


vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad&jadi biis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam iesp&jamam neveélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml koncentrata satur 3,5 mg dinutuksimaba (dinutuximab).

Katrs flakons satur 17,5 mg dinutuksimaba 5 ml.

Dinutuksimabs ir hime@riska cilvéka/peles monoklonala antiviela, kas sintez&ta pelu mielomas §tinu Iinija
(Sp2/0) ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu. %

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 7 \0

Katrs 5 ml flakons satur 17,2 mg natrija. Pilnu paligvielu sarakstu skaﬁg&@’aképunktﬁ.

3. ZALU FORMA J \%
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncenti@ b

Dzidrs, bezkrasains Skidrums. A

o

4. KLINISKA INFORMACIJA Q
4.1. Terapeitiskas indikacijas *\K%

Unituxin ir paredz&ts augsta riska nei% omas arst€Sanai pacientiem vecuma no 12 menesiem lidz

17 gadiem, kuri ieprieks sanémusi indukCijas kimijterapiju un sasniegusi vismaz dalgju atbildes reakciju, pec
kuras veikta mieloablacija un a@ cilmes $anu transplantacija (ACST). To lieto kombinacija ar
granulocitu-makrofagu koloiy ulgjoso faktoru (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor —
GMCSF), interleikinuyt{%\ izotretinoinu.

4.2. Devas un lietoSana$ veids

Unituxin ir paredzéts lieto$anai tikai stacionaros, un tas jaievada arsta, kuram ir pieredze onkologisko
pacientu arsté€$ana, uzraudziba. Tas jaievada veselibas apriipes specialistam, kurs ir gatavs smagu alergisku
reakciju, tai skaita anafilakses, arst€Sanai, vieta, kur nekavéjoties ir pieejams viss reanimacijas pakalpojumu
spektrs.

Devas
Unituxin ievada intravenozas infiizijas veida, piecu arstesanas kursu laika, lietojot dienas devu 17,5 mg/m2,
1., 3. un 5. kursa laika (katrs kurss ilgst aptuveni 24 dienas) to ievada no 4. Iidz 7. dienai, bet 2. un 4. kursa

laika (katrs kurss ilgst aptuveni 28 dienas) to ievada no 8. lidz 11. dienai.

ArstéSanas shéma ietilpst dinutuksimabs, GMCSF, IL-2 un izotretinoins, ko lieto sesus kursus péc kartas.
Pilna devu lietoSanas shéma ir att€lota 1. tabula un 2. tabula.

1. tabula. Unituxin, GMCSF un izotretinoina devu lietoSanas shéma 1., 3. un 5. kursa
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Diena 1. | 2 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. | 11. | 12. | 13. | 14. | 15.-
24,

GMCSF! X| X | X X X X X X X X X X X X

Dinutuksimabs? X | X | X | X

Izotretinoins® X X X | X X

1 Granulocitu-makrofagu koloniju stimulgjosais faktors (GMCSF): 250 pg/m?/diena, ko ievada vai nu
subkutanas injekcijas veida (stingri ieteicams), vai ari intravenozas infiizijas veida 2 stundu laika.

2 Dinutuksimabs: 17,5 mg/m?diena, ko ievada intravenozas infuzijas veida 10-20 stundu laika.

3 Izotretinoins: ja kermena masa lielaka neka 12 kg: 80 mg/m? iekskigi divas reizes diena, sasniedzot kopgjo
dienas devu 160 mg/m?/diena; ja kermena masa ir mazaka par 12 kg: 2,67 mg/iekskigi divas reizes diena,
sasniedzot kopgjo dienas devu 5,33 mg/kg/diena (noapalojiet devu lidz tuvakajiem 10 mg).

2. tabula. Unituxin un IL-2 devu lietoSanas shéma 2. un 4. kursa un izotretinoina devu lietoSanas shéma 2.,
4. un 6. kursa

Diena 1.1 2 (3 | 4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11.| 12- 15.-
14. 28.
IL-2* X| X | X | X X | X X X
Dinutuksimabs? X | X | X | &
Izotretinoins® ~ X
L Interleikins2 (IL-2): no 1. [idz 4. dienai 3 MSV/m?/diena, ko ievada nepa intravenozas infiizijas

2 Dinutuksimabs: 17,5 mg/m?/diena, ko ievada intravenozas inflizijas 10 - 20 stundu laika.

veida 96 stundu laika, un no 8. Iidz 11. dienai 4,5 MSV/m?/diena.
% Izotretinoins: ja kermena masa lielaka neka 12 kg — 80 mg/m? %kﬁas reizes diena, sasniedzot

kopgjo dienas devu 160 mg/m?/diena; ja kermena masa mazaka p g — 2,67 mg/kg iekskigi divas reizes
diena, sasniedzot kop€jo dienas devu 5,33 mg/kg/diena (noap @ vu lidz tuvakajiem 10 mg).

Pirms katra arsteésanas kursa uzsaksanas skatit 3. tabulu,Qﬁ att€lots izvert&jamo kriteriju saraksts.

3. tabula. Klmiskie kritériji, kas jaizverte pirms ka&[’ééanas kursa uzsakSanas ar Unituxin
Centralas nervu sistemas (CNS) toksicitatg,

un/vai pietickami labi tiek kontroletiNepileptiskie traucgjumi.

* Atlieciet kursa uzsaksanu, kamér € ‘@sicitﬁte nav samazinajusies 11idz 1. pakapei vai izzudusi
§

Aknu darbibas traucéjumi \
*  Atlieciet pirma kursa uzsak3antr#kamgr alanina aminotransferazes (AIAT) koncentracija nav
samazinajusies I1dz radita kas mazak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR).

mazak neka 10 ret rsniedz NAR.

Atlieciet 2.- 6. kurs% anu, kamér AIAT koncentracija nav samazinajusies 1idz raditajam, kas

Trombocitopenija

PN

* Atlieciet kursa u Sanu, kamer trombocTtu skaits ir vismaz 20 000/pl.
e Japacientam ir metastazes CNS, atlieciet kursa uzsakSanu un parlejiet trombocttus, uzturot
trombocitu skaitu vismaz 50 000/ul.

Elposanas sistemas traucéjumi

»  Atlieciet arstéSanas kursa uzsakSanu, kamér nav izzudusi aizdusa miera stavokli un/vai skabekla
piesatinajums periférajas asinis, uzturoties iekStelpas, ir vismaz 94%.

Nieru darbibas trauceéjumi

» Atlieciet arst€Sanas kursa uzsak$anu, kamér kreatinina klirenss vai glomerulu filtracijas atrums
(GFA) ir vismaz 70 ml/min/1,73 m?.

Sistemiska infekcija vai sepse

»  Atlieciet kursa uzsaks$anu, kam@r nav izarstéta sist€émiska infekcija vai sepse.

Leikopenija

»  Atlieciet pirma kursa uzsakSanu, kamér absoliitais fagocttu skaits (AFS) ir vismaz 1 000/pl.

Papildus iepriek§ minétajiem krit€rijiem, arstam péc saviem ieskatiem jaizverte pacienta kardiovaskularas
funkcijas.

Devas izmainas



4. tabula sniegtas vadlinijas dinutuksimaba, GMCSF un IL-2 devas izmainam. Ja pacients atbilst So zalu
lietoSanas partrauksanas krit€rijiem, arst€Sanu var turpinat ar izotretinotnu atbilstosi kliniskajam indikacijam.

4. tabula. Devas izmainu vadlinijas, lai mazinatu nevélamas blakusparadibas, kas radusas, lietojot
dinutuksimabu kombinacija ar GMCSF, IL-2 un izotretinoinu

Alergiskas reakcijas

1. vai 2. pakape

Simptomu paradi$anas e Samaziniet inflizijas atrumu Iidz 0,875 mg/m?/h.
Uzsaciet simptomatisku terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c simptomu izzuSanas | e  Atjaunojiet infliziju ar tas sakotngjo atrumu. Ja tas panesamiba ir slikta,
samaziniet infizijas atrumu lidz 0,875 mg/m?/h.

3. vai 4. pakape

Simptomu paradiSanas e Nekavégjoties partrauciet dinutuksimaba ievadiSanu un intravenozo
GMCSF vai IL-2 ievadisanu.
e Uzsaciet simptomatisku terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c simptomu izzuSanas | e Ja, veicot iepriek§ min&tos pasakumus, simptomi strauji izzad,
dinutuksimaba infliziju var atsakt ar atrumu 0,875 mg/m?/h.

e Neatsaciet GMCSF vai IL-2 lietosanu lidz na i dienai.
Attieciba uz GMCSF kursiem: sakot ar na ienu, ievadiet 50% no

GMCSF devas, un ja novérojama laba 1ba, var lietot pilnu
GMCSF devu péc tam, kad ievadita % paredzeta dinutuksimaba
deva.

e Attieciba uz IL-2 kursiem: saké
devas, un turpiniet atlikuso

e Ja, pievienojot GMCSF vai
GMCSF vai IL-2 un diqutuksimaba lietoSanu.

e Ja simptomi nakamaj na izzid, atsaciet dinutuksimaba lietoSanu,
ievadot to ar panggam@ atrumu, nepievienojot GMCSF vai IL-2.

amo dienu, ievadiet 50% no IL-2

Simptomu atkartoSanas e Partrauciet dinuﬁ(c?imaba un GMCSF vai IL-2 lietoSanu attiecigaja

diena.
e Jasimptemi ta]a diena izzid, atsaciet lietoanu nakamaja diena
inte erapijas nodala, veicot premedikaciju (skatit
4 Spunktu).
Nakamie kursi . isos nakamajos kursos, lietojot kopa ar GMCSF vai IL-2, izmantojiet
eﬁesamo dinutuksimaba infiizijas atrumu.

Anafilakse )
{

3. vai 4. pakape

| e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadisanu.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

3. pakape (smags)

Simptomu paradiSanas e Partrauciet dinutuksimaba ievadiSanu un intravenozo GMCSF vai IL-2
ievadiSanu.
e Uzsaciet simptomatisku terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c simptomu izzuSanas | e  Atsaciet dinutuksimaba infuiziju ar atrumu 0,875 mg/m?/h.
Nakamaja diena atsaciet GMCSF vai IL-2 lietoSanu, ievadot 50% no
devas, turpiniet lictot Iidz p&dgjai dinutuksimaba devai attieciga
arstéSanas kursa laika.

Nakamie kursi e Ja pacients panesa 50% no GMCSF vai IL-2 devas, saciet ar $o devu un
dinutuksimaba ievadi$anas atrumu 0,875 mg/m?/h. Ja panesamiba ir laba,
nakamaja diena palieliniet GMCSF vai IL-2 devu l1dz pilnai devai.

e Ja, ievadot 50% no GMCSF devas, panesamiba ir slikta, atlikuSajos
GMCSF kursos ievadiet tikai dinutuksimabu.

e Ja, ievadot 50% no IL-2 devas, panesamiba ir slikta, atlikusajos IL-2
kursos aizstajiet to ar GMCSF.
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4. pakape (dzivibai bistams)

Simptomu paradisanas .

Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 lietoSanu attiecigaja
kursa.
Uzsaciet simptomatisku terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nakamie kursi .

Ja kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms paradas IL-2 kursa laika,
atlikuajos IL-2 kursos aizstajiet to ar GMCSF.

Ja kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms paradas GMCSF kursa
laika, atlikuSajos GMCSF kursos ievadiet tikai dinutuksimabu.

Hiponatriemija

4.pakape (dzivibai bistams) - < 120 mmol/l, neskatoties uz pietiekamu skidruma ievadisanu

Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Hipotensija

Simptomatiska hipotensija un/vai sistoliskais AS zemaks par 70 mmHg, vai pazeminasanas ir lielaka
neka 15% salidzindjumd ar sakuma stavokli

Simptomu paradisanas .

Partrauciet dinutuksimaba ievadiSanu un intravenozo GMCSF vai IL-2
ievadiSanu.
Uzsaciet simptomatisku terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c simptomu izzu$anas | e

Ja asinsspiediens (AS) ir stabils vismaz 2 atsaciet GMCSF vai
IL-2 ievadisanu.

Atsaciet dinutuksimaba infliziju ar atrumu 0, wlmzl h.

o Ja AS ir stabils vismaz 2 stundas pé F vai IL-2 lietoSanas
atsak$anas, palieliniet dinutuksima zijas atrumu Iidz 1,75 mg/m?/h.
Simptomu atkarto$anas Partrauciet dinutuksimaba un vai IL-2 ievadiSanu.
e AS stabilizgjoties, atsaciet dj imaba ievadiSanu ar atrumu
0,875 mg/m?/h. L

P&c simptomu izzuSanas | e

Ja AS ir stabils, nakam: 4‘ a dtena atsaciet GMCSF vai IL-2 ievadisanu,
lietojot 50% no dey;
Lietojot kopa ar simabu, GMCSF vai IL-2 ievadiSanu uzsaciet,
lietojot 50% no@ Ja panesamiba ir laba, palieliniet devu Iidz pilnai
devai un tatllkuso kursa laiku.
J a ie 0% no GMCSF devas, panesamiba ir slikta, atlikuSaja kursa
@et tikai dinutuksimabu.

Ot 50% no IL-2 devas, panesamiba ir slikta, atlikuSaja kursa dala

@,‘adlet tikai dinutuksimabu.

Nakamie kursi N @ﬁsamet GMCSEF vai IL-2 lietoSanu, ievadot 50% no devas, ja

s

panesamiba ir laba, nakamaja diena palieliniet devu lidz pilnai devai.
Ja, ievadot 50% no GMCSF devas, panesamiba ir slikta, atlikusajos
GMCSF kursos ievadiet tikai dinutuksimabu.

Ja, ievadot 50% no IL-2 devas, panesamiba ir slikta, atlikusajos IL-2
kursos aizstajiet to ar GMCSF.

Acu neirologiskie traucéjumi

Zilites paplasinasanas ar pavajindtu gaismas refleksu

Simptomu paradiSanas .

Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

P&c simptomu izzuSanas | e

Ievadiet dinutuksimabu ar atrumu 0,875 mg/m?/h un atsaciet GMCSF vai
IL-2 ievadiSanu.

Simptomu atkarto$anas .

Partrauciet dinutuksimaba, GMCSF un IL-2 lietoSanu atlikuajos kursos.

Nakamie kursi .

Ja pirms nakama kursa izmainas ir stabilas vai vérojama uzlaboSanas,
ievadiet dinutuksimabu ar atrumu 0,875 mg/m?/h un pilnu GMCSF vai
IL-2 devu.

Ja panesamiba ir laba un simptomi nepasliktinas, nakamajos kursos
ievadiet dinutuksimabu ar atrumu 1,75 mg/m?/h.

Ja simptomi atkartojas, partrauciet dinutuksimaba, GMCSF un IL-2
lietoSanu atlikusajos kursos.

Seruma slimiba




3. vai 4. pakape (dzivibai bistama)

. Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Sistemiska infekcija vai sepse

3. vai 4. pakape

Simptomu paradiSanas e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 lietoSanu atlikuSaja kursa
dala.

P&c simptomu izzuSanas | e Turpiniet lietot nakamos ieplanotos dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2
kursus.

Sapes

4. pakape

| e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Periféra neiropatija

2. pakdpes perifera motord neiropdtija

| . Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

3. pakape (izmainita jutiba vairak neka 2 nedélas, objektivs motorais vajums) vai 4. pakape

| e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Atipisks hemolitiski urémiskais sindroms ‘G)

| e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMC@iQ ievadiSanu.
4
Pediatriska populdcija 5\&

*
Unituxin droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 &%em, 11dz §im nav pieradita.

LietoSanas veids @
i%ekcijas veida.

Unituxin nedrikst ievadit intravenozi ar spiedienu vai bol

Tas jaievada intravenozas inflizijas veida 10 stundu la@lnfﬁziju uzsak ar devas ievadiSanas atrumu
0,875 mg/m?h un 30 miniites turpina ievadit ar So4trmu; pec tam atrumu palielina [idz 1,75 mg/m?/h un
labas panesamibas gadijuma turpina ievadit ar $e_atrumu atlikuSo infiizijas laiku. Infizijas ilgumu var
pagarinat Iidz 20 stundam, lai samazinatu n&&%ﬁs blakusparadibas infuzijas laika (skatit 4.4. un

4.8. apak3dpunktu), kuram nav pietiekami tbildes reakcijas uz citu simptomatisko terapiju. Infiizija péc
20 stundam japartrauc, ar tad, ja $aja la erioda nevar ievadit pilnu devu.

Pirms katras infiizijas vienmeér ja r premedikacijas lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

leteikumus par zalu at%du‘@\ pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba (4. pakape) pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Alergiskas reakcijas

Aptuveni 20 mintites pirms katras dinutuksimaba infuzijas jaievada premedikacija ar antihistamina
lidzekliem (piem., hidroksizinu vai difenhidraminu) intravenozas injekcijas veida. Unituxin infuzijas laika

antihistamina lidzeklu ievadi$anu ieteicams atkartot ik péc 4 - 6 stundam péc nepiecieSamibas. 4 stundas péc
Unituxin infuzijas pabeigSanas pacienti janovéro, vai nerodas infuzijas reakcijas simptomi un pazimes.

Dinutuksimaba ievadi$anas laika pacienta tuvuma jabiit atri pieejamam intravenozi ievadamam epinefrinam
(adrenalins) un hidrokortizonam, lai kup&tu dzivibai bistamas alergiskas reakcijas. Sadu reakciju arsté$anai
ieteicams ievadit hidrokortizonu intravenozas bolus injekcijas veida un epinefrinu intravenozas bolus
injekcijas veida ik pec 3 - 5 miniiteém, p&c vajadzibas, atbilstosi kliniskai atbildes reakcijai.



Atkariba no alergisko reakciju smaguma, inflizijas atrums jasamazina vai arsté$ana japartrauc (skatit 4.2. un
4.8. apak3punktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma attistiba ir iesp&jamaka, ja dinutuksimabu lieto vienlaicigi ar IL-
2. Teteicams lietot metolazonu iekSkigi vai furosemidu intravenozi reizi 6 - 12 stundas péc nepiecieSamibas.
Papildu skabekla padeve, elposanas funkciju nodrosinosi pasakumi un albumina aizstajterapija jaizmanto péc
nepiecieSamibas atbilstosi kltniskai atbildes reakcijai.

Raksturigie simptomi un pazimes ir hipotensija, generalizéta tiiska, ascits, aizdusa, plausu tiiska un akita
nieru mazspgja, kas saistita ar hipoalbuminémiju un asins plazmas apjoma samazinasanos.

Sapes
Stipras sapes (3. vai 4. pakape) visbiezak paradas pirma 4 dienu dinutuksimaba kursa laika, laika gaita
nakamajos kursos tas biezi mazinas.

Stipru sapju gadtjuma Unituxin inflizijas atrums jasamazina lidz 0,875 mg/m?%/stunda. Unituxin lietoSana
japartrauc, ja, neskatoties uz infiizijas atruma samazinasanu un maksimalu simptomatisko terapiju, sapes
pietiekami nesamazinas (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

20 minites pirms katras dinutuksimaba inftizijas uzsak$anas iekskigi jaliete) tamols, un lietoSana
jaatkarto ik pec 4 - 6 stundam p&c nepiecieSamibas. Regulara lietoSana jk - 6 stundam ir ieteicama, ja
vienlaicigi tiek ievadits IL-2. Ja ir pastavigas sapes, intervala starp pa ola lietoSanu iekskigi jalieto
ibuprofens ik pec 6 stundam. Ibuprofenu nedrikst lietot, ja pastﬁyjf itopenijas, asinosanas vai nieru
darbibas traucgjumu pazimes.

Pirms katras dinutuksimaba inflizijas intravenozas infuzijas &@ieteicams ievadit opioidu, piem&ram,
morfina sulfatu, ka arT turpinat ta intravenozu mfﬁzuu arstdSanas laika un laika perioda Iidz 2 stundam péc
arstéSanas pabeigsanas. Lai mazinatu sapes dlnutuksut@a nfuzijas laika, ieteicams ievadit papildu
intravenozas opioida bolus devas péc nepieciesam t ne biezak ka reizi 2 stundas. Ja morfinam ir slikta
panesamiba, var izmantot fentanilu vai hidrom %fo

30 minites pirms katras dinutuksimaba 1® s ievadiSanas uzsakSanas var ievadit lidokatnu intravenozas
infuzijas veida (2 mg/kg, pievienojot 5 9% natrija hlorida skidumam), un $o ievadiSanu intravenozas
infiizijas veida ar atrumu 1 mg/kg/h va rplnat lidz 2 stundam péc arstésanas pabelgsanas Lidokaina
infuzijas ievadiSana japartrauc, ja @\entam paradas reibonis, periorals nejutigums vai troksnis ausTs.

Uzsakot premedikaciju a g@au, iekskigi var lietot gabapentinu deva 10 mg/kg/diena. Devu vélak var
palielinat (Iidz maksi g/kg/diena vai 3 600 mg/diena), ja tas nepiecieSams sapju mazinasanai.

Hipotensija

Tiesi pirms dinutuksimaba infuzijas intravenozi vienas stundas laika jaievada 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
injekciju $kidums (10 mil/kg). Ja paradas hipotensija, $o ievadiSanu var atkartot, vai arT intravenozi var
ievadit albuminu vai eritrocttu masu atbilstosi kliniskajam indikacijam. Lai atjaunotu pietickamu perfuzijas
spiedienu, nepiecieSamibas gadijuma ieteicams lietot arT vazokonstriktivus Iidzeklus.

Acu neirologiskie traucgjumi

Var paradities acu patologijas, Tpasi atkartotu arsté$anas kursu gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Parasti §is
izmainas laika gaita izzid. Pacientiem pirms arsté$anas uzsaks$anas javeic oftalmologiska izmekl&Sana, ka ari
pacienti janovero, vai viniem neveidojas redzes traucgjumi.

Aknu darbibas traucjumi
Dinutuksimaba imiinterapijas laika ieteicama regulara aknu darbibas kontrole.

Sistémiskas infekcijas
Parasti pacientiem terapijas laika ir centralais venozais katetrs in situ un iepriek$€jas ACST dél visticamak ir
novajinata imiina sistéma, tad€] pastav sistémisku infekciju attistibas risks. Pirms arstéSanas uzsakSanas
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pacientiem nedrikst biit norades par sist€misku infekciju, ka arT jebkadai konstatetai infekcijai jabiit
pietiekami kontrolgtai.

Novirzes no normas laboratorisko izmekl&jumu rezultatos
Pacientiem, kuri lietoja Unituxin, zinoja par novirzém elektrolitu raditajos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Unituxin terapijas laika katru dienu jakontrol€ elektrolitu raditaji.

Atipisks hemolitiski urémiskais sindroms

Zinots par hemolitiski urémisko sindromu bez dokumentétas infekcijas, kas izraisija nieru mazspgju,
novirzes elektrolitu raditajos, anémiju un hipertensiju. Javeic simptomatiska arstéSana, tai skaita jakontrole
hidratacijas statuss, novirzes elektrolitu raditajos, hipertensija un anémija.

Natrija uznemsana
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Tas nozimg, ka biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Mijiedarbibas risku ar vienlaicigi lietotam zﬁlén@var izslegt.

O

Kortikosteroidi , X

Sistemiska kortikosteroidu lietoSana nav ieteicama, jo tie var ietekmé&t imii €mas aktivaciju, kas ir
nepiecieSama dinutuksimaba terapeitiskai iedarbibai. \

Intravenoza imtinglobulina ievadiSana J, 6

P&c ACST nav ieteicama intravenoza imiinglobulina ievadisan
1idz 100 dienam péc ACST, jo imiinglobulini var ietekmét n
Imtinglobulinu nedrikst ievadit divas nedelas pirms un Vﬂl

iecieSams, to var ievadit laika perioda
uksimaba atkarigo celularo citotoksicitati.
delu p&c Unituxin kursa pabeigSanas.

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Farmakokinétiska mijiedarbiba Q@

Farmakodinamiska mijiedarbiba ¢ %
Smagu alergisko reakciju attistiba ir ies a, ja dinutuksimabu lieto vienlaicigi ar IL-2. Tapgc, lietojot
So zalu kombinaciju, jaievero piesardi& atit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba &roﬁana ar kriti
/

Griitnieciba
Dati par dinutuksimaba 1 anu griitniecibas laika nav pieejami.

Petijumi ar dztvniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapéc
§1s zales griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot
nav ieteicams. Sievietém ar reproduktivo potencialu ieteicams lietot kontracepciju 6 ménesus p&c arstéSanas
ar Unituxin partraukSanas.

BaroSana ar kriiti

Zinams, ka cilveka IgG izdalas cilvéka piena. Informacija par dinutuksimaba izdaliSanos cilvéka piena nav
pietickama. Terapijas laika ar Unituxin bérna baroSana ar kriiti ir japartrauc. leteicamais laika posms starp
arst€Sanas partraukSanu un barosanu ar kriiti ir 6 ménesi.

Fertilitate

Dinutuksimaba ietekme uz cilveka fertilitati nav zinama. Fertilitates p&ttjumi ar dzZivniekiem nav veikti,
tomer zurku téviniem un matitém netika konstatéta nevélama iedarbiba uz reproduktivas sist€mas organiem
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus
8



Unituxin sp&cigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ¢etros dinutuksimaba kliniskajos p&tijumos (ANBL0032,
ANBL0931, CCG0935A un DIVNB201) pacientiem (N=984) ar augsta riska neiroblastomu, ir apkopotas

5. tabula. Par nevélamam blakusparadibam ANBLO0032 randomizgta, kontrolta, pivotala p&tijuma tika
uzskatiti tie neve€lamie notikumi, kurus biezak novéroja dinutuksimaba, GMCSF, IL-2 un izotretinotna grupa
salidzinajuma ar izotretinoina kontroles grupu un kuriem bija ticama, ar darbibas mehanismu pamatota
saistiba ar dinutuksimaba terapiju. Sakotngji zinotos terminus kodgja, parversot par ieteicamiem terminiem
(preferred terms) (izmantojot Medictnisko vardnicu reglamentgjoso pasakumu TstenoSanai [Medical
Dictionary for Regulatory Activities — MedDRAY]).

5. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot dinutuksimabu kombinacija ar
GMCSF, IL-2 un izotretinoinu. Ta ka zales lieto kombinacija ar GMCSF, IL-2 un izetretinoinu, ir sarezgiti
noteikt katras nevelamas blakusparadibas c€lonisko saistibu ar konkrétam zalém %

Neiroblastomas péttjumos visbiezak (vairak neka 30% pacientu) zinoja paI/ Xﬁ nevelamam
blakusparadibam: hipotensiju (67%), sapem (66%), paaugstinatu jutibu§S6€%o), drudzi (53%), natreni (49%),
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu (45%), anemiju (45%), hi 1€miju (41%), samazinatu
trombocTtu skaitu (40%), hiponatriemiju (37%), paaugstinatu al notransferazes koncentraciju
(35%), samazinatu limfocttu skaitu (34%) un samazinatu neitroﬁ octtu skaitu (31%). Zinoja arT par

nevélamam blakusparadibam, kas raksturigas alergiskai atbi aKcijai, tai skaita anafilaktisku reakciju
(18%) un bronhospazmam (4%). A

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida @

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots onam, kas lietoja dinutuksimabu kombinacija ar GMCSF,
IL-2 un izotretinoinu, ir apkopotas 5. tabuld, Sis*ieveélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi MedDRA
organu sistému klasifikacijai un sastopa iezumam. Biezuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi

(= 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), t%l/ 1 000 Iidz <1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sagrupgtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevélamas blak};s as, kas noverotas petijumos pacientiem ar augsta riska neiroblastomu,
kuri lietoja dinutuksimalu inacija ar GMCSF, IL-2 un izotretinoinu

Organu sistému ¢ b,‘loti biezi BiezZi Retak
klasifikacija
Infekcijas un Ar ierici saistita
infestacijas infekcija, palielinata
uznémiba pret
infekcijam, bakter&mija,
enterokolits
Asins un limfatiskas Anémija Febrila neitropénija Atipisks hemolitiski
sistémas trauc&jumi urémiskais sindroms
Imunas sisteémas Anafilaktiska reakcija, Citokmmu atbrivosanas Seruma slimiba
traucjumi paaugstinata jutiba sindroms
Endokrinas sistémas Hipertireoze
trauc&jumi
Vielmainas un uztures | Hipokalieémija, Hipomagnémija,
traucgjumi hiponatriémija, acidoze, hipoglikémija,
hipokalciemija,
hipofosfatémija,
hipoalbuminémija,




hiperglikémija, &stgribas
samazinaSanas

Nervu sistémas
traucgjumi

Neiralgija, periféra
neiropatija, galvassapes

Atgriezenisks
mugurejas
encefalopatijas
sindroms

Acu bojajumi

Neskaidra redze,
fotofobija, midriaze

Nesimetriskas acu
zilites

Sirds funkcijas
traucgjumi

Tahikardija (sinusa,
priekSkambaru,
kambaru)

PriekSkambaru
fibrilacija, kambaru
aritmija

Asinsvadu sistémas
trauc&jumi

Kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroms,
hipotensija, hipertensija

Elposanas sistemas
trauc&jumi, krtisu
kurvja un videnes

Hipoksija, klepus,
aizdusa

Bronhu spazmas, plausu
tiska

Stridors, balsenes tiiska

sistémas traucgjumi

slimibas %
Kunga-zarnu trakta Caureja, vems3ana, slikta | Aizcietéjums, asiggéai@
trauc&jumi disa kunga-zarnu trakt

lejasdala %

. o

Adas un zemadas audu | Natrene, nieze Makulo I
bojajumi izsitumiy
Nieru un urinizvades Urind dtzture, Nieru mazspéja

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Drudzis, sapes’, sejas

tiska
Q
%)

%\tei rija, hematirija
(& fera tiiska, drebuli,

ogurums,
aizkaitinamiba, reakcija
injekcijas vieta

Izmekl&jumi

{’

Samazinats t
skaits, sa
limfocTt 1ts

sama@ts leikocTtu

inats neitrofilo
kocTttu skaits,
¢ paaugstinata aspartata
aminotransferazes
koncentracija,
paaugstinata alanina
aminotransferazes

rosi
0

Paaugstinata gamma-
glutamiltransferazes
koncentracija,
paaugstinata kreatinina
koncentracija asinis,
kermena masas
palielinasanas

koncentracija

Pozitivs asins uzs€jums

etver $adus ieteicamos terminus: sapes védera, sapes védera augsdala, artralgija, sapes mugura, sapes
urinpisli, sapes kaulos, sapes kriaskurvi, sapes seja, sapes smaganas, muskulu-kaulu sapes kraskurvi,
mialgija, sapes kakla dala, neiralgija, orofaringealas sapes, sapes, sapes ekstremitaté un proktalgija.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Informaciju par $o zalu devas pakapenisku samazinasanu vai lietoSanas partraukSanu skatit 4.2. apakSpunkta.
Informaciju par ricibu noteiktu nevélamo blakusparadibu gadijuma skatit 4.4. apakspunkta.

Alergiskas reakcijas

Tika noverotas $§adas nopietnas, ar infliziju saistitas reakcijas, kuru gadijuma bija nepiecieSama steidzama
iejaukSanas, tai skaita asinsspiediena uzturés$ana, terapija ar bronhodilatatoriem, kortikosteroidiem, infuzijas
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atruma samazinas$ana, infiizijas partrauksana vai pilniga Unituxin lietoSanas partraukSana: sejas un augsgjo
elpcelu ttiska, aizdusa, bronhu spazmas, stridors, natrene un hipotensija. Ar infuziju saistitas reakcijas parasti
radas Unituxin inflizijas laika vai 24 stundu laika p&c infuzijas pabeigSanas. 14% pacientu tika zinots par
nopietnam anafilaktiskam/alergiskam reakcijam. Dazos gadijumos simptomu parklasanas dél nebija
iesp&jams diferencét ar infuziju saistitas reakcijas un paaugstinatas jutibas/alergiskas reakcijas.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms
Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms bija loti bieza nevélama blakusparadiba (45% pacientu), kas
biezak radas, lietojot Unituxin kombinacija ar IL-2, Sis sindroms bija nopietns (> 3. pakapi) 14% pacientu.

Sapes

Sapes parasti radas Unituxin inflizijas laika, visbiezak zinoja par sapeém veédera, vispargjam sapém, sapem
ekstremitate, sapém mugura, neiralgiju, muskulu-kaulu sapeém kraskurvi un artralgiju, 41% pacientu bija
stipras sapes. Pirms katras Unituxin devas javeic premedikacija ar pretsapju lidzekliem, tai skaita intravenoza
opioidu ievadiSana, un pretsapju lidzeklu lietoSana jaturpina lidz divam stundam p&c Unituxin lietoSanas
pabeigsanas. 3% pacientu tika zinots par periféro sensoro neiropatiju un 2% pacientu tika zinots par periféro
motoro neiropatiju; mazak neka 1% pacientu tika konstatéta smaga periféra neiropatija.

Novirzes no normas laboratorisko izmeklejumu rezultatos %

Vismaz 25% pacientu, kuri lietoja Unituxin, konstat&ja novirzes elektrolitu }2‘1 t — hiponatriémiju un
hipokalieémiju. K

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam . \é\'

J
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p@regisﬁﬁcij as. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veseligt rupes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmagtojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas
sistemas kontaktinformaciju. &

49. PardozéSana Q

Par dinutuksimaba pardoze$anas gadijumié ?Zir,lots. Klmiskajos pétijumos tika lietotas dinutuksimaba
devas, kas neparsniedza 120 mg/m? (60 /diena), un noverotais nevélamo blakusparadibu profils bija
lidzigs 4.8. apakSpunkta aprakstitaja am. Pardoz€Sanas gadijuma pacienti riipigi jauzrauga, vai viniem
nerodas nevélamu blakusparﬁdibu%zimes un simptomi, un jauzsak atbilstosa simptomatiska arstéSana.

O
5. FARMAKOLO1/ IPASIBAS

5.1. FarmakodinamisKas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas; ATK kods: LO1XC16.

Darbibas mehanisms

Dinutuksimabs ir monoklonala him@riska antiviela, kurai vieglas un smagas k&des variablie regioni veidoti
no peles-zurkas dalas, bet [gG1 smagas k&des un vieglas kappa kédes konstantie regioni — no cilvéka dalas.
Dinutuksimabs specifiski reagé ar gangliozidu GD2, kas liela daudzuma atrodas uz neiroblastomas $tinu
virsmam, bet Joti neliela daudzuma — uz normaliem cilvéka neironiem, periféram sapju impulsus vado$am
nervu Skiedram un adas melanocitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Konstatgts, ka dinutuksimabs in vitro saistas ar neiroblastomas §tinu 1inijam, uz kuru virsmas atrodas GD2.
Turklat konstatets, ka tas in vitro ierosina gan no antivielam atkarigo $tinu medi&to citotoksicitati (antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC), gan no komplementa atkarigo citotoksicitati. Turklat, cilvéka
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efektoro §tnu, tai skaita no veseliem donoriem iegtitu periféro asins mononuklearo stinu (peripheral blood
mononuclear cells - PBMC) un granulocitu, klatbiitné dinutuksimabs nodroSina vairaku neiroblastomas $tinu
liniju liz€8anos atkariba no devas licluma. Konstatéts, ka granulociti darbojas daudz efektivak par PBMC,
ierosinot no dinutuksimaba atkarigo neiroblastomas $tinu citotoksicitati, un GMCSF pievienosana pastiprina
Stnu lizésanos. Turklat, in vivo pétijumos pelém konstatéts, ka dinutuksimaba monoterapija vai kombinacija
ar IL-2 var dalgji inhibét audzg&ja augsanu. ADCC pastiprinasanas GMCSF un IL-2 klatbiitné pamato $o
citokinu kombinaciju ar dinutuksimabu kltniskajos petfjumos.

Nekliiskajos petijumos konstatéts, ka dinutuksimaba neirotoksicitati, visticamak, ierosina mehaniska
allodinija, ko var&tu radit dinutuksimaba mijiedarbiba ar GD2 antigénu, kas atrodas uz periféro nervu skiedru
un vai/mielina virsmas.

Kliniska efektivitate un droSums

ANBLO0032 bija randomizets, kontroléts p&tijums, kura izvertgja dinutuksimaba, lietota kombinacija ar
GMCSF, IL-2 un izotretinoinu, iedarbibu salidzinajuma ar izotretinoina monoterapijas iedarbibu personam ar
augsta riska neiroblastomu. Augsta riska neiroblastomas klasifikacijai par pamatu izmantoja pacienta
vecumu (vairak neka 12 ménesi) un audzgja stadiju diagnozes noteikSanas bridi, un/vai biologisko riska
faktoru, pieméram, MYCN amplifikaciju.

Pacienti bija vecuma no 11 ménesiem lidz 15 gadiem un péc ieprieksgjas i@b s kimijterapijas bija
sasniegusi vismaz dalgju atbildes reakciju, kurai sekoja ACST un staru te ! Pec ACST 226 personas
attieciba 1:1 tika randomizéti ieklautas grupa, kas sanéma standarta tegapiju™(sesus izotretinoina kursus), vai
grupa, kas sanéma dinutuksimaba imiinterapiju (pieci dinutuksirryg 1 kombinacija ar parmainus lietotu

GMCSF un IL-2 un vienlaicigi lietotu izotretinotnu sesos kursos tuksimabu ievadija deva

17,5 mg/m?/diena &etras dienas pec kartas (no 4. Iidz 7. dienaj rsa. GMCSF ievadija deva

250 pg/m?/diena katru dienu 14 dienas 1., 3. un 5. kursa. IL-2icfoja vienlaicigi ar dinutuksimabu
nepartrauktas intravenozas inflizijas veida Cetras dienas Q un 4. kursa 1. nedéla deva 3,0 MSV/m?/diena,
bet 2. un 4. kursa 2. nedéla — deva 4,5 MSV/mZ/dienE@a kursa (kopuma sesi kursi) pédgjo divu nedélu
laika personas gan kontroles, gan dinutuksimaba infuht€fapijas grupa lietoja arT iekSkigi izotretinoinu deva
160 mg/m?/diena (80 mg/m? divas reizes diena

*

ildze bez notikumiem (event-free survival — EFS) atbilstosi
petnieka novertgjumam, kas definéta ka no randomizacijas 11dz pirmajam recidivam, slimibas
progresésanai, sekundaram Jaundabigaimtaudz&jam vai navei. Primaraja planoto arstjamo pacientu (intent to
treat — ITT) analizg tika konstatet S uzlabosanas dinutuksimaba imiinterapijas plus izotretinoina grupa
salidzinajuma ar izotretinot erapijas grupu. Apréekinatais 2 gadu dzivildzes bez notikumiem raditajs
personam, kas sanéma d'ni%?&maba imiinterapiju plus izotretinou bija 66% salidzinajuma ar 48%
personam, kas sanem; trétihotna monoterapiju (log-rank testa p = 0,033), lai gan $T atskiriba nesasniedza
oficialu statistisku ticamiba, atbilstosi starpposma analizes ieprieks paredz&tajam planam. Turklat pec EFS
analizes ka sekundarais mérka kritérijs tika izvértéta kop&ja dzivildze (overall survival — OS), veicot 3 gadu
noveroSanu, un tika konstateta biitiska uzlabosanas ITT personam, kuras randomizeti ieklava dinutuksimaba
imtinterapijas plus izotretinoina grupa, salidzinajuma ar izotretinoina monoterapijas grupu (p = 0,0165).
Apréekinatais 3 gadu OS raditajs bija 80% un 67% attiecigi personam dinutuksimaba imitinterapijas plus
izotretinoTna grupa un izotretinoina monoterapijas grupa (log-rank testa p = 0,0165). P&c EFS analizes tika
izverteta ilgstosa kopgja dzivildze, veicot 5 gadu noverosanu, un ar1 $aja analiz€ labaku dzivildzi konstatgja
pacientiem dinutuksimaba imiinterapijas grupa salidzinajuma ar izotretinoina monoterapijas grupu.
Aprekinatie 5 gadu OS raditaji bija 74% dinutuksimaba imtinterapijas grupa salidzinajuma ar 57%
izotretinoina monoterapijas grupa (log-rank testa p = 0,030).

Primarais efektivitates mérka kritérijs bij

Personu apaksgrupu izvertejums pec EFS atbildes reakcijas un OS norada, ka pacientiem ar minimalu atlieku
slimibu, DNS hiperploidiju un tiem, kas sané€ma attiritas kaulu smadzenes, var nebiit ieguvuma no
dinutuksimaba imtnterapijas.

Imunogenitate
Tapat ka lietojot citas olbaltumvielas terapeitiskos nolukos, pastav imunogenitates risks. Analizgjot datus,
kas iegiiti vairakos neiroblastomas petijumos 409 personam, kuram bija pieejami paraugi cilveka
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antihim@risko antivielu (human antichimeric antibodies - HACA) noteiksanai, tika konstatéts, ka 71 (17%)
personai veidojas saistoSas antivielas un 15 (4%) personam veidojas neitraliz&joSas antivielas. Pacientiem ar
HACA tika konstatéta tendence sasniegt zemaku dinutuksimaba koncentraciju plazma, it pasi minimalo
koncentraciju. Acimredzamas saistibas starp $o antivielu veido$anos un alergiskam reakcijam nebija.

Antivielu veidoSanas sastopamiba ir loti atkariga no analizes jutiguma un specifiskuma, un tadg| antivielu
veidosanas pret dinutuksimabu sastopamibas salidzinasana ar antivielu veidoSanas pret citam zalém
sastopamibu var but maldinosa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Unituxin visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas neiroblastomas pacientiem (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izkliede

Dinutuksimaba farmakokingtiku izvertgja Unituxin kliiskaja petijuma, lietojot &binﬁcijﬁ ar GMCSF,
IL-2 un izotretinoinu. Saja p&tijuma 27 bérni ar augsta riska neiroblastomu (v&¢ufs’ 3,9 + 1,9 gadi) sanéma
ne vairak ka Unituxin 5 ciklus, lietojot to ik péc 28 dienam 4 dienas péc ka ¢va 17,5 mg/m?/diena 10 -
20 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida. Vid&ja (+ standartnovirze) simala koncentracija plazma, kas
tika noverota pec 4. infuzijas bija 11,5 (£ 2,3) pg/ml. Populacijas fan%) ingtikas analizg vidgjais
geometriskais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas apstak] A4-21

Biotransformacija @

Dinutuksimabs ir olbaltumviela, kuras paredzamais m ~D&isma cel$ ir saSkelSanas lidz maziem peptidiem
un atseviskam aminoskabeém, ko nodrosina Visuresﬁ§' teolttiskie enzimi. Klasiski biotransformacijas

petjjumi nav veikti.

Eliminacija M K%

Vidgjais geometriskais noteiktais kHrens@0,0% 1/stunda, un tas palielinajas, palielinoties kermena
masai. Sagaidamais konstatétais termiqalai§ eliminacijas pusperiods bija 10 (+ 6) dienas.

Populacijas farmakokingtikas a@ ko veica izmantojot visus pieejamos kltniskos datus, liecina, ka
vecums, rase, dzimums, vignlaj lietotas zales (IL-2, GM-CSF), kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroms, aknu vai nie as trauc€jumi neietekmé dinutuksimaba farmakokin&tiku. Tomeér cilvéka
antihimerisko antivielu ( A) klatbiitne actmredzami palielina dinutuksimaba klirensu par aptuveni 60%.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Vispar€ja toksicitate

Dinutuksimabs (vai peles-zurkas monoklonala antiviela 14.18) ir ievadits pelém, trusiem, zurkam un supiem,
izmantojot vienreizgjas devas vai atkartotu devu ievadiSanas shémas, parsniedzot klinika lietoto devu. Tika
konstateta $ada véra nemama atrade: ar arst€Sanu saistitas aknu nevélamas blakusparadibas zurkam (kam bija
raksturigs centrilobulars sastrégums, patologiska $tinu daliSanas, hepatocelulara nekroze un pericentralas
vénas/interlobulara fibroze), kas varétu bt saistitas ar asins cirkulacijas traucg€jumiem, un izmainas, kas
liecinaja par asinsrades pastiprinasanos (augsts retikulocttu skaits un/vai trombocitu skaits, palielinats
hematopoétisko $iinu skaits femorala un kriiSu kaula kaulu smadzengs un/vai ekstramedulara asinsrade aknas
un liesa). STs izmainas bija minimalas vai nelielas, un tam bija tendence mazinaties vai izzust péc zalu
lietoSanas partraukSanas. CNS toksicitates kliniskas pazimes nenovéroja.

DroSuma farmakologija
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Dinutuksimabu ievadija Macaca fascicularis pertikiem; tas izraisija iedarbibu uz sirds-asinsvadu sisteému,
kas izpaudas ka neliela asinsspiediena paaugstinasanas (vienam no tris dzivniekiem) un sirdsdarbibas
frekvences palielinasanas (diviem no tris dzivniekiem). TieSu ietekmi uz elektrokardiogrammas raditajiem
vai elpoSanas sist€mu nenoveroja.

Citi

Nekliniskie pettjumi, lai izvertetu dinutuksimaba iesp&jamo kancerogenitati, genotoksicitati vai toksisku
ietekmi uz reproduktivitati un attistibu, nav veikti. Ievadot dinutuksimabu Zurku té€viniem un matiteém,
nenoveéroja ietekmi uz reproduktivas sistémas organiem tadas iedarbibas gadijuma, kas vismaz 60 reizes
parsniedza klinisko iedarbibu.

Lidz §im veiktajos nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Sie

pEtijumi pamato pasreiz lietoto dinutuksimaba devas shemu — 17,5 mg/m?/diena, ko lieto Cetras dienas péc
kartas piecu, ménesi ilgu, kursu laika.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA %

6.1. Paligvielu saraksts /

Histidins 5\&

Polisorbats 20 (E 432) N 6
Natrija hlorids J \
Udens injekcijam q

6.2. Nesaderiba A

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citﬁ@n (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabas laik:
zglabaSanas laiks . K%

i N\
Neatvérts flakons ( b.
A

18 ménesi
9
AtSkaidits §kidums y \@

Uzglabajot apkart&jas %ﬂps‘cﬁklos (temperattra lidz 25°C), kimiska un fizikala stabilitate péc iepakojuma
atvérSanas saglabajas 24 Stundas.

No mikrobiologiska viedokla, zales ir jaizlieto nekavgjoties, iznemot gadijumus, kad
atvérSanas/pagatavosanas/atSkaidiSanas metode novérs mikrobiologiska piesarnojuma riskus. Ja tas netiek
izlietotas nekavgjoties pec iepakojuma atversanas, tad par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
ievadisanas atbild lietotajs.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C — 8°C).

Nesasaldget.

Flakons jauzglaba argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
14



Caurspidigs I tipa stikla flakons ar brombutila gumijas aizbazni un nonpemamu aluminija vacinu, kas satur
5 ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai.

Katra kastite ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

100 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam jainjice precizs tilpums ar Unituxin
koncentratu infuziju §kiduma pagatavo$anai, kas nepiecieSams pacienta devai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ievelciet nepiecieSamo dinutuksimaba tilpumu un injicgjiet 100 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumu injekcijam. Skidumu nepiecieSams samaisit, uzmanigi apgriezot maisu.

Atskaidisana javeic aseptiskos apstak]os. No mikrobiologiska viedokla, zales ir jéi%o nekavéjoties.
Informaciju par uzglabasanas laiku p&c atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta. At$ ais Skidums infuizijam

jaizlieto 24 stundu laika péc pagatavosanas. / \

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam p\é‘?a .

*
N\
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS @q

United Therapeutics Europe, Ltd. A
Unither House
Curfew Bell Road (b'

Chertsey Q
Surrey

KT16 9FG *&Q%
Lielbritanija @,

tel.: +44 (0)1932 664884 A

fakss: +44 (0)1932 573800

e-pasts: druginfo@unither.comeg

B\
8. REGISTRACL) @L ECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/15/1022/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
ASV

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Penn Pharmaceutical Services Limited
23-24 Tafarbaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent
NP22 3AA

Lielbritanija
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2.@ nkts)
@
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS é\,

*

J
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums Q\

Registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz $o zalu pirmaf&periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas piei&éanas, Turpmak registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojami Suma zinojumi atbilstos$i Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSafas\ptezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu

agentiiras timekla vietng. . K

D. NOSACIJUMI VAI IEROB@UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas pla P)
@
Registracijas apliecibad ipashickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pi€teikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas

var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)

rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.

e Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Apraksts Izpildes termin$

INeintervences pécregistracijas perioda drosuma pétijums (post authorisation safety study -
PASS): lai izvértetu dinutuksimaba ilgstoSas lietosanas droSuma rezultatus augsta riska

17



Apraksts Izpildes termin$

neiroblastomas pacientiem (tai skaita centralo un periféro nervu sistému, organu darbibas
trauc€jumus izplatibu, ilgtermina ietekmi uz aug$anu un endokrinas sistémas attistibu,
dzirdes zudumu, kardialo toksicitati un dzivildzes datus), pieteikuma iesniedz&jam
jaizveido droSuma registrs un jaiesniedz ta dati.

P&tijuma protokols jaiesniedz 3 ménesu laika péc EK lémuma.

Kliiska pétijuma zinojums jaiesniedz lidz

06/2029
PASS: lai labak raksturotu Unituxin droSumu un imunogentati, ka arf tas ietekmi uz zalu
iedarbibu, pieteikuma iesniedzgjam javeic droSuma pétijums un jaiesniedz ta rezultati.
Kliiska pétijuma zinojums jaiesniedz lidz

12/2018
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrats infliziju $Skiduma pagatavosanai
dinutuximab

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml koncentrata satur 3,5 mg dinutuksimaba.
Katrs 5 ml flakons satur 17,5 mg dinutuksimaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS PR (@4
Histidins ’6
Polisorbats 20 J . 6

Natrija hlorids \

Udens injekcijam
\Q)

Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju. A

| 4. ZALU FORMA UN SATURS O\

N
Koncentrats infliziju $kiduma pagata\wé@

1 flakons N
17,5 mg/5 ml A(b

[5.  LIETOSANAS UN fEYADISANAS VEIDS(-I)

N

ietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietos
Pirms lietoSanas 4

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat un transportét atdzesetu.
Nesasaldgt.
Flakons jauzglaba argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN TQIN oT NEIZLIETS)TAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG

Lielbritanija )
>

L%
| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) 0.
EU/1/15/1022/001 . 6\,
JO\
— 7S Z)
| 13.  SERIJAS NUMURS {K)

Sérija &

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA f\'

e
U

[15. NORADIJUMI PAR LIE@N

~
[ 16. INFORMACIJA BRXIDA RAKSTA

v/ <
Pamatojums BraiI]La@ epiemerosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Unituxin 3,5 mg/ml sterils koncentrats
dinutuximab

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

[2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

_ &
Der. Iid
1dz /AQ,

| 4. SERIJAS NUMURS )

Sér. .

o

AN
[5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU D@%JMS

A\

17,5 mg/5 ml
mA
6. CITA Fa \d
N
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B. LIETOQ@ INSTRUKCIJA
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S
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
dinutuximab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot
par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

So lietosanas instrukciju reizém var lasit bérns vai pusaudzis, kas lieto §Ts zales, bet parasti to lasa kads no
vecakiem/apriipetajs. Jebkura gadijuma visa lietoSanas instrukcija izmantota uzrunas forma ,,JGs”.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai me 7 Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Sk;& ktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Unituxin un kadam noltikam to lieto J

2. Kas Jums jazina pirms Unituxin lietoSanas @Q
3. Ka lietot Unituxin K

4. lesp&jamas blakusparadibas A

5. Ka uzglabat Unituxin

6 o

Iepakojuma saturs un cita informacija Q

1. Kas ir Unituxin un kadam noﬂ'\&%to lieto
Kas ir Unituxin A®

Unituxin ir pretveza zales tur aktivo vielu dinutuksimabu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
monoklonalam antivi antivielas darbojas tapat ka antivielas, kas dabiski veidojas organisma. Tas
boties uz noteiktam $iindm, pieméram, véza Sinam, ,,pielipot” vinam.

palidz imtnai sis%
Kadam nolakam Usdituxin lieto
Neiroblastoma ir véza veids, kas organisma veidojas no izmainitam nervu §iinam. Dazas neiroblastomas tiek

klasificétas ka augsta riska, ja vézis izplatas dazadas organisma dalas un satur noteikta tipa $tinas. Augsta
riska neiroblastomas biezak péc arstéSanas var atkartoties.

Lai mazinatu véZza atkartoSanas risku, Unituxin lieto arst€Sanas pedeja stadija, lai iznicinatu atlikusas nelielas
slimibas dalas, kas vel arvien var saglabaties organisma péc véza atbildes reakcijas uz kimijterapiju, operaciju
un autologo (pasa organisma) asins §tinu transplantaciju.

Ka Unituxin darbojas

Unituxin atpazist mérka receptoru uz $tinas virsmas, ko sauc par GD2, un piestiprinas tam. GD2 atrodas uz
neiroblastomas $tinu virsmas. Tiklidz Unituxin piestiprinas véza $iinam ar GD2, pacienta imiina sisteéma sak
uzbrukumu $Tm §tinam un $o $iinu iznicinasanu.
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Pieradits, ka Unituxin aizkavé slimibas progresé$anu vai atkartoSanos un pagarina dzivildzi.

2. Kas Jums jazina pirms Unituxin lietoSanas

Nelietojiet Unituxin $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret dinutuksimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu.

Ja neesat par to dross, pirms dinutuksimaba ievadiSanas konsult€jieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Unituxin lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

- Jums ir bijusas krampju Iekmes (krampji);

- Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- analiz€s Jums ir mazs balto asins §tinu vai trombocTttu skaits asinis;

— Jums ir elposanas trauc&jumi, pieméram, elpas trikums miera stavoklT;
- Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

- Jums ir jebkada infekcija. 5@

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai Jis neesat par @Q& pirms dinutuksimaba ievadiSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu. 6

Pirmo reizi ievadot Unituxin, ka arT arstéSanas kursa laik3 hr paradities Sadas blakusparadibas:

o alergiskas reakcijas, kas var biit smagas (anaﬁhktiskas reakcijas) vai citas reakcijas uz infuziju —
nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ms paradas jebkadas reakcijas p&c infuizijas. Tas rodas
loti biezi (skar vairak neka 1 no 10 cilveki lergiskai reakcijai var bt §adas pazimes: izsitumi uz
adas, natrene, sejas vai rikles pietiikurgs, retbonis, atra sirdsdarbiba vai sirdsklauves, elpas trikums un
apgritinata elposana, drudzis, slikt % sapes un smelgsana locitavas. Zalu ievadiSanas laika Jus rupigi
uzraudzis, vai Jums nerodas éTs s. Jums ordings antihistamina Iidzekli, kas palidz noverst
alergiskas reakcijas;

e Kkapilaru pastiprinatas rlaldlbas sindroms, ko izraisa asins komponentu izpliiSana caur nelielo
asinsvadu sienam — ta raisit strauju roku, kaju un citu kermena dalu pietikumu, strauju
asinsspiediena sa}ﬁﬂ nos, pirmsgibona stavokli un apgriitinatu elpoSanu;

e sapes — past3 am vai medmasai, ja Jums paradas sapes. Tas rodas loti biezi arst€Sanas laika (skar
vairak neka 1 n cilvekiem). Jums ordings pretsapju lidzeklus (piem&ram, paracetamolu, ibuprofenu

un morfiju), lai novérstu un mazinatu sapes. Sikaku informaciju par blakusparadibam, kas izpauzas ka
sapes, skattt 4. punkta;

e zems asinsspiediens — tas var izraisit reiboni vai giboni;
e acu bojajumi — pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadus acu bojajumus vai redzes traucgjumus;

e asins infekcijas — pastastiet savam arstam, ja konstatgjat drudzi, drebulus, reiboni vai gibonim lidzigu
stavokli;

e nervu darbibas traucéjumi — Jums var paradities nejutiguma, knud€Sanas vai dedzinasanas sajiita
plaukstas, pedas, kajas vai rokas, pavajinata juSana vai nespeks veikt kustibas (periféra neiropatija).

Pilnu zinamo blakusparadibu sarakstu skatit 4. punkta.
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Analizes un parbaudes
So zalu lieto3anas laika arsts ordings asins analizes un var ordingt acu parbaudes.
Citas zales un Unituxin

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai var€tu lietot.

Pastastiet ari par zalém, ko var iegadaties bez receptes, un lidzekliem, kas izgatavoti no arstniecibas augiem.

It Tpasi pastastiet arstam vai medmasai, ja nesen esat lietojis:

- zales, ko sauc par kortikosteroidiem — tas var ietekmé&t im@inas sist€mas aktivitati, kas ir svariga Unituxin
iedarbibai;

- intravenozi ievadamu iminglobulinu — Jis nedrikstat lietot §1s zales divas ned€las pirms Unituxin
terapijas un vismaz vienu nedélu p&c arstéSanas pabeigSanas.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat par to dross), pirms Unituxin ievadiSanas

pastastiet to arstam vai medmasai.

Griitnieciba %
e JaJus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba V@ej at grutniecibu, pirms $o zalu

lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

e JaJums var iestaties grutnieciba un Jus nelietojat kontracegc@bms $o zalu ievadiSanas konsult&jieties
ar arstu. J

e leteicams lietot kontracepciju 6 ménesus péc So zalu li partrauksanas.

BaroSana ar Kkriti K

e JaJus barojat bernu ar kriiti, pirms $o zalu ie@anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
e So zalu lietosanas laika Jis nedrikstat bar u ar kraiti. Tas ir tadél, ka nav zinams, vai §Ts zales
izdalas cilvéka piena. Ieteicamais laik@s s starp arst€Sanas partraukSanu un baroSanu ar kriiti ir 6

ménesi. . \&

Transportlidzeklu vadiSana un Qe%ismu apkalpoSana

Unituxin izraisa daudzas n as blakusparadibas, un tas ietekmés Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehﬁnismus/ \

Unituxin satur r@j

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Tas nozim¢, ka biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Unituxin

Unituxin Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica. Zales ievada pilienu infuzijas veida véna (intravenoza
inflizija).

Unituxin izmanto kopa ar trTs citam zalém:

- 1izotretinoinu;

- GMCSF;

- IL-2.

Sis zales Jums ievadis seSu arsté$anas kursu laika. Viena arstéanas kursa ilgums ir viens ménesis. Ne visas
no $Tm zalém Jums ievadis katra arst€Sanas kursa laika.
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Cik liela deva tiks ievadita

Unituxin Jums ievadis piecos no seSiem kursiem. leteicama deva ir 17,5 mg/m?. Arsts aprékinas Jums
nepieciesamo devu, nemot vera Jusu kermena virsmas laukumu.

1., 3. un 5. kursa (ménesi)

Unituxin ievada pilienu inflzijas veida véna, aptuveni 10 stundu laika katru dienu, ¢etras dienas.
GMCSF ievada vai nu zemadas injekcijas veida, vai ari pilienu inflizijas veida véna katru dienu,
14 dienas.

Jums ordings izotretinoinu, kas jalieto iekskigi katra arsté$anas kursa pedgjas 14 dienas.

2. un 4. kursa (ménesi)

e Unituxin ievada pilienu infuzijas veida véna, aptuveni 10 stundu laika katru dienu, ¢etras dienas.

e |L-2 ievada pilienu infuzijas veida véna Cetras dienas pec kartas (ilgstosa il’%ij a) — katra kursa pirmas
nedgélas pirmajas Cetras dienas un otras nedg€las pirmajas ¢etras dienas.

e Jums ording@s izotretinoinu, kas jalieto iekskigi katra arstéSanas kugaé& edgjas 14 dienas.

6. kursa (ménesi) \

2

Arsts vai medmasa Jiis uzraudzis infizijas ievadisanas 1@\ pec tas. Lai samazinatu blakusparadibu risku,
arsts var pagarinat Unituxin infuzijas laiku 11dz 20 stundam. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu,
vaicgjiet arstam vai medmasai. §

e Jums ordings tikai iekskigi lietojamu izotretinoinu.

4. Iespéjamas blakusparadibas Q

Tapat ka visas zales, §1s zales, lietoj ot‘@ GMCSF, IL-2 un izotretinoinu, var izraisit blakusparadibas,
kaut arT ne visiem tas izpauzas. @

Nekavéjoties pastastiet ﬁrs%va medmasai, ja Jums paradas kaut kas no turpmak minéta:

e jebkada alergiska 6@@ vai cita veida reakcija injekcijas vieta — tai var biit $adas pazimes: izsitumi uz
adas, natrene, J} rikles pietukums, reibonis, atra sirdsdarbiba vai sirdsklauves, elpas triikums un
apgritinata Sand, drudzis, slikta dtsa, locTtavu sapigums un sapes;

e strauj$ roku, kaju un citu kermena dalu pietikums, strauja asinsspiediena pazeminasanas, pirmsgibona
stavoklis un apgritinata elpoSana (pastiprinatas kapilaru caurlaidibas sindroms);

e jebkada veida sapes: Védera, rikl€, kritTs, seja, plaukstas, pédas, kajas vai rokas (pieméram, nejutigums,
durstiSanas vai dedzinasanas sajita) mugura, kakla, locitavas, kaulos, muskulos, mutg, acis,

dzimumorganos.

Tas rodas loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem).
Ja Jums paradas kada no $tm blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to arstam vai medmasai.
Citas blakusparadibas, kas var rasties So zalu lietoSanas laika, ir Sadas.

Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
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- Kklepus;

- nieze;

- @&stgribas zudums;

- caureja, slikta dusa;

- zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai giboni, vai augsts asinsspiediens;

- novirzes asins analizu rezultatos, pieméram, mazs trombocitu skaits, mazs sarkano vai balto asins §tinu
skaits, zema albumina koncentracija (tas var izraisit tiisku, vajuma vai noguruma sajiitu);

- novirzes aknu funkcionalajos raditajos, zems kalija, natrija, kalcija, fosfatu Iimenis vai augsts glikozes
[imenis.

Biezas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 10 cilvekiem):

- kermena masas samazinasanas, kermena masas paliclinasanas;

- drebulj;

- galvassapes;

- nogurums, aizkaitinamiba;

- aizciet§jumi, asinis izkarnijumos;

- kada kermena nerva bojajums, kas var izraisit kustibu trauc€jumus; %

- neskaidra redze, paaugstinata jutiba pret gaismu, paplasinatas (dllatetg®21htes
- nespgja uringt, asinu vai olbaltumvielu klatbiitne urina;

- augsts infekciju risks, 1pasi infekciju no iericém, ko izmanto z% Sanai;

- asins vai zarnu infekcijas;
- adas izmainas injekcijas vieta, sarkani izsitumi ar nedaudg @as Itmena paceltiem izsitumiem;
- novirzes asins analizu radit3jos, t.i., zems magnija, gliko enis, augsts skabju vai kreatinina limenis.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem
- nesimetriskas acu zilites;

- Skidrums plauias vai ap tam; @,
- nieru mazspgja; Q
- parak aktivs vairogdziedzeris;

- seruma slimiba — alergijai HdzTga‘sl@

- sirds ritma traucg&jumi; \

- galvas smadzenu aizmugurgja @S tiska (atgriezenisks mugurgjas encefalopatijas sindroms), tas
simptomi var biit augsts asin icdiens, galvassapes, krampji, redzes vai uzvedibas izmainas, miegainibas
vai noguruma sajiita;

- atipisks hemolitiski u a1s sindroms (AHUS) — slimiba, kas skar nieres un asins sist€ému, ta simptomi
var biit neparej oY, d21g1 simptomi, apjukums, apatija, estgribas zudums vai tumsas krasas urins.

Zino$ana par blak aradibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Unituxin
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec Derigs Iidz/Der. lidz. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Flakons jauzglaba argja kartona iepakojuma, lai pasargatu to no
gaismas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, uzglabajot apkartgjas vides apstak]os (temperatiira
lidz 25°C). No mikrobiologiska viedokla, at§kaiditais $kidums ir jaizlieto nekavgjoties.

Nelietojiet §Ts zales, ja pirms lietoSanas pamanat neizSkidusas dalinas vai §kiduma krasas mainu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Arsts vai medmasa izmets zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Unituxin satur

- Aktiva viela ir dinutuksimabs. Katrs flakons satur 17,5 mg dinutuksimaba 5 ml. Katrs ml koncentrata
satur 3,5 mg dinutuksimaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, polisorbats 20 (E 432), natrija hlorids un ji iju tidens. Stkaku
informaciju par natriju skatit 2. punkta.
jup ] p / @5\
Unituxin aréjais izskats un iepakojums 56

>
Unituxin ir dzidrs, bezkrasains $kidums inflizijam, kas iepildig:x 1diga stikla flakona. Katra kastite ir

viens flakons.
KQ’
<

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs

United Therapeutics Europe, Ltd. @
Unither House Q
Curfew Bell Road

Chertsey . K@
Surrey N
KT16 9FG (b'
Lielbritanija A

tel.: +44 (0)1932 664884 6

fakss: +44 (0)1932 57380
e-pasts: druginfo@u m

Si lietosanas ins&ja peédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arsté$anu. S
lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

S >

Devas un lietoSanas veids

Unituxin ir paredz&ts lietoSanai tikai stacionaros, un tas jaievada arsta, kuram ir pieredze onkologisko
pacientu arstéSana, uzraudziba. Tas jaievada veselibas apriipes specialistam, kurs ir gatavs smagu alergisku
reakciju, tai skaita anafilakses, arst€Sanai, vieta, kur nekavégjoties ir pieejams viss reanimacijas pakalpojumu
spekitrs.
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Devas

Unituxin ievada intravenozas inflizijas veida, piecu arstéSanas kursu laika, lietojot dienas devu 17,5 mg/m2,
1., 3. un 5. kursa laika (katrs kurss ilgst aptuveni 24 dienas) to ievada no 4. lidz 7. dienai, bet 2. un 4. kursa
laika (katrs kurss ilgst aptuveni 28 dienas) to ievada no 8. lidz 11. dienai.

Arste$anas shema ietilpst dinutuksimabs, GMCSF, IL-2 un izotretinoins, ko licto seSus kursus péc kartas.
Pilna devu lietoSanas shéma ir attélota 1. tabula un 2. tabula.

1. tabula. Unituxin, GMCSF un izotretinoina devu lietoSanas shéma 1., 3. un 5. kursa

Diena 1.2 |3 |4 |5 |6.|7 |8 |9 |10 |11. | 12. | 13. | 14.| 15-
LS
GMCSF! XXX X[ XX X[X][X]%X] X | X]X
Dinutuksimabs? X | X | X | X (e
Izotretinoins® % X | X | X | X X
1 Granulocitu-makrofagu koloniju stimul&jo3ais faktors (GMCS@ ug/m?/diena, ko ievada vai nu
subkutanas injekcijas veida (stingri ieteicams), vai arT intravi infuzijas veida 2 stundu laika.
2 Dinutuksimabs: 17,5 mg/m?diena, ko ievada intravenozi&as veida 10-20 stundu laika.

% Izotretinoins: ja kermena masa lielaka neka 12 kg: 80 iekskigi divas reizes diena, sasniedzot kop€jo
dienas devu 160 mg/m?diena; ja kermena masa ir magaka“par 12 kg: 2,67 mg/iekskigi divas reizes diena,
sasniedzot kopgjo dienas devu 5,33 mg/kg/diena ?g;lojiet devu Iidz tuvakajiem 10 mg).

2. tabula. Unituxin un IL-2 devu lietoSanas sh 2. un 4. kursa un izotretinoina devu lieto§anas shéma 2.,

4. un 6. kursa
un 6. kursa x(%
v 5

Diena 1. | 2. | 3 (& .| 6. | 7.18 |9 |10 |11.| 12.- 15.-
\X 14, 28.

IL-21 X | XA X| X X | X | x| X

Dinutuksimabs? | | > 47 X | X | X | X

Izotretinoins® W& X

veida 96 stundu laikastin no 8. [idz 11. dienai 4,5 MSV/m?/diena.

2 Dinutuksimabs: 17,5 mg/m?diena, ko ievada intravenozas infiizijas veida 10 - 20 stundu laika.

% Izotretinoins: ja kermena masa lielaka neka 12 kg — 80 mg/m? iekskigi divas reizes diena, sasniedzot kop&jo
dienas devu 160 mg/m?/diena; ja kermena masa mazaka par 12 kg — 2,67 mg/kg icks$kigi divas reizes diena,
sasniedzot kopgjo dienas devu 5,33 mg/kg/diena (noapalojiet devu lidz tuvakajiem 10 mg).

72\
L Interleikins2 (I@{ Iidz 4. dienai 3 MSV/m?/diena, ko ievada nepartrauktas intravenozas infizijas

Pirms katra arstéSanas kursa uzsaksanas skattt 3. tabulu, kura att€lots izvert€jamo krit€riju saraksts.

3. tabula. Kliniskie kriteriji, kas jaizverté pirms katra arsté$anas kursa uzsaksanas ar Unituxin

Centralas nervu sistemas (CNS) toksicitate

e Atlieciet kursa uzsakSanu, kam&r CNS toksicitate nav samazinajusies 1idz 1. pakapei vai izzudusi
un/vai pietiekami labi tiek kontrol&ti epileptiskie traucgjumi.

Aknu darbibas traucejumi
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* Atlieciet pirma kursa uzsakSanu, kameér alanina aminotransferazes (AIAT) koncentracija nav
samazinajusies I1dz raditajam, kas mazak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR).
Atlieciet 2.- 6. kursa uzsaksanu, kamér AIAT koncentracija nav samazinajusies lidz raditajam, kas
mazak neka 10 reizes parsniedz NAR.

Trombocitopénija

¢ Atlieciet kursa uzsakSanu, kamér trombocTttu skaits ir vismaz 20 000/ul.
e Japacientam ir metastazes CNS, atlieciet kursa uzsaksSanu un parlejiet trombocitus, uzturot
trombocrttu skaitu vismaz 50 000/ul.

Elposanas sistémas traucejumi

e Atlieciet arstéSanas kursa uzsaksanu, kamér nav izzudusi aizdusa miera stavokli un/vai skabekla
piesatinajums perifeérajas asinis, uzturoties iekstelpas, ir vismaz 94%.

Nieru darbibas traucejumi

¢ Atlieciet arstéSanas kursa uzsakSanu, kamér kreatinina klirenss vai glomerulu filtracijas atrums
(GFA) ir vismaz 70 ml/min/1,73 m?,

Sistemiska infekcija vai sepse Ca
» Atlieciet kursa uzsaksanu, kamér nav izarstéta sist€miska infekcij Wp'se.
Leikopénija N

¢ Atlieciet pirma kursa uzsakSanu, kamér absoliitais fagocitu sk{iMFS) ir vismaz 1 000/pl.

Papildus iepriek§ min€tajiem krit€rijiem, arstam péc saviem ies‘ka 'Mizvérté pacienta kardiovaskularas
funkcijas. J :\

4. tabula sniegtas vadlinijas dinutuksimaba, GMC IL-2 devas izmainam. Ja pacients atbilst So zalu
lietoSanas partraukSanas kritérijiem, arstésanu 6 inat ar izotretinoinu atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Devas izmainas

4. tabula. Devas izmainu vadlinijas, lai inatu nevélamas blakusparadibas, kas radusas, lictojot
dinutuksimabu kombinacija ar GMCS *2 un izotretinoinu

O

Alergiskas reakcijas ‘\'U'
)

1. vai 2. pakape ~

Simptomu paradiSanas @Q Samaziniet infuzijas atrumu Iidz 0,875 mg/m?/h.
e Uzsaciet simptomatisku terapiju.

P&c simptomu i §:§1@v e Atjaunojiet infiiziju ar tas sakotn&jo atrumu. Ja tas panesamiba ir slikta,
samaziniet infizijas atrumu lidz 0,875 mg/m?/h.

3. vai 4. pakape

Simptomu paradisanas e Nekavgjoties partrauciet dinutuksimaba ievadiSanu un intravenozo
GMCSF vai IL-2 ievadisanu.
e Uzsaciet simptomatisku terapiju.

P&c simptomu izzuSanas e Ja, veicot iepriek$ min&tos pasakumus, simptomi strauji izzid,
dinutuksimaba infliziju var atsakt ar atrumu 0,875 mg/m?/h.

e Neatsaciet GMCSF vai IL-2 lietoSanu l1dz nakamajai dienai.

e  Attieciba uz GMCSF kursiem: sakot ar nakamo dienu, ievadiet 50% no
GMCSEF devas, un ja noveérojama laba panesamiba, var lietot pilnu
GMCSF devu péc tam, kad ievadita kursam paredzeta dinutuksimaba
deva.

e Attieciba uz IL-2 kursiem: sakot ar nakamo dienu, ievadiet 50% no IL-2
devas, un turpiniet atliku3o kursa laiku.
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e Ja, pievienojot GMCSF vai IL-2, simptomi atkartojas, partrauciet
GMCSF vai IL-2 un dinutuksimaba lietoSanu.

e Ja simptomi nakamaja diena izzid, atsaciet dinutuksimaba lietoSanu,
ievadot to ar panesamo atrumu, nepievienojot GMCSF vai IL-2.

Simptomu atkartosanas

e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 lietoSanu attiecigaja
diena.

e Jasimptomi taja diena izziid, atsaciet lictosanu nakamaja diena intensivas
terapijas nodala, veicot premedikaciju.

Nakamie kursi

e Visos nakamajos kursos, lietojot kopa ar GMCSF vai IL-2, izmantojiet
panesamo dinutuksimaba inflizijas atrumu.

Anafilakse

3. vai 4. pakape

e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms A‘O

3. pakape (smags)

Simptomu paradisanas

e Partrauciet dinutuksimaba ievadiSa 'l.@‘l.ﬁtravenozo GMCSEF vai IL-2
ievadiSanu. {
e Uzsaciet simptomatisku tegam'@

P&c simptomu izzuSanas

iUt ar atrumu 0,875 mg/m2/h.
F vai IL-2 lietoSanu, ievadot 50% no
z pédgjai dinutuksimaba devai attieciga

e Atsaciet dinutuksimaba inf
e Nakamaja diena atsaci
devas, turpiniet lietot
arstéSanas kursa a.

Nakamie kursi

e Japacients p #e$850% no GMCSF vai IL-2 devas, saciet ar $o devu un
dinutuksiniba‘evadisanas atrumu 0,875 mg/m?/h. Ja panesamiba ir laba,
nakam iena palieliniet GMCSF vai IL-2 devu Iidz pilnai devai.

. 50% no GMCSF devas, panesamiba ir slikta, atlikusajos
d& F kursos ievadiet tikai dinutuksimabu.

vadot 50% no IL-2 devas, panesamiba ir slikta, atlikusajos IL-2
9 kursos aizstajiet to ar GMCSF.

4. pakape (dzivibai bista

Simptomu parﬁdiéa%\

e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 lietoSanu attiecigaja
kursa.
e Uzsaciet simptomatisku terapiju.

Nakamie kursi

e Jakapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms paradas IL-2 kursa laika,
atlikuSajos IL-2 kursos aizstajiet to ar GMCSF.

e Ja kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms paradas GMCSF kursa
laika, atlikuSajos GMCSF kursos ievadiet tikai dinutuksimabu.

4.pakape (dzivibai bistams)

- < 120 mmol/l, neskatoties uz pietieckamu skidruma ievadisanu

e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Hipotensija

Simptomatiska hipotensija un/vai sistoliskais AS zemaks par 70 mmHg, vai pazeminasands ir lielaka neka
15% salidzinajuma ar sakuma stavokli

Simptomu paradiSanas

e Partrauciet dinutuksimaba ievadi$anu un intravenozo GMCSF vai IL-2
ievadiSanu.

e Uzsaciet simptomatisku terapiju.
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P&c simptomu izzuSanas

Atsaciet dinutuksimaba inflziju ar atrumu 0,875 mg/m?/h.

Ja asinsspiediens (AS) ir stabils vismaz 2 stundas, atsaciet GMCSF vai
IL-2 ievadiSanu.

Ja AS ir stabils vismaz 2 stundas péc GMCSF vai IL-2 lietoSanas
atsakSanas, palieliniet dinutuksimaba inflzijas atrumu Iidz 1,75 mg/m#h.

Simptomu atkarto$anas

Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

AS stabiliz&joties, atsaciet dinutuksimaba ievadi$anu ar atrumu
0,875 mg/m?/h.

P&c simptomu izzuSanas

Ja AS ir stabils, nakamaja diena atsaciet GMCSF vai IL-2 ievadiSanu,
lietojot 50% no devas.

Lietojot kopa ar dinutuksimabu, GMCSF vai IL-2 ievadiSanu uzsaciet,
lietojot 50% no devas. Ja panesamiba ir laba, palieliniet devu Iidz pilnai
devai un lietojiet atlikuSo kursa laiku.

Ja, ievadot 50% no GMCSF devas, panesamiba ir slikta, atliku$aja kursa
dala ievadiet tikai dinutuksimabu. %

Ja, ievadot 50% no IL-2 devas, panesag'&@ slikta, atlikusaja kursa dala
ievadiet tikai dinutuksimabu.

Nakamie kursi

/
]
Uzsaciet GMCSF vai IL-2 lieto$ %adot 50% no devas, ja
panesamiba ir laba, nakamaja alieliniet devu Iidz pilnai devai.
Ja, ievadot 50% no GMC S, panesamiba ir slikta, atlikusajos
GMCSF kursos ievadietti inutuksimabu.
Ja, ievadot 50% no | as, panesamiba ir slikta, atlikusajos IL-2

Acu neirologiskie traucéjumi

kursos aizstajiet to'gr GMCSF.
a

Zilites paplasinasanas ar pavajinatu gaisma(r&vu

Simptomu paradisanas

Partrau, At dihutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadisanu.

P&c simptomu izzuSanas

Iev@ dinutuksimabu ar atrumu 0,875 mg/m?/h un atsaciet GMCSF vai
|2 fevadiSanu.

A\

Simptomu atkartosanas

e Phrtrauciet dinutuksimaba, GMCSF un IL-2 lieto$anu atlikuSajos kursos.

Nakamie kursi

/\/"b

“e) Ja pirms nakama kursa izmainas ir stabilas vai vérojama uzlaboganas,

NG

ievadiet dinutuksimabu ar atrumu 0,875 mg/m?h un pilnu GMCSF vai
IL-2 devu.

Ja panesamiba ir laba un simptomi nepasliktinas, nakamajos kursos
ievadiet dinutuksimabu ar atrumu 1,75 mg/m?/h.

Ja simptomi atkartojas, partrauciet dinutuksimaba, GMCSF un IL-2
lietoSanu atlikuSajos kursos.

Seruma slimiba

3. vai 4. pakape (dzivibai bistama)

Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Sistemiska infekcija vai sepse

3. vai 4. pakape

Simptomu paradiSanas

Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 lietosanu atliku$aja kursa
dala.
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P&c simptomu izzuSanas e Turpiniet lietot nakamos ieplanotos dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2
kursus.

Sapes
4. pakape

e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadiSanu.

Perifera neiropatija
2. pakdpes perifera motord neiropdtija

e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadisanu.

3. pakape (izmainita jutiba vairak neka 2 nedélas, objektivs motorais vajums) vai 4. pakape

e Partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadi$anu.

Atipisks hemolitiski uremiskais sindroms
e Pilnigi partrauciet dinutuksimaba un GMCSF vai IL-2 ievadisanu.

5
"

Pediatriska populacija /

L

J,
LietoSanas veids g\

Unituxin nedrikst ievadit intravenozi ar spiedienu vai bO{Q njekcijas veida.

Unituxin droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz l%iem, lidz §im nav pieradita.

Tas jaievada intravenozas infuizijas veida 10 stun ika. Infuziju uzsak ar devas ievadiSanas atrumu
0,875 mg/m?h un 30 miniites turpina ievadit af S&atrumu; p&c tam atrumu palielina [idz 1,75 mg/m?/h un
labas panesamibas gadijuma turpina ievad‘%r $0 atrumu atlikuSo infiizijas laiku. Infuzijas ilgumu var
pagarinat Iidz 20 stundam, lai samazing €lamas blakusparadibas infuizijas laika, kuram nav pietiekami
labas atbildes reakcijas uz citu sim 1sko terapiju. Infiizija pec 20 stundam japartrauc, ar1 tad, ja Saja
laika perioda nevar ievadit pilnu

Pirms katras infuzijas Vif:l@%apsver premedikacijas lietosana.

. / . . .
Ieteikumus par zajd a i§anu pirms lictoSanas skatit zalu apraksta 6.6. apakSpunkta.
Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba (4. pakape) pret aktivo vielu vai jebkuru no zalu apraksta 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Alergiskas reakcijas
Aptuveni 20 miniites pirms katras dinutuksimaba infiizijas jaievada premedikacija ar antihistamina Iidzekliem

(piem., hidroksizinu vai difenhidraminu) intravenozas injekcijas veida. Unituxin inftzijas laika antihistamina
lidzeklu ievadiSanu ieteicams atkartot ik pec 4 - 6 stundam p&c nepiecieSamibas. 4 stundas p&c Unituxin
infuzijas pabeigSanas pacienti janovéro, vai nerodas inflizijas reakcijas simptomi un pazimes.
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Dinutuksimaba ievadi$anas laika pacienta tuvuma jabit atri pieejamam intravenozi ievadamam epinefrinam
(adrenalins) un hidrokortizonam, lai kupétu dzivibai bistamas alergiskas reakcijas. Sadu reakciju arstesanai
ieteicams ievadit hidrokortizonu intravenozas bolus injekcijas veida un epinefiinu intravenozas bolus
injekcijas veida ik p&c 3 - 5 mintitém, pec vajadzibas, atbilstosi kltniskai atbildes reakcijai.

Atkariba no alergisko reakciju smaguma, infuzijas atrums jasamazina vai arsté$ana japartrauc.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma attistiba ir iesp&jamaka, ja dinutuksimabu lieto vienlaicigi ar IL-
2. Ieteicams lietot metolazonu iekSkigi vai furosemidu intravenozi reizi 6 - 12 stundas péc nepiecieSamibas.
Papildu skabekla padeve, elposanas funkciju nodrosino$i pasakumi un albumina aizstajterapija jaizmanto péc
nepiecieSamibas atbilstosi kltniskai atbildes reakcijai.

Raksturigie simptomi un pazimes ir hipotensija, generalizgta tiiska, ascits, aizdusa, plausu tliska un akiita
nieru mazspgja, Kas saistita ar hipoalbuminémiju un asins plazmas apjoma sam@?ﬁanos.

Sapes / 5\?'
Stipras sapes (3. vai 4. pakape) visbiezak paradas pirma 4 dienu dinut aba kursa laika, laika gaita
nakamajos kursos tas biezi mazinas.

>

Stipru sapju gadijuma Unituxin infzijas atrums jésamazina'l) 75 mg/m?/stunda. Unituxin lieto$ana
japartrauc, ja, neskatoties uz infuzijas atruma samazinééan@ ksimalu simptomatisko terapiju, sapes
pietieckami nesamazinas.

20 minttes pirms katras dinutuksimaba infuzijas %anas iekskigi jalieto paracetamols, un lietoSana
jaatkarto ik péc 4 - 6 stundam péc nepieciesa *Regulara lietoSana ik péc 4 - 6 stundam ir ieteicama, ja
vienlaicigi tiek ievadits IL-2. Ja ir pastavigas sapes, intervala starp paracetamola lictoSanu iekskigi jalieto
ibuprofens ik p&c 6 stundam. Ibuprofén st lietot, ja pastav trombocitopé€nijas, asinoSanas vai nieru
darbibas traucgjumu pazimes. @

Pirms katras dinutuksimaba infuz1jas intravenozas inflizijas veida ieteicams ievadit opioidu, pieméram,

morfina sulfatu, ka arT tu
arsteSanas pabeig§an§.
intravenozas opiol

panesamiba, var {zma

intravenozu infuiziju arstéSanas laika un laika perioda lidz 2 stundam péc
azinatu sapes dinutuksimaba infiizijas laika, ieteicams ievadit papildu
devas péc nepieciesamibas, bet ne biezak ka reizi 2 stundas. Ja morfinam ir slikta
t fentanilu vai hidromorfonu.

30 minites pirms katras dinutuksimaba infuzijas ievadiSanas uzsaksanas var ievadit lidokainu intravenozas
infuzijas veida (2 mg/kg, pievienojot 50 ml 0,9% natrija hlorida $kidumam), un $o ievadiSanu intravenozas
inflizijas veida ar atrumu 1 mg/kg/h var turpinat lIidz 2 stundam pé&c arstéSanas pabeigsanas. Lidokaina
inflizijas ievadiSana japartrauc, ja pacientam paradas reibonis, periorals nejutigums vai troksnis ausis.

Uzsakot premedikaciju ar morfinu, iekskigi var lietot gabapentiu deva 10 mg/kg/diena. Devu vélak var
palielinat (I1dz maksimali 60 mg/kg/diena vai 3 600 mg/diena), ja tas nepiecieSams sapju mazinasanai.

Hipotensija

Tiesi pirms dinutuksimaba infuzijas intravenozi vienas stundas laika jaievada 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
injekciju $kidums (10 ml/kg). Ja paradas hipotensija, $o ievadiSanu var atkartot, vai arT intravenozi var ievadit
albuminu vai eritrocttu masu atbilstosi kliniskajam indikacijam. Lai atjaunotu pietickamu perfuzijas

spiedienu, nepiecieSsamibas gadijuma ieteicams lietot ari vazokonstriktivus lidzeklus.
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Acu neirologiskie traucgjumi

Var paradities acu patologijas, ipasi atkartotu arsté$anas kursu gadijuma. Parasti §Ts izmainas laika gaita
izzid. Pacientiem pirms arsté$anas uzsaksanas javeic oftalmologiska izmekléSana, ka ar7 pacienti janovéro,
vai viniem neveidojas redzes traucgjumi.

Aknu darbibas traucgjumi
Dinutuksimaba imiinterapijas laika ieteicama regulara aknu darbibas kontrole.

Sistémiskas infekcijas

Parasti pacientiem terapijas laika ir centralais venozais katetrs in situ un ieprick§gjas ACST dg] visticamak ir
novajinata imiina sist€éma, tade] pastav sistemisku infekciju attistibas risks. Pirms arstéSanas uzsaksanas
pacientiem nedrikst bt norades par sist€émisku infekciju, ka arT jebkadai konstatétai infekcijai jabut
pietickami kontrol&tai.

Novirzes no normas laboratorisko izmekléjumu rezultatos 6
Pacientiem, kuri lietoja Unituxin, zinoja par novirzeém elektrolitu raditajes: uxin terapijas laika katru

dienu jakontrolg elektrolitu raditaji. \&
Atipisks hemolitiski urémiskais sindroms 2 . 6
Zinots par hemolitiski urémisko sindromu bez dokument&tas @g as, kas izraisija nieru mazspgju,

novirzes elektrolitu raditajos, anémiju un hipertensiju. Ja 1mptomatiska arstéSana, tai skaita jakontrole
hidratacijas statuss, novirzes elektrolitu raditajos, hipirt&lja un anémija.

Natrija uznemsana
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)katga deva. Tas nozZime, ka bitiba tas ir natriju nesaturosas.
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