskiria  motinos pieng. Néra pakankamai informacijos apie tai, ar
dinutuksimabas iSsiski motinos pieng. Gydymo Unituxin metu zindyma reikia nutraukti.
Rekomenduojamas laikas nuo gydymo nutraukimo iki Zindymo yra 6 ménesiai.

Vaisingumas
Dinutuksimabo poveikis zmoniy vaisingumui nezinomas. Vaisingumo tyrimy su gyviinais nebuvo atlikta,

taCiau nebuvo pastebéta jokio nepageidaujamo poveikio ziurkiy pateliy ir patiny veisimosi organams (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Unituxin stipriai veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Keturiuose Klinikiniuose dinutuksimabo tyrimuose (ANBL0032, ANBL0931, CCG-0935A ir DIV-NB-201),
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ji skiriant pacientams (N=984), sergantiems didelés rizikos neuroblastoma, pastebéty nepageidaujamy
reakcijy santrauka pateikta 5 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos apibréztos kaip nepageidaujami reiskiniai,
kuriy tikétinas rySys su dinutuksimabo vartojimu, dazniau pasireiské ANBLO0032 atsitiktiniy im¢iy,
kontroliuojamo patvirtinamojo tyrimo metu dinutuksimabg, GM-KSF, IL-2 ir izotretinoing vartojusiy
pacienty grupéje palyginus su izotretinoing vartojusiy kontroline grupe. Pradzioje pateikti terminai buvo
koduoti pagal MedDRA (Reglamentuojamasis medicinos terminy zodynas) siilomus terminus.

5 lenteléje pateikta nepageidaujamy reakcijy i vaista, pastebéty vartojant dinutuksimabg kartu su GM-KSF,
IL-2 ir izotretinoinu, santrauka. Kadangi Sis vaistinis preparatas vartojamas kartu su GM-KSF, IL-2 ir
izotretinoinu, sunku iSaiskinti kiekvienos nepageidaujamos reakcijos priezastinj rysj su konkreciu vaistiniu

preparatu.

Neuroblastomos tyrimy metu dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (daugiau kaip 30 %
pacienty) buvo hipotenzija (67 %), skausmas (66 %) padidintas jautrumas (56 %), kar§¢iavimas (53 %),
dilgéliné (49 %), kapiliary pralaidumo sindromas (45 %), anemija (45 %), hipokalemija (41 %), sumazéjes
trombocity Kiekis (40 %), hiponatremija (37 %), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (35 %),
sumazéjes limfocity Kiekis (34 %) ir sumazéjes neutrofily kiekis (31 %). Taip pat buvo pranesta apie
papildomas alerginio pobiidzio nepageidaujamas reakcijas, jskaitant anafilaksine rea@ja, (18 %) ir bronchy

spazmg (4 %).

Nepageidaujamy reakciju lentelé

O

&

Nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy tiriamiesiems, vartojusiems &g’ukmmabq kartu su GM-KSF, IL-2

ir izotretinoina, santrauka pateikta 5 lenteléje. Sios nepageldaUJamo
organy sistemy klases ir pagal daznj. Daznio kategorijos apibii
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo >1/1,000 iki <1/100

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

akcijos pateiktos pagal MedDRA
os taip: labai daznos (>=1/10); daznos
ekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiékusios”érimu{ su didelés rizikos neuroblastoma serganciais
pacientais, vartojusiais dinutuksimabg kartu su

SF, IL-2 ir izotretinoinu, metu.

Organy sistemy klasés

Labai daznos_ \O

Daznos

Nedaznos

Infekcijos ir infestacijos

N\
&

NS
o
2

Infekcija, susijusi su
jtaisais, padidéjes
imlumas infekcijoms,
bakteriemija,
enterokolitas

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

%)

nemija

Febriliné neutropenija

Netipinis hemolizinis
ureminis sindromas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Anafilaksiné reakcija,
padidintas jautrumas

Citokiny iSsiskyrimo
sindromas

Serumine liga

Endokrininiai sutrikimai

Hipertiroidizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Hipokalemija,
hiponatremija,
hipokalcemija,
hipofosfatemija,
hipoalbuminemija,
hiperglikemija,

sumazgjes apetitas

Hipomagnezemija,
acidoze, hipoglikemija,
sumazejes apetitas.

Nervy sistemos

Neuralgija, periferiné

UZzpakalinés griztamos

i§siplétimas

sutrikimai neuropatija, galvos encefalopatijos
skausmas sindromas

Akiy sutrikimai Miglotas matymas, Nevienodi vyzdZiai
fotofobija, vyzdziy




Organy sistemy klasés

Labai daznos

DazZnos

NedaZnos

Sirdies sutrikimai

Tachikardija (sinusiné,
priesirdiné, skilveliné)

Priesirdziy virpéjimas,
skilveliy aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Kapiliary pralaidumo
sindromas, hipotenzija,
hipertenzija

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Hipoksija, kosulys,
dusulys

Bronchy spazmas,
plauciy edema

Stridoras, gerkly edema

Virskinimo trakto
sutrikimai

Viduriavimas, vémimas,
pykinimas

Viduriy uzkietéjimas,
kraujavimas i§ apatinés
virskinimo trakto dalies

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dilgeliné, niezulys

Makulopapuliozinis
bérimas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Slapimo susilaikymas,
proteinurija, hematurija

Inksty nepakankamumas

skaiCius, sumazgjes
limfocity skaicius,
sumazéjes baltyjy kraujo
lasteliy skaicius,
sumazéjes neutrofily
skaicCius, padidéjes
aspartato
aminotransferazeés ir %
alanino \@
aminotransfera@
aktyvumas. ¢

Padidéjes gama %0'
S

glutamiltrans
aktyvuma 1déjes
kreatipi kis

lgglé‘@%adidéqu
>

Bendrieji sutrikimai ir Karsciavimas, Periferiné edema,
vartojimo vietos skausmas?, veido Saltkrétys, nuovargis, (.G.)
pazeidimai patinimas irzlumas, reakcija \,o'
injekcijos vietoje .((b'
Tyrimai Sumazéjes trombocity 2 Teigiamas kraujo pasélis

! Jtraukti Sie standartiniai terminai: pilvo,s
Slapimo puslés skausmas, kauly skaus
kauly skausmas, mialgija, kaklo ska;

proktalgija.

Atskiry nepageidaujamy,

2

1jy apraSymas

as, skausmas virsutingje pilvo dalyje, artralgija, nugaros skausmas,
utinés skausmas, veido skausmas, danteny skausmas, kriitinés raumeny ir
neuralgija, burnos ir ryklés skausmas, skausmas, galiiniy skausmas,

Kaip mazinti $io vaistinio preparato doze ir nutraukti jo vartojima Zr. 4.2 skyriuje. Kokiy veiksmy imtis
atskiry nepageidaujamy reakcijy atvejais zr. 4.4 skyriy

Alerginés reakcijos

Sunkios infuzijos reakcijos, reikalaujanéios skubaus gydymo, jskaitant kraujosptdzio palaikyma, bronchus
pleciancias priemones, kortikosteroidus, infuzijos grei¢io sumazinima, pertraukima ar visiSka Unituxin
vartojimo nutraukimag, buvo veido ir vir§utiniy kvépavimo taky edema, dusulys, bronchy spazmas, stridoras,
dilgéliné ir hipotenzija. Infuzijos reakcijos paprastai atsirasdavo per 24 val. uzbaigus Unituxin infuzijg. 14 %
pacienty nustatytos sunkios anafilaksinés ar alerginés reakcijos. Kai kuriais atvejais nebuvo galima atskirti
infuzijos reakcijy nuo padidinto jautrumo ar alerginiy reakcijy, nes i$ dalies sutapdavo pozymiai ir

simptomai.

Kapiliary pralaidumo sindromas
Kapiliary pralaidumo sindromas buvo labai dazna nepageidaujama reakcija (pasireiské 45 % pacienty), kuri
pasireiské dazniau tuomet, kai Unituxin buvo vartojamas kartu su IL-2; 14 % pacienty jis buvo sunkus (> 3

laipsnio)
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Skausmas

Skausmas paprastai atsirasdavo Unituxin infuzijos metu ir daZniausiai pasireikSdavo kaip pilvo skausmas,
generalizuotas skausmas, galtiniy skausmas, nugaros skausmas, neuralgija, kriitinés raumeny ir kauly
skausmas ir artralgija; 41 % pacienty pasireiske stiprus skausmas. Prie§ kiekvieng Unituxin infuzijg reikia
suleisti analgetiky, jskaitant j vena leidziamus opioidus, ir reikia testi gydyma jais iki dviejy valandy
uzbaigus Unituxin infuzija.

3 % pacienty nustatyta sensoriné neuropatija, 2 % — periferiné motoriné neuropatija ir maziau kaip 1 % —
sunki periferiné neuropatija.

Laboratoriniy tyrimy pokyciai
Elektrolity pakitimai, jskaitant hiponatremijg ir hipokalemija, pasireiSké maziausiai 25 % pacienty,
vartojusiy Unituxin.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidZia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta na(@]aline pranesimo

sistema.
@

4.9 Perdozavimas (b.

Nebuvo nustatyta dinutuksimabo perdozavimo atvejy. Klinikiniy tyri etu pagal tvarkarastj skiriant
dinutuksimabo dozes iki 120 mg/m? (60 mg/m?/per para), nepageidasgamy reakcijy profilis buvo panasus,
kaip apraSyta 4.8 skyriuje. Perdozavus pacientus reikia atidziai @éti, ar nepasireiSkia nepageidaujamy
reakcijy pozymiai ir simptomai, ir taikyti atitinkamas gydyli‘ emones.

R

N\
4’0
\’0@

5.1 Farmakodinaminés savybés o)

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai%é\aratai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas: L01XC16

\
Veikimo mechanizmas
KQ’

Dinutuksimabas yra monols@@is chimerinis antikiinas, sudarytas i$ pelés kintamyjy sunkiyjy ir lengvyjy
grandZiy sri¢iy ir i§ zmog#&ds TgG1 pastoviyjy sri¢iy sunkiyjy grandziy ir kapa lengvyjy grandziy.
Dinutuksimabas ypac oja su gangliozidu GD2, kurio ekspresija labiausiai pasireiskia neuroblastomos
lasteliy pavirSiuje ir maziausiai pasireiSkia normaliy Zmogaus neurony, periferiniy skausmo skaiduly ir odos
melanocity pavirsiuje.

Farmakodinaminis poveikis

Dinutuksimabas jungiasi prie neuroblastomos lasteliy linijy, kurios in vitro ekspresuoja GD2. Be to, in vitro
buvo nustatytas jo nuo antikiiny priklausomas lgsteliy citotoksinis poveikis (ADCC) ir nuo komplemento
priklausomas citotoksiskumas. Dinutuksimabas, priklausomai nuo dozés, suZadina keleto neuroblastomos
lasteliy linijos irimg esant zmogaus efektorinéms lgsteléms, jskaitant periferinio kraujo mononuklearines
lasteles (PKML) ir sveiky donory granuliocitus. Nustatyta, kad granuliocitai buvo veiksmingesni negu
PKML suzadinant nuo dinutuksimabo priklausoma citotoksinj poveikj neuroblastomos lasteléms; pridéjus
GM-KSF pastebétas padidintas Igsteliy irimas. Be to, tyrimais in vivo nustatyta, kad vienas dinutuksimabas ir
derinyje su IL-2, gali dalinai sustabdyti naviko augimg peléms. Kadangi padidéja ADCC esant GM-KSF ir
IL-2, buvo logiskai pagrijstas §iy citokiny derinimas su dinutuksimabu klinikiniy tyrimy metu.

Ikiklinikiniai tyrimai parod¢, kad dinutuksimabo sukeltas neurotoksinis poveikis greiciausiai yra dél
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mechaninés alodinijos indukcijos, kuri gali biiti suzadinta reaguojant dinutuksimabui su GD2 antigenu,
esanciu ant periferiniy nerviniy skaiduly ir (arba) mielino pavirSiaus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ANBLO0032 buvo atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas tyrimas, skirtas jvertinti dinutuksimabo, vartojamo kartu
su GM-KSF, IL-2 ir izotretinoinu poveik] lyginant su vienu izotretinoinu, gydant tiriamuosius, sergancius
didelés rizikos neuroblastoma. Didelés rizikos neuroblastoma buvo nustatyta remiantis paciento amziumi
(vyresni nei 12 ménesiy) ir auglio stadija diagnozés nustatymo metu ir (arba) biologiniy rizikos faktoriy,
pvz., MYCN amplifikacijos buvimu.

Pacientai buvo nuo 11 ménesiy iki 15 mety amziaus ir anks¢iau buvo pasieke bent dalinj atsaka po gydymo
indukcine chemoterapija ir po jos pravesta AKLT ir spinduliniu gydymu. Po AKLT 226 tiriamieji atsitiktiniu
btdu 1:1 buvo paskirstyti j standartinés terapijos grupe (Sesi izotretinoino kursai) ar j dinutuksimabo
imunoterapijos grupe (penki kursai dinutuksimabo derinant su kaitaliojamais GM-KSF ir IL-2; SeSi kursai
derinant kartu su izotretinoinu). Dinutuksimabas buvo skiriamas 1- 5 kursy metu keturias dienas i$ eilés (4—
7 dienomis) 17,5 mg/m?/per para doze. GM-KSF buvo skiriamas 1, 3 ir 5 kursy metu kartg per parg 14 dieny
250 pg/m?/per parg doze. IL-2 buvo skiriamas kartu su dinutuksimabu pastovia infu@ ] veng keturias
dienas 2 ir 4 kursy pirmaja savaite 3,0 MTV/m?/per parg doze ir 2 bei 4 kursy an @savaitq 4,5
MTV/m?/per parg doze. Kiekvieno i$ $esiy kursy metu per paskutines dvi sav '@H kontrolinés, ir
dinutuksimabo imunoterapijos grupiy tiriamieji taip pat vartojo per burng iz&tinoino 160 mg/m?/ per parg
doze (po 80 mg/m? du kartus per parg). %

Pirminis veiksmingumo Kriterijus buvo tyréjo nustatytas iégyvenam&as be kity reiskiniy (EFS — angl.
event-free survival), apibréZtas kaip laikas nuo atsitiktinés atra ’k@iki pirmojo atkrycio, ligos progresavimo,
antrinio piktybinio auglio ar mirties. Pirminé ketinty gydy’[i,(e analizé parodé EFS pager¢jima gydant
dinutuksimabu kartu su izotretinoinu palyginus su gydymuPyignu izotretinoinu. Tiriamyjy, gydyty
dinutuksimabu kartu su izotretinoinu, 2 mety EFS bu&%‘% palyginus su 48 % tiriamyjy, kurie gavo vien

v

izotretinoing (logaritminio rango p = 0,033), nors é? irtumas nepasieké formalaus statistinio
reikSmingumo pagal i$ anksto nustatyta tarpiné alizéms plang. . Be to, kaip antriné vertinamoji baigtis

buvo vertinamas bendras i§gyvenamumas (O 3 metus po EFS analizés. Pastebétas reikSmingas
pageréjimas tarp ITT tiriamyjy, atsitiktinaj irty vartoti dinutuksimabg su izotretinoinu lyginant su
gydymu vienu izotretinoinu. Tiriamyj yty dinutuksimabu kartu su izotretinoinu 3 mety OS buvo 80 %

bendras iSgyvenamumas buvo vegtitathas per 5 mety tolimesnj stebéjima po EFS analizés ir buvo toliau

palyginus su 67 % tiriamyjy, kurie ’x ien izotretinoing (logaritminio rango p = 0,0165). llgalaikis
tesiamas norint parodyti, k@gm, gydyty dinutuksimabu, iSgyvenamumas buvo didesnis, nei gydyty

vienu izotretinoinu. Vertin per 5 metus, gydyty dinutuksimabu i§gyvenamumas buvo 74 % lyginant su
57 % gydyty vienu izot§t@> nu (logaritminio rango p = 0,030).

Pogrupiy analizés pagal EFS ir OS atsaka parodé, kad pacientams, kuriems minimaliai pasireiské likutiné
liga, turintiems DNR hiperploidijg ir tiems, kurie gavo i$valytus kauly ¢iulpus, dinutuksimabo imunoterapija
gali neduoti naudos.

Imunogeniskumas

Kaip ir kity, gydymui vartojamy baltymy atveju, yra imunogeniskumo tikimybé. 409 tiriamyjy, dalyvavusiy
keliuose neuroblastomos tyrimuose ir davusiy méginius zmogaus antichimeriniams antikiinams (HACA)
nustatyti, duomenys parodé, kad 71 (17 %) i$sivysté suriSantys antiktinai ir 15 (4 %) pasireiské
neutralizuojanciy antikiny atsakas. Dinutuksimabo koncentracijos plazmoje, ypa¢ maziausia koncentracija,
linkusios biiti maZesnés pacientams, pas kuriuos yra HACA. AiSkaus rysio tarp $iy antiktiny i$sivystymo ir
alerginiy reakcijy nebuvo.

Antikiiny susidarymo daznio nustatymas labai priklauso nuo méginio jautrumo ir specifiSkumo ir todél

antikiiny susidarymo daznio dinutuksimabui lyginimas su antiktiny susidarymo dazniu kitiems preparatams
gali buti klaidinantis.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Unituxin neuroblastomos tyrimy su viena ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.1 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Dinutuksimabo farmakokinetika buvo jvertinta klinikinio tyrimo metu Unituxin skiriant kartu su GM-KSF,
IL-2 ir izotretinoinu. Siame tyrime 27 vaikams, sergantiems didelés rizikos neuroblastoma (3,9 * 1,9 mety
amziaus), buvo pravestas gydymas iki 5 cikly Unituxin 17,5 mg/m?%/per para doze leidziant infuzija j vena per
10 — 20 val. 4 dienas i eilés kas 28 dienas. Vidutiné (+ standartinis nuokrypis) didZiausia koncentracija
plazmoje po 4-tos infuzijos buvo 11,5 (+ 2,3) mcg/ml . Populiacijos farmakokinetikos analizés geometrinis
pasiskirstymo tiirio vidurkis nusistovéjus koncentracijai buvo apskaiciuotas 5,2 I.

Biotransformacija

Dinutuksimabas yra baltymas, kurj metabolizuoja visur esantys proteolitiniai fer @'ai suskaldydami j
mazus peptidus ir j atskiras amino riigstis. Klasikiniai biotransformacijos tyril{@ebuvo atlikti.

Eliminacija
Geometrinis klirenso vidurkis buvo apskai¢iuotas 0,025 I/val., kuris g& didéjant kino svoriui. Galutinis
pusinés eliminacijos periodas buvo apskai¢iuotas 10 (£ 6) pary.

Visy prieinamy klinikiniy duomeny populiacijos farmakoki: e& analizé parodé, kad dinutuksimabo
farmakokinetikos nekeicia amzius, raseé, lytis, kartu sklr s%?;ustal (IL-2, GM-KSF) ir esantis kapiliary
pralaidumo sindromas, inksty ar kepeny veiklos SUth&@I Tac¢iau HACA padidina dinutuksimabo klirensg
maZzdaug 60 %.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duom@@

&

Bendras toksiskumas \

Dinutuksimabas (arba peliy mom@)ms antiktinas 14.18) buvo skiriamas peléms, triusiams, ziurkéms ir
Sunims vienkartine ar daugka s dozémis, kurios buvo didesnés, nei klinikiné dozé. Atzymétos su
preparato vartojimu susiju ageldaUJ amos reakcijos ziurkiy kepenyse (pasireiSkusios kraujo
priplidimu j centring ski @1 normaliu lgsteliy dalijimusi, hepatoceliuliarine nekroze ir fibroze apie centring
veng arba tarp skilteli rios gali biiti susijusios su kraujotakos sutrikimu ir su padidinta kraujodara
(didelis retikuliocity santykis ir (arba) trombocity skaicius, padidéjes hematopoetiniy lgsteliy kiekis
§launikaulio ir kratinkaulio kauly &iulpuose ir (arba) ekstrameduliné kraujodara kepenyse ir bluznyje). Sie
poky¢iai buvo labai nezymis arba neZymdis ir pragjo ar buvo linke praeiti nutraukus preparato skyrima.
Nebuvo pastebéta jokiy klinikiniy CNS pakenkimo pozymiy.

Saugumo farmakologija

Skiriant dinutuksimabg cynomolgus beZdzionéms nustatytas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai, kuris
pasireiské nedideliu kraujospiidzio padidéjimu (vienam i$ trijy gyviiny) ir Sirdies susitraukimy daznio
padidéjimu (dviem i§ trijy gyviny). Tiesioginio poveikio elektrokardiogramos parametrams ir kvépavimo
sistemai nebuvo pastebéta.

Kita

Ikiklinikiniy dinutuksimabo kancerogeniskumo, genotoksisSkumo, toksinio poveikio vystymuisi ir
reprodukcijai tyrimy nebuvo atlikta. Skiriant dinutuksimabg ziurkiy patinams ir pateléms, esant ekspozicijai
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maziausiai 60 karty didesnei nei klinikiné, nenustatyta jokiy nepageidaujamy veisimosi organy reiskiniy.
Iki 8iol atlikty jprasty ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Sie tyrimai
patvirtina dabarting dinutuksimabo dozavimo schema: 17,5 mg/m?/per parg skiriant keturias dienas paeiliui
per penkis ménesinius kursus.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Polisorbatas 20 (E 432)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriujﬁ\(b'

6.3 Tinkamumo laikas (b$

Neatidarytas flakonas

18 ménesiy ’\6
QO

Praskiestas tirpalas

Praskiedus preparatas cheminiu ir fiziniu atZilgiu )@&bilus 24 val. aplinkos saglygomis (Zemesnéje Kaip
25°C temperatiiroje).
X0

Mikrobiologiniu pozitriu preparatg reikia oti nedelsiant, nebent atidarymo / paruodimo / praskiedimo
budas uzkerta kelig mikrobiniam uzterSiqui. Jei jis tuoj pat nevartojamas uz laikymo laika ir salygas atsako
gydantis medikas. q\

6.4  Specialios laikymo sal

Laikyti ir transportuot@@’% °C-8°C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Skaidraus I tipo stiklo flakonas su brombutilo gumos kams¢iu ir aliumininiu nupléSiamu uzdoriu. Flakone
yra 5 ml koncentrato infuziniam tirpalui.

Kartoninéje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tikslus Unituxin koncentrato infuziniam tirpalui Kiekis, kurio reikia pacientui (Zr. 4.2 skyriy), turi buti
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suleistas j 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0.9 %) injekcinio tirpalo maiselj.

Reikiamas dinutuksimabo kiekis turéty buti iStrauktas ir suleistas j 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0.9 %)
injekcinio tirpalo maiselj. Tirpalas turéty buti sumaiSytas atsargiai pavartant.

Skiesti reikia aseptinémis sglygomis. Mikrobiologiniu pozitiriu preparata reikia suvartoti nedelsiant. Apie
praskiesto tirpalo tinkamumo laika Zr. 6.3 skyriuje. Praskiestas infuzinis tirpalas turi baiti suvartotas per 24
val. nuo paruoSimo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey %)
Surrey \(b'

KT16 9FG <
Jungtiné Karalysté Qo)
Tel: +44 (0)1932 664884 ’Q
Faksas: +44 (0)1932 573800 \Q)

El. pastas: druginfo@unither.com Q

$

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) - é\'

EU/1/15/1022/001 3
S

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIJ@&ATNAUJINIMO DATA

\&\)

10. TEKSTO PERZIUROS DA&@

I$sami informacija apie $§j Vais@%reparata, pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eUsQ

%Q)
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MED @ OS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS U RIJU ISLEIDIMA

11 PRIEDAS

TIEKIMO IR VARTOJIMO@YGOS AR APRIBOJIMAI

o

KITOS SALYGOS |F(§1(Q KALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI &\)

SALYGOS : RIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPAR ARTOJIMUI UZTIKRINTI

2

&
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
JAV

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Penn Pharmaceutical Services Limited
23-24 Tafarbaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent

NP22 3AA
Jungtiné Karalysté

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI %)

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charg@:\stikq santraukos] 4.2
skyriy). (b.

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODARO SES TURETOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai \@

SN
Rinkodaros teisés turétojas pirmajj Sio vaistinio prepa;z}s eriodiskai atnaujinama saugumo protokola
pateikia per SeSis ménesius nUO rinkodaros teisés suteikimo dienos. Véliau rinkodaros teisés turétojas
periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy araSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje, nustatytais reikalavimais. \)

$
N

N\
D. SALYGOS AR APRIB@AI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRI

e Rizikos valdymo @g(RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai aprasSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypaé¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biti pateikiami kartu.

e Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis
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ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PASS). Norint jvertinti dinutuksimabo
ilgalaikj saugumga pacientams, sergantiems didelés rizikos neuroblastoma (jskaitant
centring ir perifering nervy sistemas, organy disfunkcijos paplitima, poveikj augimui ir
endokrininés sistemos i$sivystymui, klausos netekima, toksinj poveikj SirdZiai ir
iSgyvenamuma) pareiskéjas turi atlikti ir pateikti saugumo registro duomenis.

Tyrimo protokolas turi biti pateiktas per 3 ménesius nuo EK sprendimo.

Klinikinio tyrimo ataskaita turi bati pateikta iki

06/2029
PASS. Norint geriau apibtdinti Unituxin sauguma ir imunogeni$kuma ir jo poveikj vaisto
ekspozicijai parei$kéjas turi atlikti saugumo tyrima ir pateikti jo rezultatus.
Klinikinio tyrimo ataskaita turi bati pateikta iki 12/2018
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A. ZENKLINIMAS

N
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Unituxin 3,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
dinutuksimabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

1 ml koncentrato yra 3,5 mg dinutuksimabo.
Viename 5 ml flakone yra 17,5 mg dinutuksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Histidinas \(0.6
Polisorbatas 20 (b.
Natrio chloridas (b&
Injekcinis vanduo Q
@
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. Q
AN
S
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE(N
Koncentratas infuziniam tirpalui (0\%
1 flakonas %A
17,5 mg/5 ml
Y

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

K
Leisti | vena. ’\%
Pries vartojimg perskaitykite pak apelj.

Qs

NEPASTEBIM IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS [w& KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Jungtiné Karalysté

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAl)

EU/1/15/1022/001
..Osc‘)
| 13.  SERIJOS NUMERIS 7t
Serija (b
(Q)Q
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q
N2
S
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA + €
9
i Cy
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU \'@"
O
Priimtas pagrindimas informacijos Braili&xa‘tu nepateikti.
NP
oS

S

&
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Unituxin 3,5 mg/ml sterilus koncentratas
dinutuksimabas
Praskiedus leisti ] veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
D2
| 4. SERIJOS NUMERIS O
S

Serija A(Q)Q

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) N
N\’
17,5 mg/5 ml %\\Q
&
6. KITA c
X0
00
x$
(’})\%
éQ
QO
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B. PAKUOTES LAPELIS \Q

\
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Unituxin 3,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
dinutuksimabas

W Vykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Kartais vaikas, kuris vartoja §j vaistg, galblt perskaitys §j pakuotés lapelj, bet paprastai jji skaitys tévai ir
(arba) globéjai. Nepaisant to, Siame lapelyje kreipiamasi ,,Jis*.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja ar slaugytoja.

- Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytojg ar
slaugytoja. Zr. 4 skyriy. S

Apie ka raSoma Siame lapelyje? K{b

Kas Zinotina prie$ vartojant Unitoxin
Kaip bus skiriamas Unitoxin QK
Galimas Salutinis poveikis X’s)
Kaip laikyti Unitoxin . Q
Pakuotés turinys ir kita informacija ’&\

(‘0\"0
1. Kas yra Unitoxin ir kam jis vartojamas %A

X
\)O

Unitoxin yra vaistas nuo vézio, kurio, V? 0ji medZiaga yra dinutuksimabas, kuris priklauso vaisty,

Kas yra Unitoxin ir kam jis vartojamas .Q(b'
<

oL E

Kas yra Unitoxin

vadinamy monokloniniais antikiinai pei. Jie veikia taip pat, kaip ir nattraliai organizmo gaminami
antiktinai. Jie padeda imuninei si

prie jy. 7%

nusitaikyti j tam tikras lgsteles, pvz., vézines lgsteles, ,,prilipdami*

Kam vartojamas Unitéé')Q

Unituxin vartojamas gydyti didelés rizikos neuroblastomas kiidikiams, vaikams ir paaugliams nuo
12 ménesiy iki 17 mety amZiaus.

Neuroblastoma yra véZzio rusis, kuri auga i$ pakitusiy organizmo nerviniy lasteliy. Kai kurios neuroblastomos
priskiriamos didelés rizikos tipui, jei vézys paplito po jvairias kiino vietas ir jei jis turi tam tikros riisies
lasteles. Didelés rizikos neuroblastomos labiau linkusios atsinaujinti po gydymo.

Norint sumazinti vézio atsinaujinimo pavojy paskutingje gydymo stadijoje skiriamas Unituxin, kad biity
pasalinti nedideli ligos zidiniai, kurie gali biti like po chemoterapijos, chirurginio gydymo ir autologinés
(paties paciento) kraujo lasteliy transplantacijos.

Kaip veikia Unituxin

Unituxin atpazjsta ir prisitvirtina prie lasteliy pavirSiaus esan¢io darinio vadinamo GD2. GD2 yra

neuroblastomos lgsteliy pavir$iuje. Kai Unituxin prisitvirtina prie GD2 ant véziniy lasteliy, paciento imuniné
sistema pradeda atakuoti $ias lasteles ir sunaikina jas.
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Unituxin uZlaiko ligos progresavimg ar jos atkrytj ir pailging i§gyvenamuma.
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Unituxin

Unituxin vartoti negalima, jei:
- jeigu yra alergija dinutuksimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Jei nesate tikras, pasitarkite su gydytoju ar slaugytoja prie§ Jums suleidziant dinutuksimabg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoja prieS Jums pradedant leisti Unituxin:

- jei Jums kada nors yra buve traukuliy;

- jei sergate kepeny liga;

- jei Jasy kraujo tyrimuose yra mazai baltyjy kraujo kiineliy arba trombocity;
- jei yra kvépavimo sutrikimy, pvz., dusulys ilsintis;

- jei sergate inksty liga;

- jei sergate kokia nors infekcine liga.

o

Jei kas nors 1§ i§vardyty auksc¢iau tinka Jums (ar jei nesate dél to tikri), pasitark}%@ gydytoju ar slaugytoja

prie§ Jums pradedant leisti Unituxin. (b'
Pirma kartg suleidus Unituxin ir véliau gydymo eigoje Jums gali pasir <
o Alerginés reakcijos, kurios gali biiti sunkios (anafilaksi %‘eakcijos), ar Kitos reakcijos j
infuzija. IS karto pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jei pasireiské kokia nors reakcija ar
infuzijos metu arba po jos. Jos yra labai daznos (pasjtﬁ{o azniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy). Alerginés
reakcijos pozymiai gali biti odos iSbérimas, dilj;%{}

Sirdies plakimas (palpitacija), dusulys ir apsunkis

eido ar gerklés patinimas, svaigulys, greitas
kvépavimas, karSciavimas, pykinimas, sgnariy

skausmai. Jus busite atidZiai stebimas, ar nepﬁm skia Sie simptomai Jums leidziant §j vaista. Jums
e

bus paskirtas antihistamininis vaistas, kuri%l eis pasireiksti alerginéms reakcijoms.

e Kapiliary pralaidumo sindromas s\l'(%aujo mkomponenty prasisunkimo per mazy kraujagysliy

sienele gali greitai atsirasti ranky i@u, ir kity kiino daliy patinimais, greitai nukristi kraujosptdis,
svaigti galva ir pasunkeéti kv@pgéﬂas.

\S

o Skausmas — pasakykite
atsitinka labai daznai
vaistus (pvz., para olj, ir morfing), kurie neleis pasireiksti skausmui ir jj numalSins. Apie
Salutinj poveil@@ljusi su skausmu, daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

e Mazas kraujospiudis — dél to gali svaigti galva ir galite nualpti.

e AKkiy sutrikimai — jei pastebésite akiy sutrikimus ar matymo pokyc¢ius, pasakykite gydytojui ar
slaugytojai.

jui ar slaugytojai, jei pajusite kokj nors skausmg. Gydymo metu tai
ireiSkia daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy). Jums paskirs skausma mal$inancius

o Kraujo infekcijos— pasakykite gydytojui, jei pastebite kar§¢iavima, Saltkrétj ar jauciate silpnumg ar

svaigulj.

e Nervy sutrikimai — gali pasireiksti tirpimas, dilg¢iojimas ar deginimas plastakose, pédose, kojose ar

rankose, sumazéjes jautrumas ar silpnumas atliekant judesius (periferiné neuropatija).
Zr. 4 skyriuje visa zinomo Zalutinio poveikio sarasa.
Tyrimai ir patikrinimai

Sio vaisto vartojimo metu gydytojas atliks kraujo tyrimus ir gali patikrinti akis.
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Kiti vaistai ir Unituxin

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba

slaugytojai. Tai aktualu ir be recepto jsigytiems vaistams, ir augaliniams vaistams.

Ypaé pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jeigu neseniai vartojote:

- vaistus, vadinamus kortikosteroidais — Sie vaistai gali pakenkti Jasy imuninei sistemai, kuri yra labai
svarbi, kad veikty Unituxin;

- jveng leidziamus imunoglobulinus — Jums negalima vartoti Sio vaisto dvi savaites prie$ pradedant
gydymga Unituxin ir maZiausiai vieng savait¢ uzbaigus gydyma.

Jei kas nors i$ iSvardyty auksciau tinka Jums (ar jei nesate dél to tikri), pasitarkite su savo gydytoju ar

slaugytoja prie$ Jums pradedant leisti Unituxin.

NéStumas

e Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate nésCia arba planuojate pastoti, prie§ pradedant Jums leisti §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja.

e Jeigu nevartojate kontraceptiniy priemoniy ir galite pastoti, prie§ pradedant Jums leisti §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.

e Rekomenduojama nutraukus gydyma Siuo vaistu 6 ménesius vartoti konraceg\" priemones.

4

Zindymas Q

e  Gydymo Siuo vaistu metu Zindyti negalima. NeZinoma, ar Sis v gali isiskirti j motinos pieng.
Rekomenduojamas laikas nuo gydymo nutraukimo iki 2ind5®y 6 ménesiai.

e Jei zindote, prie§ pradedant Jums leisti §j vaistg pasitarkite su gz@rba slaugytoja.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas ’\\.Q
S
Unituxin turi daug salutiniy poveikiy ir tai gali paken.@(%su, gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Unituxin sudétyje yra natrio \@g
Sio vaisto dozéje yra maziau nei 1 mmcgl&abo (23 mg), t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip bus skiriamas UnitoxiQ\

Unituxin Jums suleis gydytoj @ba slaugytoja ligoningje. Jis bus leidziamas laSeliniu biidu i vena ( infuzija |
vena).

Unituxin vartojamas K&A kitais trimis vaistais:

- izotretinoinu,

- GM-KSF,

- IL-2.

Siy vaisty Jums bus skirti $esi kursai. Kiekvienas kursas truks vieng ménesj. Jums nebus skiriami visi §ie
vaistai kiekvieno kurso metu.

Kiek bus skiriama

Unituxin bus Jums skiriamas per penkis i§ $esiy kursy. Rekomenduojama dozé yra 17,5 mg/m?. Gydytojas
nustatys doz¢ remdamasis Jisy kiino pavirSiaus plotu.

Per 1, 3 ir 5 kursus (ménesius)
e  Unituxin bus leidZiamas laSeliniu bidu j veng mazdaug 10 val. kiekviena dieng keturias dienas.
GM-KSF skiriamas arba suleidZiant po oda, arba laSeliniu biidu suleidziant j veng kiekvieng dieng

14 dieny.
e Izotretinoing vartosite per burng paskutines 14 kiekvieno kurso dieny.
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Per 2 ir 4 kursus (ménesius)

e Unituxin bus leidZziamas laSeliniu biidu i veng mazdaug 10 valandy kiekviena dieng keturias dienas.

e IL-2 bus skiriamas laSeliniu budu j vena keturias dienas is eilés (nepertraukiama infuzija) — kiekvieno
kurso pirmosios savaités pirmasias keturias dienas ir antrosios savaités pirmasias keturias dienas.

e Jzotretinoing vartosite per burng paskutines 14 kiekvieno kurso dieny.

Per 6 kursa (ménesj)
e Jis vartosite tiktai izotretinoing per burng.

Infuzijos metu ir po jos Jus tikrins gydytojas ar slaugytoja. Norint sumazinti $alutinio poveikio rizika,
gydytojas galés padidinti leidziamg Unituxin infuzijos laikg iki 20 val. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio
vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kuris yra skiriamas kartu su GM-KSF, IL-2 ir izotretinoinu, kaip ir visi k% gali sukelti Salutinj
poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. \Q.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu pastebésite: (b,

e bet kokios riiSies alergine ar kitokig reakcijg injekcijos vietoje — poz @ gali biiti odos i§bérimas,
dilgéling, veido ar gerklés patinimas, svaigulys, greitas Sirdies pl@a (palpitacija), dusulys ir
apsunkintas kvépavimas, kar§¢iavimas, pykinimas, skausmai sq@l ose;

e greitai pasireiSkiantj ranky, kojy ir kity kiino daliy patini@reitaz kraujospudzio Kritima, apsvaigima ir
kvépavimo sutrikimus (kapiliary pralaidumo sindrom

e bet kokj skausma: pilvo, gerklés, kriitinés, Veidoﬁﬂ@faku,, péduy, kojy ar ranky (tirpimas, dilgéiojimas ar
deginimas), nugaros, kaklo, sanariy, kauly, %@enu,, burnos, akiy, lyties organy.

Ijvardytas poveikis labai daznas (pasite@éiniau kaip 11§ 10 Zmoniy).
Jei pastebésite bet kokj i8S Siy poiyng{\(} 0j pat pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Kitas Salutinis poveikis, kurj galnt@tlrtl vartodami §j vaista:

Labai daZnas Salutinis povm@‘(gah pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy):
- kosulys,

- niezulys, %Q
- apetito praradimas,

- viduriavimas, pykinimas,

- mazas kraujospudis — dél to gali svaigti galva ir galite nualpti — arba aukstas kraujospudis

- pakite kraujo tyrimai, pvz., mazas trombocity skaiéius, mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo kiineliy kiekis,
maZa albuminy koncentracija (d¢l to gali atsirasti patinimai ir silpnumas bei nuovarfis), sutrikusi kepeny
veikla,maZas kalio, natrio, kalcio, fosfaty, kiekis ar didelé gliukozés koncentracija.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

- svorio netekimas, svorio padidéjimas,

- Saltkrétys,

- galvos skausmas,

- nuovargis, dirglumas,

- viduriy uzkietéjimas, kraujas iSmatose,

- kiino nervy pakenkimas, kuris gali sutrikdyti judesius,

- miglotas matymas, padidéjes jautrumas Sviesai, akiy vyzdziy iSsiplétimas,
- negaléjimas Slapintis, kraujas ar baltymas Slapime.

- padidéjes pavojus susirgti infekcija, ypac infekcija nuo prietaisy, kuriais leidziami Jums vaistai,
- kraujo ar zarny infekeijos,
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- odos pakitimai injekcijos vietoje — iSbérimas raudonais maZais gumbeliais,
- pakite kraujo tyrimai, pvz., maza magnio, gliukozés koncentracija, didelis ragsc¢iy ar kreatinino kiekis.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- nelygis vyzdziai,

- skystis plauciuose ar aplink juos,

- inksty nepakankamumas,

- skydliaukés aktyvumo padidéjimas,

- seruming liga — liga panasi ] alergija,

- pakites Sirdies ritmas,

- uzpakalinés galvos smegeny dalies patinimas (uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromas) — jo
simptomai gali bati aukStas kraujospiaidis, galvos skausmas, traukuliai, matymo ar elgesio pakitimai,
mieguistumas ar nuovargis,

- netipinis hemolizinis ureminis sindromas — liga, paZeidZianti kraujo sistemg ir inkstus - jos simptomai
gali bati nepraeinantys j gripa panasts simptomai, sumisimas, letargija, apetito netekimas ar tamsios
spalvos Slapimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

&
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), \qﬁés 1 gydytojg ar
slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodam)&i priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mQ adéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma. KQ
5. Kaip laikyti Unitoxin . @Q

\S
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiarqo%@)je.

N
Ant dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo Ia@%asibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio @nos.

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C). Negalima uié@yﬁ. Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas biity

apsaugotas nuo Sviesos.

$
Praskiedus vaistas cheminiu ir fizinj ‘&/ilgiu yra stabilus aplinkos salygomis (Zemesnéje kaip 25 °C
temperattiroje). Mikrobiologinh@iu praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu&ebite kokias nors daleles ar spalvos pakitimus.

Vaisty negalima iémes%(analizacijq arba su buitinémis atlickomis. Gydytojas ar slaugytoja iSmes vaistus,
kuriy Jis nebevartojate. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuoteés turinys ir kita informacija

Unituxin sudétis

- Veiklioji medziaga yra dinutuksimabas. Viename 5 ml flakone yra 17,5 mg dinutuksimabo.
Kiekviename koncentrato mililitre yra 3,5 mg dinutuksimabo.

- Pagalbinés medZziagos yra histidinas, polisorbatas 20 (E 432), natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos apie natrj zr. 2 skyriuje.

Unituxin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Unituxin yra skaidrus bespalvis infuzinis tirpalas, tiekiamas skaidriame stikliniame flakone. Kartoninéje
dézutéje yra vienas flakonas.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
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United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Jungtiné Karalysté

Tel: +44 (0)1932 664884

Faksas: +44 (0)1932 573800

El. paStas: druginfo@unither.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

Kiti informacijos 3altiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus interneto puslapius apie retas ligas ir jy
gydyma. Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Dozavimas ir vartojimo metodas (bﬁfb
Unituxin vartojamas tiktai ligoninéje ir turi biiti leidZiamas prizitirint %jui, patyrusiam taikant
onkologinj gydyma. Jis turi biiti leidziamas sveikatos priezitiros sp tsto, pasiruoSusio gydyti sunkias

alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija, tokioje vietoje, kur ned%ia t galima biity panaudoti visas
gaivinimo priemones. . Q\

S
Dozavimas (0

Unituxin turi bati skiriami penki kursai infuzija j veag, paros dozé 17,5 mg/m?. Per 1, 3 ir 5 kursus

(kiekvienas kursas trunka mazdaug 24 dienas) @ldiiamas nuo 4 iki 7 dienos, o per 2 ir 4 kursus
(kiekvienas kursas trunka mazdaug 28 dier@& dZiamas nuo 8 iki 11 dienos.

Gydymo schema sudaro dinutuksimab. M-KSF, IL-2 ir izotretinoinas, skiriami per Sesis i$ eilés einancius
kursus. Visa dozavimo schema pate@ 1 lentelgje ir 2 lenteléje.

1lentelé. 1, 3 ir 5 kursy Unit@ GM-KSF ir izotretinoino dozavimo grafikas
)

Diena ]Y‘;@‘ 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14 15-
| 24

GM-KSF! X | X X X X X X X X X X X X X

Dinutuksimabas? X | X | X | X

Izotretinoinas® X X X | X X

! Granuliocity makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius (GM-KSF): 250 pg/m?/per parg suleidziant arba po oda
(primygtinai rekomenduojama), arba infuzija j vena per 2 valandas.

2 Dinutuksimabas: 17,5 mg/m?/ per parg suleidZiant infuzija j veng per 10-20 valandy.

3 Izotretinoinas: kiino svoriui esant didesniam nei 12 kg: 80 mg/m? skiriant per burng du kartus per parg. Visa dozé
160 mg/m?/ per parg; kiino svoriui esant 12 kg ar mazesniam: 2,67 mg/kg skiriant per burng du kartus per parg iki visos
paros dozés 5,33 mg/kg/ per parg (suapvalinkite doze iki aréiausio 10 mg)

2 lentelé. 2 ir 4 kursy Unituxin ir [L-2 dozavimo grafikas; 2, 4 ir 6 kursy izotretinoino dozavimo grafikas.

Diena 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-21 X | X X X X X X X

Dinutuksimabas? X | X X X

Izotretinoinas® X

L Interleukinas-2 (I1L-2): 3 MTV/m? per para suleidziant pastovia infuzija j vena per 96 valandas 1-4 dienomis ir
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4,5 MTV/m?/ per para 8-11 dienomis.

2 Dinutuksimabas: 17,5 mg/m?/ per parg suleidZiant infuzija j veng per 10-20 valandy.

3 Izotretinoinas: kiino svoriui esant didesniam nei 12 kg: 80 mg/m? skiriant per burna du kartus per parg. Visa dozé
160 mg/m?/ per para; kiino svoriui esant 12 kg ar mazesniam: 2,67 mg/kg skiriant per burng du kartus per parg iki visos
paros dozés 5,33 mg/kg/ per parg (suapvalinkite dozg iki ar¢iausio 10 mg)

Pries pradédami kiekvieng gydymo kursg 3 lenteléje perzitirékite sarasg kriterijy, kurie turi biiti jvertinti.

3 lentelé. Klinikiniai kriterijai, kurie turi bti jvertinti prie$ pradedant kiekvieng Unituxin kursa.

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai (CNS)

o Atidékite kurso pradZia iki toksinis poveikis CNS nesumazeés iki 1 laipsnio ar visai neiSnyks ir (arba)
nebus gerai kontroliuojami traukuliai.

Kepenu funkcijos sutrikimas

e Atidékite pirmojo kurso pradZia iki alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas nebus maZziau nei 5
kartus virsijantis vir§uting normos ribg (VNR). Atidékite 2—6 kursy pradéjimg iki ALT aktyvumas
nebus maziau nei 10 karty virSijantis VNR.

Trombocitopenija

e Atidékite kurso pradZia iki trombocity skaiGius bus maziausiai 20 000/pl. A<D
e Jei pas pacientg yra metastazés CNS, atidekite kurso pradéjima ir skirkit?g&bocitq masés

transfuzijas iki trombocity skaicius bus maziausiai 50 000/pl. RS
Kvépavimo sutrikimai {\‘0
o Atidekite kurso prad¢jima iki praeis dusulys ramybé¢je ir (arba) @xrinis deguonies prisotinimas
bus maZiausiai 94 % kvépuojant kambario oru. O
Inksty funkcijos sutrikimas +.Ch S
e Atidékite kurso pradZia iki kreatinino klirensas arba gl@r‘ﬁlq filtracijos greitis (GFG) bus
maziausiai 70 ml/min/1.73 m? ,.:\,\
Sisteminé infekcija arba sepsis AN
o Atidékite kurso pradZia iki infekcija arba sepsis\praeis.
Leukopenija %)

e  Atidékite pirmojo kurso pradZig iki abs‘@rﬁ@ls fagocity skai¢ius (AFS) bus maziausiai 1 000/ul.

Be anksc¢iau pamineéty kriterijy, reikia kk@i jvertinti paciento Sirdies ir kraujagysliy funkcijas.

9
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4 lenteléje pateikti diwbo, GM-KSF ir IL-2 dozés keitimo nurodymai. Jei pacientai atitinka gydymo

Dozés keitimas

Siais vaistais nutrauki terijus, gydyma reikia testi izotretinoinu pagal klinikinius parodymus.

4 lentelé. Dozés pakeitimo nurodymai gydant nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias skiriant
dinutuksimabg derinyje su GM-KSF, IL-2 ir izotretinoinu.

Alerginés reakcijos

1 ar 2 laipsnio

Atsiradus simptomams e Sumazinkite infuzijos greitj iki 0,875 mg/m?/val.
Taikykite palaikomasias priemones.
ISsisprendus e Atstatykite pradinj infuzijos greitj. Jei netoleruoja, sumazinkite greitj iki

0,875 mg/m?/val.

3 ar 4 laipsnio

Atsiradus simptomams e Tuoj pat nutraukite dinutuksimabo ir j veng leidziamo GM-KSF ar IL-2
vartojimg.
e Taikykite palaikomgsias priemones.
ISsisprendus e Jei taikant anksCiau paminétas priemones simptomai ir poZymiai greitai
praeina, galima vél testi dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/m?/val.
greiciu.
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Nebeskirkite GM-KSF ar IL-2 iki kitos dienos.

GM-KSF kursy metu skirkite 50 % GM-KSF dozés pradedant kita
diena ir, jei ji toleruojama, uzbaigus dinutuksimabo dozavima Siame
kurse, galima skirti visg doz¢ GM-KSF.

IL-2 kursy metu skirkite 50 % IL-2 dozés pradedant kita diena ir teskite
iki kurso pabaigos.

Jei simptomai pasikartoja pridéjus GM-KSF ar IL-2, nutraukite GM-
KSF ar IL-2 ir dinutuksimabo vartojima.

Jei simptomai praeina kitg diena, vél atnaujinkite dinutuksimabo
infuzijg toleruojamu grei¢iu be GM-KSF ar 1L-2.

Pasikartojimas

Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrimg $iai dienai.
Jei simptomai §ig dieng praeina, kitg dieng vél teskite gydyma su
premedikacija intensyvios terapijos skyriuje.

Tolesni kursai

Visy tolesniy kursy su GM-KSF ar IL-2 metu iSlaikykite toleruojama
dinutuksimabo infuzijos greit;.

Anafilaksija

3 ar 4 laipsnio

Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSB ar IL-2 skyrima.

Kapiliary pralaidumo sindromas

3 laipsnio (sunkus)

NG
o

Atsiradus simptomams

Nutraukite dinutuksimabo ir j veng lei "&ﬁo GM-KSF ar IL-2 skyrima.

Taikykite palaikomasias priemones(?;

ISsisprendus

Atnaujinkite dinutuksimabo infi \; 0,875 mg/m?/val. grei¢iu.
Kita dieng atnaujinkite GM; % IL-2 skyrimag 50 % doze iki
paskutinés d1nutuks1mabo& suleidimo Siame kurse.

Tolesni kursai

Jei pacientas toleravo 6'GM-KSF ar IL-2 dozés, pradékite Sia doze
ir leiskite dinutuksimaba’0,875 mg/m?/val. grei¢iu. Jei toleruojama,
padidinkite GM- ar 1L-2 iki visos dozés kita diena.

Jei netoleru01 50 % GM-KSF doz¢, likusiy GM-KSF kursy metu

skirkite V|QQI@nutuk51mabq

Jel neto @J ama 50 % IL-2 dozé, pakeiskite jj GM-KSF likusiy IL-2

4 laipsnio (gyvybei pavojingas)

oO\

Atsiradus simptomams

raukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima $iam kursui.

g@l’ kykite palaikomgsias priemones.

Tolesni kursai

&

%\ Jei IL-2 kurso metu pasireiské kapiliary pralaidumo sindromas,

pakeiskite jj GM-KSF likusiems IL-2 kursams.
Jei kapiliary pralaidumo sindromas pasireiSké GM-KSF kurso metu,
kity GM-KSF kursy metu skirkite vien dinutuksimabag.

Hiponatremija

4 laipsnio (gyvybei pavojinga) - < 120 mmol/l nepaisant tinkamo gydymo skysciais

Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Hipotenzija

Simptominis ir (arba) sistolinis KS mazesnis nei 70 mmHg arba daugiau kaip 15 % maZesnis uZ pradinj

Atsiradus simptomams

Nutraukite dinutuksimabo ir j veng leidziamo GM-KSF ar IL-2 skyrima.
Taikykite palaikomgsias priemones.

ISsisprendus

Atnaujinkite dinutuksimabo infuzijg 0,875 mg/m?/val. grei¢iu.

Jei kraujospudis (KS) islieka stabilus maziausiai 2 valandas,
atnaujinkite GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Jei KS iSlieka stabilus maZiausiai 2 valandas atnaujinus GM-KSF ar IL-
2 vartojimg, padidinkite dinutuksimabo infuzijos greitj iki

1,75 mg/m?/val.

Pasikartojimas

Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima.
Jei KS yra stabilus, atnaujinkite dinutuksimabo infuzijg
0,875 mg/m?/val. greiciu.
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ISsisprendus e Jei KS islieka stabilus, kitg dieng atnaujinkite GM-KSF ar IL-2
vartojima 50 % doze.

e Kai vartojami kartu su dinutuksimabu, pradékite nuo 50 % GM-KSF ar
IL-2 dozés. Po to, jei toleruojama, padidinkite doze iki visos ir skirkite
iki kurso pabaigos.

e Jei netoleruojama 50 % GM-KSF dozé, likusio kurso metu skirkite vien

dinutuksimabg.
e Jei netoleruojama 50 % IL-2 doz¢, likusio kurso metu skirkite vieng
dinutuksimaba.
Tolesni kursai e Pradékite vartoti GM-KSF ar 1L-2 50 % doze ir, jei toleruojama,

padidinkite iki visos dozés kitg dieng.

e Jei netoleruojama 50 % GM-KSF dozé, likusiy GM-KSF kursy metu
skirkite vien dinutuksimaba.

e Jei netoleruojama 50 % IL-2 doz¢, pakeiskite jj GM-KSF likusiy IL-2
kursy metu.

Neurologiniai akiy sutrikimai

Issiplétes vyzdys su vangiu Sviesos refleksu

Atsiradus simptomams e Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skfima.

ISsisprendus e  Skirkite dinutuksimabo infuzija 0,875 mg/ %Q greiciu ir atnaujinkite
GM-KSF ar IL-2 vartojima. L

Pasikartojimas e Nutraukite dinutuksimabo, GM-KSF 6@5 vartojima likusiy kursy
metu. O,

Tolesni kursai e Jei pakitimai iSlieka stabilts ar réja pries kitg kursa, skirkite

dinutuksimabo 0,875 mg/m?yal. ¥ visa doz¢ GM-KSF ar IL-2.
e Jei toleruojama ir simptg logéja, kitiems kursams skirkite
dinutuksimabo 1,75 m @ l.
e Jei simptomai pasik ;ép nutraukite dinutuksimabo, GM-KSF ir 1L-2
vartojima likusiq\ metu.

Seruminé liga

Ca
4 laipsnio (gyvybei pavojinga) ,‘@"

| e« Visam laikyi"nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Sisteminé infekcija arba sepsis £

3 ar 4 laipsnio .‘os-,\“

Atsiradus simptomams ° @Fﬁukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojimg likusiam Siam
,(Qk Sui.

ISsisprendus . %\ Teskite kitus suplanuotus dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 kursus.

Skausmas oV

4 laipsnio = \d

| o Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 skyrima.

Periferiné neuropatija

2 laipsnio periferiné motoriné neuropatija

| o Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

3 laipsnio (jutimo pokyciai trunkantys ilgiau kaip 2 savaites, objektyvus motorinis silpnumas) ar 4
laipsnio.

| ¢ Nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Netipinis hemolizinis ureminis sindromas

| o Visam laikui nutraukite dinutuksimabo ir GM-KSF ar IL-2 vartojima.

Vaiky populiacija
Unituxin saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 12 ménesiy, dar neistirtas.

Vartojimo metodas
Unituxin negalima suleisti j vena srove arba visa dozg iSkarto.
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Jis turi biti suleidziamas infuzija j veng per 10 valandy. Infuzija pradedama 0,875 mg/m?/val. grei¢iu ir
tesiama tokiu grei¢iu 30 minuciy; po to greitis padidinamas iki 1,75 mg/m?/val. ir likusi infuzija leidZziama
tokiu greiciu, jei jis toleruojamas. Infuzijos trukmeé gali biiti pratesta iki 20 valandy, norint sumazinti
infuzijos metu pasireiskiancias reakcijas, jei jos tinkamai nekontroliuojamos kitomis priemonémis. Infuzija
reikia nutraukti po 20 val., net jei per tg laikotarpj nesuleidziama visa dozé.

Pries pradedant kiekvieng infuzijg reikia apsvarstyti premedikacijos tikslinguma.

Nurodymai, kaip praskiesti vaistinj preparata, pries ji skiriant, pateikti PCS 6.6 skyriuje.
Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas (4 laipsnio) veikliajai arba bet kuriai PCS 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Alerginés reakcijos ?

Reikia skirti premedikacijg antihistamininiais preparatais (pvz., hidroksizinu ar d*(fbr idraminu) suleidZiant
juos j veng mazdaug pries 20 minuciy prie$ pradedant kiekviena dinutuksima@ uzija. Rekomenduojama
prireikus antihistamininius vaistinius preparatus pakartotinai leisti kas 4-6 \@ das Unituxin infuzijos metu.
UZbaigus Unituxin infuzija pacientus reikia stebéti 4 val., ar neatsirandaé%«:ijos i infuzijg poZzymiai ir

simptomai. Q‘Q

Leidziant dinutuksimabg $alia lovos turi biiti paruosti epinefrina %drenalinas) ir hidrokortizonas, kad
pasireiSkus gyvybei pavojingoms alerginéms reakcijoms, jugs.buty galima nedelsiant suleisti j vena.
Rekomenduojama tokias reakcijas gydyti hidrokortizonuw dziant j veng visg dozg i8 karto (bolius btadu) ir
epinefrino kas 3-5 minutes leidziant visa doze iS kart&@» eikia, priklausomai nuo klinikinio poveikio.

Priklausomai nuo alerginés reakcios sunkumo ir@os greit] reikia sumazinti arba nutraukti gydyma.

Kapiliary pralaidumo sindromas QO

Labiau tikétina, kad kapiliary pralaidu &indrornas pasireiks skiriant dinutuksimabg kartu su IL-2.
Rekomenduojama skirti metolazong pefburng ar furozemidg j veng kas 6-12 val., jei reikia. Priklausomai
nuo Klinikinio poveikio turi bati mai skiriamas deguonis, taikomas kvépavima palaikomasis
gydymas, ir taikoma pakeicia gydymas albuminais,

Budingi simptomai ir paZ \%i buvo Sie: hipotenzija, iSplitusi edema, ascitas, dusulys, plau¢iy edema ir
aminis inksty nepakank@mumas susijes su hipoalbuminemija ir kraujo sutir§téjimu.

Skausmas
Smarkus skausmas (3 ir 4 laipsnio) dazniausiai pasireiSkia per pirmgsias 4 dinutuksimabo kurso dienas ir
laikui bégant daznai nurimsta per kitus kursus.

Jei smarkiai skauda, Unituxin infuzijos greitj reikia sumazinti iki 0,875 mg/m?/val. Jei sumazinus infuzijos
greit] ir taikant visas skausmg malSinancias priemones, jo numalSinti nepavyksta, Unituxin vartojima reikia
nutraukti.

Pries pradedant kiekvieng dinutuksimabo infuzijg pries 20 minuciy reikia per burng skirti paracetamolio ir
kartoti kas 4-6 val., esant reikalui. Rekomenduojama reguliariai skirti kas 4-6 val, jei kartu yra skiriamas IL-
2. Jei nuolat skauda, reikia skirti ibuprofeng per burng kas 6 val. tarp paracetamolio doziy. Jei yra
trombocitopenija, kraujavimas ar inksty funkcijos sutrikimas, ibuprofeno skirti negalima.

Rekomenduojama skirti j vena infuzijos biidu opioidus, pvz., morfino sulfata, pries kiekvieng dinutuksimabo
infuzijg ir tgsti infuzijos metu ir iki 2 val. uzbaigus gydyma. Jei reikia malSinti skausma, rekomenduojama
papildomai leisti | vena vienkartines opioidy dozes kas 2 valandas dinutuksimabo infuzijos metu. Jei
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netoleruojamas morfinas, galima skirti fentanilj ar hidromorfona.

Galima skirti lidokaino infuzijg i vena (2 mg/kg dozé su 50 ml 0.9 % natrio chlorido tirpalo) per 30 min.

pries§ pradedant kiekvieng dinutuksimabo infuzija ir testi infuzijg i vena 1 mg/kg/val. greiciu iki 2 val. po
gydymo uzbaigimo. Lidokaino infuzija reikia nutraukti, jeigu pacientui atsiranda svaigulys, tirpimas apie
burng ar spengimas ausyse.

Morfino premedikacijos metu galima per burng skirti gabapentino 10 mg/kg/per parg dozg. Jei reikia,
skausmui malSinti §ig doz¢ galima palaipsniui padidinti (iki didZiausios 60 mg/kg/per para arba 3600 mg/per
para dozgs).

Hipotenzija
Prie$ pradedant dinutuksimabo infuzijg prie$ viena valanda reikia suleisti j veng natrio chlorido 9 mg/mi

(0.9%) injekcinio tirpalo (10 ml/kg). Jei pasireiskia hipotenzija, natrio chlorido injekcija galima pakartoti ar
atsizvelgiant j kliniking bukle suleisti i veng albumino ar eritrocity masés. Taip pat rekomenduojama taikyti
gydyma vazopresiniais vaistiniais preparatais, jei reikia atstatyti tinkama perfuzijos slégj.

Neurologiniai akiy sutrikimai 5
Gali pasireiksti akiy sutrikimai, ypa¢ po kartotiniy kursy. Sie poky¢iai paprastai @u einant iSnyksta. Prie$
pradedant gydyma pacientams reikia atlikti akiy tyrimus ir stebéti dél regos p@lq.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dinutuksimabo imunoterapijos metu rekomenduojama reguliariai ti%ﬁ@kepenu funkcijg.

.

Sisteminés infekcijos N\

Pacientams paprastai buina jstatytas centrinés venos kateteri ’i&adangi jiems buvo atlikta autologiniy
kamieniniy lasteliy transplantacija, jy imuniné sistema yraGmiSlopinta gydymo metu ir todél jiems yra
sisteminés infekcijos i$sivystymo pavojus. Pacientam: ri biiti jokiy sisteminés infekcijos pozymiy ir bet
kokia nustatyta infekcija turi biiti i§gydyta pries pr%de nt gydyma.

Laboratoriniy tyrimy poky¢iai \®
Gauta pranesimy apie elektrolity palitimus@entams, gydomiems Unituxin. Gydant Unituxin reikia

kasdien stebéti elektrolitus. XQ
g@
Netipinis hemolizinis ureminis si as
Pranesta apie hemolizinj uremj droma, nesant patvirtintos infekcijos kuris privedé prie inksty
nepakankamumo, elektroli y¢iy, anemijos ir hipertenzijos. Reikia taikyti palaikomasias priemones,

iskaitant organizmo a@ o skys¢iais, elektrolity poky¢iy, hipertenzijos ir anemijos kontrole.

Natrio suvartojimas
Sio vaisto dozéje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reik§més.
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