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W Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Unituxin 3.5 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

1 mL ta’ koncentrat fih 3.5 mg ta’ dinutuximab.

Kull kunjett fih 17.5 mg ta’ dinutuximab f’5 mL.

Dinutuximab hu antikorp kimeriku monoklonali uman/tal-grieden prodott f’razza ta’ ¢elluli tal-majeloma

murine (Sp2/0) minn teknologija ta” DNA rikombinanti. (5\
v
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Kull kunjett ta” 5 mL fih 17.2 mg ta’ sodium. Ghal-lista kompluta ta’ e¢ s%’nti, ara sezzjoni 6.1.

Ecécipjent b’effett maghruf:

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA \}+

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat ster%fb
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4. TAGHRIF KLINIKU (b\'\
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici . ”Q
O

Unituxin hu indikat ghall-kura ta’ ne astoma ta’ riskju gholi f’pazjenti li jkollhom minn 12-il xahar sa
17-il sena, li fil-passat ir¢civew kimdterapija ta’ induzzjoni u kisbu mill-ingas rispons parzjali, segwita minn
kura majeloablattiva u trapjant logu ta’ ¢elluli staminali (a, autologous stem cell transplantation ASCT).
Jinghata flimkien ma’ komb joni ta’ fattur li jistimula kolonji tal-makrofagi tal-granulo¢iti (granulocyte-
macrophage coIony—stimL(@mg factor, GM-CSF), interleukin-2 (IL-2), u isotretinoin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Unituxin hu ristrett ghall-uzu fl-isptar biss u jrid jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-
uzu ta’ terapiji onkologici. Irid jinghata minn professjonist fil-qasam mediku li jkunu ppreparati biex
jimmaniggjaw reazzjonijiet allergici severi, li jinkludu anafilassi, f’ambjent fejn is-servizzi kompleti ta’
risuxxitazzjoni jkunu disponibbli immedjatament.

Pozologija
Unituxin ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ hames korsijiet b’doza ta’ kuljum ta’
17.5 mg/m?. Jinghata fJiem 4-7 matul Korsijiet 1, 3, u 5 (kull kors idum madwar 24 jum) u f’Jiem 8-11

matul Korsijiet 2 u 4 (kull kors idum madwar 28 jum).

Il-kors ta’ kura jikkonsisti minn dinutuximab, GM-CSF, IL-2, u isotretinoin, moghtija fuq perjodu ta’ sitt
korsijiet konsekuttivi. ll-kors shih tad-dozagg ged jigi deskritt fil-qosor f"Tabella 1 u f’Tabella 2.



Tabella 1: Skeda ta’ dozagg ghal Korsijiet 1, 3, u 5 ghal Unituxin, GM-CSF u isotretinoin

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

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

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

L Fattur li jistimula kolonji tal-makrofagi tal-granulo¢iti (GM-CSF): 250 pug/m?/jum, moghtija jew permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda (rakkomandat bil-qawwa) jew infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ saghtejn.

2 Dinutuximab: 17.5 mg/m?/jum, moghtija jew permezz ta’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 10-20 siegha.

3 Isotretinoin: ghal piz tal-gisem ta’ aktar minn 12 kg: 80 mg/m? moghtija mill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta
160 mg/m?/jum; ghal piz tal-gisem sa 12 kg: 2.67 mg/kg moghtija mill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta’ kuljum
ta’ 5.33 mg/kg/jum (garreb id-doza ghall-eqreb 10 mg).

’

Tabella 2: Skeda ta’ dozagg ta’ Korsijiet 2 u 4 ghal Unituxin u IL-2; Skeda ta’ dozagg ta’ Korsijiet 2, 4, u 6
ghal isotretinoin

Jum 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12-14 | 15-28
IL-2 X[ x| X[ x X | X[ X [ X BN
Dinutuximab? X | x| x [ x)

Isotretinoin® \V X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/jum moghtija permezz ta’ infuzjoni kontinwa gcﬂ&' i fug perjodu ta’ 96 f’Jiem 1-4 u
4.5 MIU/m?/jum f'Jiem 8-11.

2 Dinutuximab: 17.5 mg/m?/jum, moghtija jew permezz ta’ infuzjoni gol-vini@ perjodu ta’ 10-20 siegha.

3 Isotretinoin: ghal piz tal-gisem ta’ aktar minn 12 kg: 80 mg/m? moghtijaill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta’
160 mg/m?/jum; ghal piz tal-gisem sa 12 kg: 2.67 mg/kg moghtija mill& darbtejn kuljum ghal doza totali ta’ kuljum
ta’ 5.33 mg/kg/jum (garreb id-doza ghall-eqreb 10 mg). (b

Qabel ma tibda kull kors ta” kura, irreferi ghal Tabella @{@ lista ta’ kriterji li jridu jigu evalwati.

Tabella 3: Kriterji klini¢i li jridu jigu evalwati q{@}}l-bidu ta’ kull kors ta” kura b’Unituxin
O

Tossicita tas-sistema nervuza ¢entrali (ct;ﬂ:cgl' nervous system, CNS)

e Dewwem il-bidu tal-kors sakem ‘@siéité tas-CNS tkun ta’ Grad 1 jew tghaddi u/jew id-disturb
tal-accessjonijiet ikun ikkontrou%ajjeb

Disfunzjoni tal-fwied O

o Dewwem il-bidu tal-e Rors sakemm alanine aminotransferase (ALT) ikun ta’ ingas minn 5
darbiet il-limitu ta’ f znormal (ULN). Dewwem il-bidu ta’ korsijiet 2-6 sakemm ALT ikun ta’
ingas minn 10 darbjeftal-ULN.

Trombocitopenija {)\V

e Dewwem il-bidthal-kors sakemm I-ghadd tal-plejtlits ikun mill-ingas 20,000/pL.
o Jekk pazjent ikollu metastasi tas-CNS, dewwem il-bidu kors u aghti trasfuzjoni tal-plejtlets biex
izzomm I-ghadd tal-plejtlits mill-ingas 50,000/uL.

Disfunzjoni respiratorja

e Dewwem il-bidu tal-kors sakemm dispnea wagqt li I-persuna tkun mistrieha tkun fieqet, u/jew is-
saturazzjoni tal-ossignu periferali tkun ta’ mill-ingas 94% fl-arja tal-kamra.

Disfunzjoni tal-kliewi

e Dewwem il-bidu tal-kors sakemm it-tnehhija tal-kreatinina jew ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari
(glomerular filtration rate, GFR) tkun ta’ mill-ingas 70 mL/min/1.73 m?

Infezzjoni sistemika jew sepsis

o Dewwem il-bidu tal-kors sakemm I-infezzjoni sistemika jew is-sepsis ikunu fiequ.

Lewkopenija

e Dewwem il-bidu tal-ewwel kors sakemm |-ghadd assolut ta’ fagociti (absolute phagocyte count,
APC) ikun ta’ mill-inqas 1,000/uL.




Minbarra I-kriterji msemmija hawn fuq, il-gudizzju tat-tabib irid jintuza fl-evalwazzjoni tal-funzjonijiet
kardjovaskulari tal-pazjent.

Modifikazzjoni tad-doza

Tabella 4 tipprovdi gwida ghal modifikazzjoni tad-doza ghal dinutuximab, GM-CSF u IL-2. Jekk il-pazjenti
jissodisfaw il-kriterji ghat-twaqqif ta’ dawn il-medicini, il-kura tista’ tkompli b’isotretinoin kif indikat
klinikament.

Tabella 4: Gwida ghal modifikazzjoni tad-doza ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi li jizviluppaw
mill-kura waqt |-ghoti ta’ dinutuximab flimkien ma’ GM-CSF, IL-2 u isotretinoin.

Reazzjonijiet allergici

Grad 1 jew 2
Bidu tas-sintomi e Nagqgas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/m?/siegha.
Aghti mizuri ta’ appogg (ara sezzjoni 4.4)
Wara |-fejgan e Kompli l-infuzjoni bir-rata originali. Jekk ma tkunx ittollerata, nagqqas ir-
rata ghal 0.875 mg/m?%/siegha. R
Grad 3 jew 4 No
Bidu tas-sintomi e Waqgaf immedjatament dinutuximab u GM-CSF gol-vini jew IL-2.
e Aghti mizuri ta’ appogg (ara sezzjoni 4.4)
Wara |-fejgan e Jekk is-sinjali u s-sintomi jghaddu jt bil-mizuri t’hawn fug, |-

infuzjoni b’dinutuximab tista’ titképla b’rata ta’ 0.875 mg/m%/siegha.
Tergax tibda GM-CSF jew IL I-jum ta’” wara.

Ghal korsijiet b>’GM-CSF, @ i GM-CSF b’rata ta’ 50% tad-doza u ibda
fil-jum ta’ wara, u ikur.gg@-erat, GM-CSF jista’ jinghata fid-doza shiha
wara li jitlesta d-dozagdb’dinutuximab ghal dak il-kors.

Ghal korsijiet b’IL-2yaghti IL-2 b’rata ta’ 50% tad-doza u ibda fil-jum ta’
wara u komplighall-bgija tal-kors.

Jekk is-sintos jérgghu jsehhu biz-zieda ta” GM-CSF jew IL-2, waqqaf
GM-CSFj L-2 u dinutuximab.

is-SNtomi jfiequ fil-jum ta’” wara, erga’ ibda dinutuximab b’rata

a minghajr GM-CSF jew IL-2.
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Is-sintomi jergghu jsehhu 1qaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghal dak il-jum.
k is-sintomi jghaddu f’dak il-jum, erga’ kompli fil-jum ta’ wara bi
premedikazzjoni f’ambitu ta’ kura intensiva (ara sezzjoni 4.4).
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Zomm ir-rata ttollerata ta’ infuzjoni b’dinutuximab ghall-korsijiet kollha
sussegwenti b’GM-CSF jew IL-2.

Korsijiet sussegwenti ¢

PR ¢
Anafilassi Y

Grad 3 jew 4

| e Wagqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Grad 3 (sever)

Bidu tas-sintomi Wagqaf dinutuximab u GM-CSF gol-vini jew IL-2.

Aghti mizuri ta’ appogg (ara sezzjoni 4.4)

Naqgqas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/m?%/siegha.
Kompli GM-CSF jew IL-2 il-jum wara b’rata ta’ 50% tad-doza sal-ahhar
doza ta’ dinutuximab ghal dak il-kors.

Wara I-fejgan

Korsijiet sussegwenti e Jekk pazjent ikun ittollera doza ta’ 50% ta’ GM-CSF jew IL-2, ibda f’dik
id-doza u rata ta’ dinutuximab ta’ 0.875 mg/m?/siegha. Jekk tkun
ittollerata, zid GM-CSF jew IL-2 ghad-doza shiha fil-jum li jmiss.

e Jekk GM-CSF ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti
dinutuximab wahdu ghall-bgija tal-korsijiet b’GM-CSF.

o Jekk IL-2 ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, issostitwixxih
b’GM-CSF ghall-bqija tal-korsijiet b’1L-2.
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Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja)

Bidu tas-sintomi

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghal dak il-jum.
Aghti mizuri ta’ appogg (ara sezzjoni 4.4)

Korsijiet sussegwenti

Jekk isehh is-sindrome ta’ tnixxija kapillari matul il-kors b’IL-2,
issostitwixxi GM-CSF ghall-bqija tal-korsijiet b’IL-2.
Jekk is-sindrome ta’ tnixxija kapillari ikun sehh matul kors b>’GM-CSF,

aghti dinutuximab wahdu ghal korsijiet sussegwenti b’GM-CSF.

Iponatremija

Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja) - < 120 mmol/L minkejja mmaniggjar adasttat tal-fluwidu

Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Pressjoni baxxa

BP sintomatika u/jew sistolika ta’ inqas minn 70 mmHg jew tnaqqis li jkun aktar minn 15% taht il-linja bazi

Bidu tas-sintomi

Wagqgqaf dinutuximab u GM-CSF gol-vini jew IL-2.
Aghti mizuri ta’ appogg (ara sezzjoni 4.4)

Wara I-fejgan

Naqgqas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/m?%siegha.
Jekk il-pressjoni tad-demm (blood pressure, BP) tibqa’ stabbli ghal mill-

inqas saghtejn, erga’ ibda GM-CSF jew IL-2.

Jekk il-BP tibga’ stabbli ghal mill-inqas saghtgj@ywara GM-CSF jew IL-2
ikun regghu nbdew, zid l-infuzjoni b’dinutuximéab ghal

1.75 mg/m?/siegha. N

N

Is-sintomi jergghu jsehhu

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew {k:2.
Erga’ ibda dinutuximab b’rata ta’ Qs mg/m?/siegha galadarba 1-BP
tkun stabbli.

Wara I-fejgan

Erga’ ibda GM-CSF jew IL Yjum wara b’rata ta’ 50% tad-doza jekk
il-BP tibga’ stabbli.

Ibda GM-CSF jew |L§
dinutuximab. Imb@ id
bagija tal-kors. .

Jekk GM-CSE ha jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti
dinutuxim: hdu ghall-bgija tal-kors.

Jekk IL: a jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti dinutuximab

wahgb&hall-bqija tal-kors.

ta ta’ 50% tad-doza meta jinghataw ma’
ghad-doza shiha jekk tkun ittollerata ghall-

Korsijiet sussegwenti

S
o\o

Ib M-CSF jew IL-2 b’rata ta’ 50% tad-doza, zid ghad-doza shiha jekk
n ittollerat fil-jum li jmiss.

ekk GM-CSF ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti

)" dinutuximab wahdu ghall-bgija tal-korsijiet b’GM-CSF.

Jekk IL-2 ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, issostitwixxih

b’GM-CSF ghall-bqgija tal-korsijiet b’IL-2.

Disturbi newrologiéi‘tal-ghajnejn

Habba tal-ghajn dilata b ’sensittivita batuta ghad-dawl

Bidu tas-sintomi

Wagqgqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Wara I-fejgan

Aghti dinutuximab b’rata ta’ 0.875 mg/m?/siegha u erga’ ibda GM-CSF
jew IL-2.

Is-sintomi jergghu jsehhu

Wagqgqaf dinutuximab, GM-CSF u IL-2 ghall-bgija tal-korsijiet.

Korsijiet sussegwenti

Jekk l-anormalitajiet jibqghu stabbli jew imorru ghall-ahjar gabel il-kors li
jkun imiss, aghti dinutuximab f’rata ta’ 0.875 mg/m?/siegha u doza shiha
ta’ GM-CSF jew IL-2.

Jekk ikun ittollerat minghajr ma s-sintomi jmorru ghall-aghar, aghti
dinutuximab f’rata ta’ 1.75 mg/m?/siegha ghal korsijiet sussegwenti.

Jekk is-sintomi jergghu jsehhu, waqqgaf dinutuximab, GM-CSF u IL-2

ghall-bgija tal-korsijiet.

Mard tas-serum

Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja)

Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.
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Infezzjoni sistemika jew sepsis

Grad 3 jew 4

Bidu tas-sintomi o Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghall-bgija tal-kors.

Wara I-fejgan o  Kompli bil-korsijiet ta’ dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 li jkunu
ppjanati sussegwentement.

Ugigh

Grad 4

| o Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Newropatija periferali

Newropatija tal-moviment periferali ta’ Grad 2

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Grad 3 (tibdil sensorju ghal aktar minn gimaghtejn, dghufija objettiva tal-moviment) jew Grad 4

| e Wagqqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Sindrome Uremiku Emolitiku Atipiku

| e Wagqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Unituxin fit-tfal li jkollhom ingas minn 12-il xahar m{@‘vx determinati s’issa.

Metodu ta” kif ghandu jinghata ’b$

Unituxin m’ghandux jinghata bhala push gol-vini jew injezzjoni . Ghandu jinghata permezz ta’
infuzjoni gol-vini fug perjodu ta’ 10 sighat. L-infuzjoni tinbe atata’ doza ta’ 0.875 mg/m?/siegha u
titkompla f’din ir-rata ghal 30 minuta; ir-rata rnbaghad tizd al 1.75 mg/m?/siegha u titkompla f*din ir-
rata ghall-bgija tal-infuzjoni, jekk tkun ittollerata. It-tul uzjoni jista’ jigi estiz ghal sa 20 siegha biex

jghin halli jigu mminimizzati r-reazzjonijiet matul | sinfyZjoni (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) li ma jirrispondux
b’mod adegwat ghal mizuri ohra ta’ appogg. L-i g ni tr1d tintemm wara 20 siegha, anki jekk id-doza
shiha ma tkunx tista’ tinghata f’dan il-perjodu ta§

L)

Il-premedikazzjoni ghandha dejjem tigi @drata gabel tibda kull infuzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilWiZZj@‘g‘ -prodott medic¢inali qabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6

I
4.3 KontralndlkaZZJonljletbQ

Sensittivita eccessiva Qﬁ?él) ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet allergici

Premedikazzjoni b’antihistamine (ez. hydroxyzine jew diphenhydramine) ghandha tinghata permezz ta’
injezzjoni gol-vini madwar 20 minuta qabel tibda kull infuzjoni b’dinutuximab. Hu rakkomandat li prodott
medicinali b’antihistamine jigi ripetut kull 4-6 sighat kif mehtieg matul I-infuzjoni ta” Unituxin. 1l-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinkali u sintomi ta’ reazzjonijiet tal-infuzjoni ghal 4 sighat wara li titlesta
I-infuzjoni b’Unituxin.

Epinephrine (adrenaline) u hydrocortisone ghal ghoti gol-vini, ghandhom ikunu disponibbli immedjatament
fejn is-sodda tal-pazjent waqt I-ghoti ta’ dinutuximab, biex timmaniggja reazzjonijiet allergici ta’ theddida
ghall-hajja. Hu rakkomandat li I-kura ghal reazzjonijiet bhal dawn tkun tinkludi hydrocortisone moghti
permezz ta’ bolus gol-vini, u epinephrine moghti permezz ta’ bolus gol-vini darba kull 3-5 minuti kif
mehtieg skont ir-rispons kliniku.



Skont is-severita tar-reazzjoni allergika, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas jew il-kura titwagqaf (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Sindrome ta’ tnixxija kapillari hu aktar probabbli meta dinutuximab jinghata flimkien ma’ IL-2. Hu
rakkomandat li taghti metolazone orali jew furosemide gol-vini kull 6-12-il siegha kif mehtieg. Ossignu
supplimentari, appogg respiratorju, u terapija ta’ sostituzzjoni tal-albumina ghandhom jintuzaw kif mehtieg
skont ir-rispons kliniku.

Sintomi u sinjali karatteristi¢i jinkludu pressjoni baxxa, edema generalizzata, axxite, dispnea, edema
pulmonari u insuffi¢jenza akuta tal-kliciwi assocjata ma’ ipoalbuminemija u emakoné¢entrazzjoni.

Ugigh
Ugigh sever (Grad 3 jew 4) isehh 1-aktar ta’ spiss matul I-ewwel kors ta’ 4 ijiem b’dinutuximab, hafna drabi
jonqos maz-zmien f’korsijiet sussegwenti.

Ghal ugigh sever, ir-rata tal-infuzjoni ta’ Unituxin ghandha titnaqqas ghal 0.875 mg/m?/siegha. Unituxin
ghandu jitwaqqaf jekk I-ugigh ma jigix ikkontrollat b>’mod adegwat minkejja t-tnaqggﬁr-rata tal-infuzjoni u
I-bidu ta’ mizuri massimi ta’ appogg (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). /\;\/

R\

Paracetamol ghandu jinghata b’mod orali 20 minuta gabel il-bidu ta’ kull infaZjoni b’dinutuximab, u jigi
ripetut kull 4-6 sighat kif mehtieg. Dozagg regolari kull 4-6 sighat hu ra@mandat meta IL-2 jinghata fl-
istess hin. Jekk ikun mehtieg ghal ugigh persistenti, ibuprofen ghand fﬁghata b’mod orali kull 6 sighat bejn
id-dozi ta” paracetamol. Ibuprofen m’ghandux jinghata jekk ikun }@K'rn evidenza ta’ trombocitopenija, hrug
ta’ demm, jew disfunzjoni renali.
o

Opjojde, bhal morphine sulphate, hu rakkomandat li jingh ermezz ta’ infuzjoni gol-vini gabel kull
infuzjoni b’dinutuximab u jitkompla bhala infuzjoni gel¥ini matul u sa saghtejn wara li |-kura titlesta. Hu
rakkomandat li dozi addizzjonali ta’ bolus gol-vir]i%opjojde jinghataw skont il-htiega ghal kura ta’ wgigh
sa darba kull saghtejn waqt l-infuzjoni b’dinutuxinab. Jekk il-morfina ma tkunx ittollerata, allura fentanyl
jew hydromorphone jistghu jintuzaw. . ’Q

oy

Lidocaine jista’ jinghata bhala infquoni@l-vini (2 mg/kg 50 mL ta’ 0.9% sodium chloride) fuq perjodu ta’
30 minuta gabel il-bidu ta’ kull inﬁg@ b’dinutuximab u jitkompla permezz ta’ infuzjoni gol-vini b’rata ta’
1 mg/kg/siegha sa saghtejn wara,J-Kyra titlesta. L-infuzjoni ta” lidocaine ghandha titwaqqaf jekk il-pazjent
jizviluppa sturdament, tmewwj iorali, jew zanzin fil-widnejn.

Gabapentin jista’ jingh t{@hin meta tinbeda 1-premedikazzjoni bil-morfina, b’doza orali ta” 10 mg/kg/jum.
Id-doza tista’ tizdied sésegwentement (sa massimu ta’ 60 mg/kg/jum jew 3600 mg/jum) kif mehtieg ghall-
immaniggjar tal-ugigh.

Pressjoni baxxa
Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni (10 mL/kg) gol-vini ghandha tinghata fuq

perjodu ta’ siegha dritt gqabel I-infuzjoni b’dinutuximab. Jekk issehh pressjoni baxxa, din tista’ tigi ripetuta,
jew albumina vini jew celluli tad-demm homor ippakkjati jistghu jinghataw kif indikat klinikament. Hu
rakkomandat li t-terapija b’vasopressors tinghata wkoll jekk ikun mehtieg sabiex terga’ tohloq pressjoni
adegwata ta’ perfuzjoni.

Disturbi newrologic¢i tal-ghajnejn

Jistghu jsehhu disturbi tal-ghajnejn, spec¢jalment b’korsijiet ripetuti (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-bidliet
normalment ifiequ maz-zmien u mhumiex permanenti. [l-pazjenti ghandu jsirilhom ezami oftalmiku gabel
jibdew it-terapija u jigu mmonitorjati ghal tibdil fil-vista.

Disfunzjoni tal-fwied
Monitoragg regolari tal-funzjoni tal-fwied hu rakkomandat matul I-immunoterapija b’dinutuximab.
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Infezzjonijiet sistemici

Il-pazjenti tipikament ikollhom kateter venuz centrali in situ u bhala konsegwenza ta’ ASCT fil-passat,
x’aktarx li se jkunu immunokompromessi matul it-terapija, u ghalhekk, f’riskju li jizviluppaw infezzjoni
sistematika. Il-pazjenti m’ghandu jkollhom I-ebda evidenza ta’ infezzjoni sistemika, u kwalunkwe infezzjoni
identifikata ghandha tkun taht kontroll gabel ma tibda t-terapija.

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju
Anormalitajiet fl-elettroliti gew irrappurtati f’pazjenti li r¢ivew Unituxin (ara sezzjoni 4.8). L-elettroliti
ghandhom jigu mmonitorjati ta’ kuljum matul it-terapija b’Unituxin.

Sindrome Uremiku Emolitiku Atipiku

Sindromu uremiku emolitiku fl-ssenza ta’ infezzjoni dokumentata u li tirrizulta f"insuffi¢jenza tal-kliewi,
anormalitajiet fl-elettroliti, anemija, u pressjoni gholja gew irrappurtati. Mizuri ta’ appogg ghandhom
jinbdew, li jinkludu I-kontroll tal-istat ta’ idratazzjoni, anormalitajiet fl-elettroliti, pressjoni gholja, u
anemija.

Tehid ta’ sodium X
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza. Dan ifisserm@ essenzjalment “hielsa
mis-sodium’. &d’

O

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra jew forom ohra ta’ i@’azzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni. Riskju ghal interazzjoni@f\'ma’ prodotti medic¢inali uzati fl-istess

hin ma jistax jigi eskluz. oy

Kortikosterojdi ) O}Q

Mhux rakkomandat li jintuzaw prodotti medic¢inali ko sterojdi sistemic¢i minhabba interferenza possibbli
b’attivazzjoni immunitarja li hi mehtiega ghall-az;}@ erapewtika ta’ dinutuximab.

. o AN
Immunoglobulina ghal gol-vini (b'

.

Mhux rakkomandat li tuza imrnunoglobulig1 1-vini wara ASCT. Jekk ikun mehtieg, I-uzu taghha ghandu

jkun limitat ghall-ewwel 100 jum wara ghax I-immunoglobulina tista’ tinterferixxi ma’ ¢itotossicita
¢ellulari dipendenti fuq dinutuximabaMimmunoglobulina ma tridx tinghata fi Zzmien gimghatejn gabel u
gimgha wara li jitlesta kull kors ti. ituxin.

N

Interazzjonijiet farmakokineti
Ma twettaq |-ebda stu%{@i nterazzjoni.

Interazzjonijiet farmakodinamici
Reazzjonijiet allergici severi huma aktar probabbli meta dinutuximab jinghata flimkien ma’ IL-2. Ghalhekk
ghandu jkun hemm kawtela meta z-zewg prodotti medicinali jigu kkombinati (ara sezzjoni 4.4).

Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx dejta mill-uzu ta’ dinutuximab f’nisa tqal.

Studji f"annimali mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Ghalhekk,
din il-medi¢ina mhijiex rakkomandata wagqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal 1i ma jkunux qed juzaw
kontracettivi. Hu rakkomandat li nisa li jistghu johorgu tqal juzaw il-kontraac¢ezzjoni ghal 6 xhur wara t-
twaqqif tal-kura b’Unituxin.

Treddigh



IgG uman hu maghruf li jitnixxa fil-halib tas-sider tal-bniedem. M hemmx taghrif bizzejjed dwar I-
eliminazzjoni ta’ dinutuximab fil-halib tas-sider tal-bniedem. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament
b’Unituxin. L-intervall rakkomandat bejn it-twaqqif tal-kura u t-treddigh hu ta’ 6 xhur.

Fertilita

L-effetti ta dinutuximab fuq il-fertilita fil-bnedmin mhumiex maghrufa. Ma sarux studji dwar il-fertilita fl-
annimali; madankollu f’firien irgiel u nisa, ma gew osservati l1-ebda effetti avversi fuq I-organi riproduttivi
(ara sezzjoni 5.3).

Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Unituxin ghandu effett gawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

201) dwar dinutuximab f’pazjenti (N=984) b’newroblastoma ta’ riskju gholi qed jihpvwerew fil-qosor
f"Tabella 5. Reazzjonijiet avversi huma definiti bhala dawk l-avvenimenti avversili sehhew bi frekwenza
oghla fil-grupp ikkurat b’dinutuximab, GM-CSF, IL-2 u isotretinoin meta bel mal-grupp ta’ kontroll
ikkurat b’isotretinoin matul I-istudju importanti hatha ANBLO0032, li ﬁh.jg)arteéipanti ntghazlu b’mod
kazwali, ikkontrollat, u li kellhom relazzjoni mekkanistika plaw%%‘h{all-kura b’dinutuximab. It-termini

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-erba’ studji klini¢ci (ANBL0032, ANBL0931 :E&D%SA, u DIV-NB-

rrappurtati originarjament gew ikkodifikati ghal termini ppreferuti (bl=uzu tad-Dizzjunarju Mediku ghal
Attivitajiet Regolatorji [Medical Dictionary for Regulatory Acti s, MedDRA]).

Tabella 5 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ ‘erappurtati meta dinutuximab inghata flimkien
ma’ GM-CSF, IL-2, u isotretinoin. Billi dan ||-pr0d0tts&hcmahJmtuza flimkien ma’ GM-CSF, IL-2, u
isotretinoin, hu difficli li tigi accertata r-relazzjoni k@/ ta’ kull reazzjoni avversa ghal prodott medicinali
partikulari.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti li js ‘? (aktar minn 30% tal-pazjenti) irrappurtati matul I-istudji
dwar newroblastoma kienu pressjoni ba 67%), ugigh (66%), sensittivita eccessiva (56%), deni (53%),
urtikarja (49%), sindrome ta’ tnixx;&@plllarl (45%), anemija (45%), ipokalemija (41%), tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits (40%), iponatremija o), zieda f’alanine aminotransferase (35%), tnaqqis fl-ghadd ta’ limfo¢iti
(34%) u tnaqqis fl-ghadd tan- ofili (31%). Reazzjonijiet avversi addizzjonali karatteristici ta’ rispons
allergiku gew irrappurtati w - li jinkludu reazzjoni anafilattika (18%) u bronkospazmu (4%).

Lista tabulata ta’ reazﬂnuiet avversi

Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal individwi li jir¢ievu dinutuximab flimkien ma’ GM-CSF, IL-2, u
isotretinoin ged jintwerew fil-qosor f"Tabella 5. Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi MedDRA u I-frekwenza. ll-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (>1/10);
komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 5: Reazzjonijiet avversi li sehhew matul I-istudji f’pazjenti f’riskju gholi ta’ newroblastoma li kienu
ged jir¢ievu dinutuximab flimkien ma’ GM-CSF, IL-2, u isotretinoin.

Sistema tal-Klassifika Komuni Hafna Komuni Mhux komuni
tal-Organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni relatati mat-
infestazzjonijiet taghmir, zieda fis-
suxxettibilita ghall-




Sistema tal-Klassifika
tal-Organi

Komuni Hafha

Komuni

Mhux komuni

infezzjoni, batteremija,
enterokolite

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Anemija

Newtropenija bid-deni

Sindrome uremiku
emolitiku atipiku

Disturbi fis-sistema
immuni

Reazzjoni anafilattika,
sensittivita eccessiva

Sindrome ta’ hrug ta’
cytokines

Marda tas-serum

nervuza

periferali, ugigh ta’ ra&lja

Disturbi fis-sistema Ipertirojdizmu
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu | Ipokalemija, Ipomanjesemija,
u n-nutrizzjoni iponatremija, acidozi, ipoglicemija,
ipokal¢emija,
ipofosfatemija,
ipoalbuminemija,
iperglicemija,
tnaqqis fl-aptit o
Disturbi fis-sistema Nevralgija, newropatija _ (78indrome ta’

¢ encefaloptija riversibbli

posterjuri

Disturbi fl-ghajnejn

Vizta mcajpra, E\U

fotofobija, mi i

Hbub tal-ghajnejn mhux
indags

Disturbi fil-galb

Takikardija (sinusali,
atrijali, ventrikulari)

S

b\

Fibrillazzjoni atrijali,
arritmija ventrikulari

Disturbi vaskulari

Sindrome ta’ tnixxija
kapillari,

pressjoni baxxa,
pressjoni gholja

3

{00
Q
O

N

Disturbi respiratoriji,
torac¢ici u medjastinali

Nuggas ta’ ossignu,-
soghla, dispnea N

N

Bronkospazmu, edema
pulmonari

Stridor, edema laringeali

Disturbi gastro-

(9.
Dijarea, rimettag ardir

Stitikezza, emorragija

sistema urinarja Ne

b)

proteinurija, ematurija

intestinali 6\0 gastrointestinali fil-parti
O t’isfel
Disturbi fil-gilda u fit- Urtik@,‘ﬁakk Raxx makulopapulari
tessuti ta’ taht il-gilda &
Disturbi fil-kliewi u fis- e}O" Zamma tal-awrina, Insuffic¢jenza tal-kliewi

Disturbi generali u N
kondizzjonijiet ta” mnejn
jinghata

" Deni, ugigh?, edema fil-
wice

Edema periferali, bard,
gheja, irritabilita,
Reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fl-ghadd ta’

ta’ limfociti, tnaqqis fl-
ghadd ta¢-celluli tad-
demm bojod, thaqqis fl-
ghadd tan-newtrofili,
zieda f’aspartate
aminotransferase, zieda
f’alanine

aminotransferase

plejtlits, tnaqqis fl-ghadd

Zieda f"gamma-
glutamyltransferase,
zieda fil-kreatinina fid-
demm, zieda fil-piz

Koltura tad-demm
pozittiva

1 Jinkludi t-termini ppreferuti wgigh addominali, ugigh addominali fin-naha ta’ fuq, artralgja, ugigh fid-dahar, ugigh fil-
buzzieqa tal-awrina, ugigh fl-ghadam, ugigh fis-sider, ugigh fil-wic¢, ugigh gingivali, ugigh muskuloskeletali fis-sider,
mijalgja, ugigh fl-ghonq, nevralgija, ugigh orofarinegali, ugigh, ugigh fl-estremitajiet, u proktalgija.
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Irreferi ghal sezzjoni 4.2 ghal parir dwar twaqqif gradwali jew it-twaqqif ta’ dan il-prodott medicinali.
Irreferi ghal sezzjoni 4.4 ghal azzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghal reazzjonijiet avversi specifici.

Reazzjonijiet allergici

Reazzjonijiet serji tal-infuzjoni jehtiegu intervent urgenti li jinkludi appogg tal-pressjoni tad-demm, terapija
bil-bronkodilatur, kortikosterojdi, tnaqgis fir-rata tal-infuzjoni, interruzzjoni tal-infuzjoni, jew it-twaqqif
permanenti ta’ Unituxin li jinkludi edema tal-wic¢¢ u n-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju, dispnea,
bronkospazmu, stridor, urtikarja, u pressjoni baxxa. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni generalment sehhew matul
jew fi zmien 24 siegha mit-tlestija tal-infuzjoni ta’ Unituxin. Reazzjonijiet anafilatti¢i/allergici serji gew
irrappurtati f°14% tal-pazjenti. Minhabba sinjali u sintomi li jikkoin¢idu, ma kienx possibbli li ssir
distinzjoni bejn ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva/reazzjonijiet allergici
f’certi kazijiet.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari
Sindrome ta’ tnixxija kapillari kienet reazzjoni avversa komuni hafna (45% tal-pazjenti) li sehhet b’mod
iktar frekwenti meta Unituxin inghata flimkien ma’ IL-2; kien sever (> Grad 3) f’l4%tal—pazjenti.

Ugigh /1//\/

Ugigh tipiku sehh waqt l-infuzjoni ta’ Unituxin u kien irrappurtat bl-aktar ®‘{komun1 bhala wgigh
addominali, ugigh generalizzat, ugigh fl-estremitajiet, ugigh fid-dahar, ;{Iglja ugigh muskuloskeletali
fis-sider, u artralgija; 41% of patients suffered severe pain. Analgesic‘:i@;mkludu opjojdi gol-vini ghandhom
jinghataw qabel kull doza ta’ Unituxin u jitkomplew sa saghtejn wafgt-tlestija tal-infuzjoni ta’ Unituxin.
Newropatija periferali giet irrappurtata fi 3% tal-pazjenti u newrgpatija tal-moviment periferali fi 2% tal-
pazjenti; ingas minn 1% tal-pazjenti kellhom newropatija p@é@ali serja.

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju §\
Anormalitajiet fl-elettroliti sehhew f’mill-ingas 259@ pazjenti li ré¢ivew Unituxin, li jinkludu iponatremija

u ipokalemija.
Q}

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspet];a‘[«i’-\Q
Huwa importanti li jigu rrappurtati reaz 1_]let avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitor ’ﬁkontmwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwa ra tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas- SIStema&, appurtar nazzjonali imnizzla f” Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva ,&O

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva b’dinutuximab ma gie rrappurtat. Fil-provi klini¢i, dozi skedati ta’
dinutuximab sa 120 mg/m? (60 mg/m?/jum) inghataw bi profil ta’ reazzjonijiet avversi simili ghal dak
deskritt f’sezzjoni 4.8. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali
jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u kura sintomatika adattata ghandha tinbeda.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO1XC16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dinutuximab hu antikorp kimeriku monoklonali maghmul minn regjuni murine varjabbli ta’ ktajjen tqal u
hfief u r-regjun kostanti uman ghall-lgG1 ta’ katina tqila u kappa ta’ katina hafifa. Dinutuximab jirreagixxi
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specifikament mal-ganglioside GD2, li hi espressa b’mod gawwi fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli ta’ newroblastoma u
minimament espressa fuq il-wic¢ ta’ newroni umani normali, fibri periferali tal-ugigh, u melano¢iti tal-gilda.

Effetti farmakodinamici

Intwera li dinutuximab jehel ma’ razez ta’ celluli ta’ newroblastoma maghrufa li jesprimu GD2 in vitro.
Barra minn hekk, intwera li jinduc¢i kemm ¢itotossicita medjata mi¢-cellula dipendenti fuq l-antikorpi
(ADCC) u citotossicita dipendenti fuq il-komplement in vitro. Specifikament, fil-prezenza ta’ ¢celluli effector
umani, li jinkludu ¢elluli mononukleari periferali tad-demm (PBMC) u granulo¢iti minn donaturi umani
normali, instab li dinutuximab jimmedja I-lisi ta’ diversi razez ta’ ¢elluli ta’ newroblastoma b’mod i
jiddependi fuq id-doza. Instab li I-granulo¢iti kienu aktar effettivi minn PBMCs fil-medjazzjoni ta’
¢itotossicita dipendenti fuq dinutuximab ta’ ¢elluli ta’ newroblastoma, bl-lisi ¢ellulari msahha osservata biz-
zieda ta” GM-CSF. Ukoll, studji in vivo juru li dinutuximab jew wahdu jew flimkien ma’ IL-2, jista’
jinibixxi parzjalment it-tkabbir tat-tumuri fil-grieden. Awmentazzjoni ta’ ADCC fil-prezenza ta” GM-CSF u
IL-2, ipprovdiet ir-raguni biex dawn is-cytokines jigu kombinati ma’ dinutuximab fl-istudji klini¢i.

Studji mhux klini¢i juru li newrotossicita indotta minn dinutuximab x’aktarx li ssehh minhabba 1-induzzjoni
ta’ allodynia mekkanika li tista’ tigi medjata mir-reattivita tal dinutuximab ma’ antiggs.ta’ GD2 li jinsab fuq
il-wice ta’ fibri ta’ nervituri periferali u/jew myelin. /\,

R

Effikacja klinika u sigurta \O

ANBLO0032 kien studju kkontrollat li fih il-partecipanti ntghazlu b’ O@aZwali, li evalwa l-effetti ta’
dinutuximab moghti flimkien ma’ GM-CSF, IL-2, u isotretinoin, i l%bbla ma’ isotretinoin wahdu
f’individwi b’newroblastoma ta’ riskju gholi. Newroblastoma tabx ju gholi kienet ibbazata fuq l-eta tal-
pazjent (iktar minn 12-il xahar) u l-istadju tat-tumur meta s -dijanjosi u/jew il-prezenza ta’ fatturi ta’
riskju bijologici, bhal amplifikazzjoni ta” MYCN. \ Q

I-pazjenti kellhom minn 11-il xahar sa 15-il sena fil-passat kien kisbu mill-ingas rispons parzjali ghal
kimoterapija ta’ induzzjoni, segwita minn ASCT\:adjuterapija. Wara ASCT, 226 individwu gew assenjati
b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 jew ghal i tal-istudju dwar terapija standard (sitt korsijiet ta’
isotretinoin) jew ghall-parti tal-istudju dw:. munoterapija b’dinutuximab (hames korsijiet ta’ dinutuximab
flimkien ma’ GM-CSF u IL-2 aIternanti@mkien ma’ isotretinoin fl-istess hin ghal sitt korsijiet).
Dinutuximab inghata f’doza ekwiv&@ ghal 17.5 mg/m?/jum fuq perjodu ta’ erbat ijiem konsekuttivi (Jiem
4-7) ta’ Korsijiet 1-5. GM-CSF inghata f"doza ta’ 250 pg/m?/jum matul Korsijiet 1, 3, u 5 u nghata f"doza ta’

kuljum ghal 14-il jum. IL-2 in flimkien ma’ dinutuximab bhala infuzjoni kontinwa gol-vini ghal erbat
ijiem matul Gimgha 1 ta’ K et 2 u 4 f’doza ta’ 3.0 MIU/m?jum, u matul Gimgha 2 ta’ Korsijiet 2 u 4
f'doza ta’ 4.5 MIU/m?/j atul I-ahhar gimaghtejn f’kull wieched mis-sitt korsijiet, I-individwi kemm fil-

parti tal-istudju dwar iNkontroll kif ukoll fil-parti tal-istudju dwar immunoterapija b’dinutuximab, inghataw
ukoll isotretinoin orali f’doza ta’ 160 mg/m?/jum (moghti bhala 80 mg/m? darbtejn kuljum).

Il-mizura tar-rizultat tal-effikacja primarja kienet is-sopravivenza minghajr avvenimenti (EFS), evalwata
mill-investigatur, definita bhala z-zmien mill-ghazla kazwali sal-ewwel okkorrenza ta’ rikaduta, marda
progressiva, tumur malinn sekondarju, jew mewt. L-analizi tal-intenzjoni li tikkura (ITT) primarja sabet titjib
F’EFS assocjat mal-immunoterapija b’dinutuximab flimkien ma’ isotretinoin, meta mgabbla ma’ isotretinoin
wahdu. L-istimi ta’ sentejn ta” EFS kienu 66% fost individwi li kienu ged jir¢ievu immunoterapija
b*dinutuximab flimkien ma’ isotretinoin meta mgabbla ma’ 48% f’individwi li kienu ged jir¢ievu isotretinoin
wahdu (log-rank test p = 0.033) ghalkemm din id-differenza ma lahqitx sinifikat statistiku formali skont il-
pjan specifikat minn qabel ghal analizijiet interim. Barra minn hekk, is-sopravivenza totali (OS) giet
evalwata bi 3 snin ta’ follow-up wara l-analizi EFS bhala punt ahhari sekondarju f’dan I-istudju, b’titjib
sinifikanti osservat fost individwi ITT allokati b’mod kazwali biex jir¢ievu immunoterapija b’dinutuximab
flimkien ma’ isotretinoin meta mgabbla ma’ isotretinoin wahdu. L-istimi ta’ 3 snin ta’ OS kienu 80% meta
magabbla ma’ 67% fost individwi li kienu ged jir¢ievu immunoterapija b’dinutuximab flimkien ma’
isotretinoin u isotretinoin wahdu, rispettivament (log-rank test p = 0.0165). Is-sopravivenza globali fit-tul
giet evalwata b’5 snin ta’ follow-up wara l-analizi EFS, u kompliet turi vantagg ta’ sopravivenza ghal
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pazjenti li r¢ivew immunoterapija b’dinutuximab meta mgabbla ma’ dawk li r¢ivew isotretinoin wahdu. L-
istimi ta’ 5 snin ta’ OS kienu 74% ghal immunoterapija b’dinutuximab meta mgabbla ma’ 57% ghal
isotretinoin wahdu (log-rank test p = 0.030).

Analizijiet ta’ sottogruppi ta’ rispons EFS u OS indikaw li pazjenti b’mard residwu minimu, DNA
hyperploidy, u dawk li r¢ivew mudullun imnaddaf, setghu ma bbenefikawx minn immunoterapija
b’dinutuximab.

Immunogenicita

Bhal proteini terapewtic¢i kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Dejta minn 409 individwu li
ippartecipaw f’diversi studji dwar newroblastoma u 1i kellhom kampjuni disponibbli ghad-determinazzjoni
ta’ antikorpi antikimeri¢i umani (HACA), uriet li 71 (17%) zviluppaw antikorpi li jehlu, u 15 (4%)
zviluppaw rispons ghal antikorpi newtralizzanti. Konc¢entrazzjonijiet ta’ dinutuximab fil-plazma, spe¢jalment
il-livelli minimi, kellhom tendenza li jkunu aktar baxx f’pazjenti b’HACA. Ma kien hemm |-ebda
korrelazzjoni apparenti bejn l-izvilupp ta’ dawn l-antikorpi u r-reazzjonijiet allergici.

L-incidenza ta’ formazzjoni ta” antikorpi hi dipendenti hafna fuq is-sensittivita u l-ispecificita tal-assagg, u
ghal dawn ir-ragunijiet, paragun tal-in¢idenza ta’ antikorpi ghal dinutuximab mal—in@enza ta’ antikorpi ghal
prodotti ohrajn, tista’ tqarraq b’dak li jkun. /\;\/

Popolazzjoni pedjatrika xC

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini iddifferiet 1-obbligu li jigu ppreZe@ti rizultati tal-istudji b’Unituxin
f"wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika f’newroblas@\'ra{ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku}.

o
5.2  Taghrif farmakokinetiku « Q‘Q
Distribuzzjoni \\6\

I studju kliniku dwar Unituxin moghti flimkien ma’ GM-
el/tifla b’newroblastoma ta’ riskju gholi (eta: 3.9 + 1.9 snin)
ir¢civew sa 5 ¢ikli ta” Unituxin b’rata ta’ 206 mg/m?jum bhala infuzjoni gol-vini fug perjodu ta’ minn 10 sa
20 siegha ghal 4 ijiem konsekuttivi kuf’28 jum. 1l-konéentrazzjoni massima medja (+ devjazzjoni standard)
fil-plazma osservata wara r-4baé%fﬂ ni kienet ta’ 11.5 (+ 2.3) mcg/m. F’analizi farmakokinetika tal-

[l-farmakokinetika ta” dinutuximab giet eval
CSF, IL-2, u isotretinoin. F’dan I-istudju,,

popolazzjoni, il-volum medju ¢ etriku tad-distribuzzjoni fl-istat kien stmat li hu 5.2 L.

Bijotrasformazzjoni &O

Dinutuximab hu proteina li ghaliha, ir-rotta metabolika mistennija hi degradazzjoni ghal peptides zghar u
amino acids individwali permezz ta’ enzimi proteoliti¢i li jkunu prezenti kullimkien. Ma twettqux studji
klassici dwar il-bijotrasformazzjoni.

Eliminazzjoni

It-tnehhija medja geometrika kienet stmata li hi ta’ 0.025 L/siegha u zdiedet mad-dags tal-gisem. 1l-half-life
terminali kienet stmata li hi ta” madwar 10 (+ 6) ijiem.

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li saret fuq id-dejta klinika kollha disponibbli, tissuggerixxi li d-
dispozizzjoni ta’ dinutuximab ma tinbidilx skont I-eta, razza, sess tal-persuna, medikazzjonijiet li jinghataw
fl-istess gin (IL-2, GM-CSF) u |-prezenza tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari, indeboliment tal-kliewi jew tal-
fwied. Madankollu, il-prezenza ta” HACA tidher li zzid it-tnehhija ta’ dinutuximab b’madwar 60%.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Tossikologija generali

Dinutuximab (jew I-antikorp monoklonali murine 14.18) inghata lil grieden, fniek, firien, u klieb, f’korsijiet
ta’ doza wahda jew ta’ dozi ripetuti li jagbzu d-doza li tintuza klinikament. Rizultati importanti kienu
jinkludu reazzjonijiet avversi relatati mal-kura, tal-fwied fil-firien (ikkaratterizzati minn kongestjoni
¢entrilobulari, divizjoni anormali ta¢-¢elluli, nekrozi epatocellulari u tal-vini peri¢entrali/fibrozi
interlobulari) li jistghu jkunu relatati ma’ disturbi ¢irkolatorji u tibdil indikattiv ta” zieda fl-ematopoiesi
(proporzjon gholi ta’ retikuloc¢iti u/jew ghadd ta’ plejtlits, zieda fic-cellularita ta’ ¢elluli ematopoetici fl-
ghadam tal-mudullun femorali u sternali, u/jew ematopoiesi extramedullari fil-fwied u fil-milsa). Dan it-
tibdil gie nnutat li kien minn hafif hafna sa hafif fis-severita, u rkupra jew kien hemm tendenza li jirkupra
wara t-twaqqif tad-dozagg. Ma gew osservati l-ebda sinjali klini¢i ta’ tossicita fis-CNS.

Sigurta farmakologika

Dinutuximab inghata lil xadini cynomolgous irrizulta f’effetti fug is-sistema kardjovaskulari, li kienu
jikkonsistu minn zidiet moderati fil-pressjoni tad-demm (wiehed minn tlett annimali) u r-rata ta’ tahbit tal-
galb (tnejn minn tlett annimali). Ma gew osservati 1-ebda effetti diretti fuq il-parametri tal-
elettrokardjogramma jew fugq is-sistema respiratorja. (5\,

\
xO
Ma twettqu I-ebda studji mhux klini¢i biex jevalwaw il-potenzjal ta’ dinu@umab li jikkawza
kar¢inogenicita, genotossicita, jew tossicita fl-izvilupp u ﬁr-riproduz;j@i. F’firien irgiel u nisa, 1-ghoti ta’

Affarijiet ohrajn

dinutuximab ma rrizulta fl-ebda effetti negattivi fug I-organi riproddttivi f’esponimenti li kienu mill-ingas 60
darba oghla minn dawk osservati klinikament.

o

Informazzjoni mhux klinika, maghmula fuq studji konvengjphali ma turi I-ebda periklu specjali ghall-
bnedmin. Dawn l-istudji jappoggjaw il-kors kurrenti t@ozagg ta” dinutuximab ta” 17.5 mg/m?/jum
moghtija ghal erbat ijiem konsekuttivi matul il-hqm@k rsijiet ta’ kull xahar.

N
&
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU \0\
6.1 Listata’ eééipjenti (QQ)
Histidine O"\\
Polysorbate 20 (E 432) 6
Sodium chloride \O
lIma ghall-injezzjoniin
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

18-il xahar

Soluzzjoni dilwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’kundizzjonijiet ambjentali (ingas minn
25°C).
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Mill-aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tal-ftuh/rikostituzzjoni/dilwizzjoni jipprekludi r-riskju ta’
kontaminazzjoni mikrobjali, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-
zmien tal-hazna u 1-kundizzjonijiet waqt I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen u ttrasporta go frigg (2 C - 8 C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta” hgieg car ta’ Tip | b’tapp tal-lastku tal-bromobutyl u sigill tat-tip flip-offtal-aluminju li jkun fih 5
mL ta’ konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. /\/
R

Kull kartuna jkun fiha kunjett wiehed. \O
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrem&@hal immaniggar iehor

[l-volum ezatt ta’ Unituxin koncentrat ghal soluzzjoni ghall—inﬁ@%i mehtiega ghad-doza tal-pazjent (ara
sezzjoni 4.2) irid jigi injettat g0 borza ta’ 100 mL ta’ sodiu@oride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni. N Q

Il-volum mehtieg ta’ dinutuximab ghandu j ingiqui@grnjettat go borza ta’ 100 mL ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is—;gquzzjoni ghandha tithallat billi tagleb bil-mod.

Id-dilwizzjoni trid issir taht kundizzjonijie ; Qiéi adattati. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu
jintuza immedjatament. Ghaz-zmien ke@@um tajjeb wara d-dilwizzjoni, ara sezzjoni 6.3. Is-soluzzjoni
ghall-infuzjoni dilwita trid tintuza fi zpdien 24 siegha mill-preparazzjoni.

Kull fdal tal-prodott mediéina‘@‘ha jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

o
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Ir-Renju Unit

Tel: +44 (0)1932 664884

Fax: +44 (0)1932 573800
E-mail: druginfo@unither.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/15/1022/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.

4;5\
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&
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N
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MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLQ&KA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBLI G%@-HRUG TAL-LOTT

ANNESS I

)
KONDIZZJONIUJIET JEW RES'@%\JONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU ‘\\

N
KONDIZZJONIJIET \REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID BiS:SUQ

KONDIZZJON@‘ET JEW RESTRIZZJONIWJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGU%{'SLEFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Q‘Ob
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A MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli mill-hrug tal-lott

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Ir-Renju Unit

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PRO STA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Somma{}@g{-Karatteristiéi tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). \Q

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL—AWI\EQIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ b\}
e Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta o

O
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid ﬁs-suﬁglﬁu jipprezenta l-ewwel rapport perjodiku aggornat
dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazzjohi. Sussegwentement, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rappo @erjodiéi aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
f’konformita mar-rekwiziti mnizzla ﬁl—lis‘t@daﬁ ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/§\u ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

¥
D. KONDIZZJONIJIE RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODO EDICINALI

e Pjan tal-gestjonin"-&riSkju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul
ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati fl-
istess hin.

Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni
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Deskrizzjoni

Data mistennija

Studju dwar is-sigurta ta’ wara I-awtorizzazzjoni li ma jkun fih I-ebda intervent (PASS):
Sabiex jevalwa r-rizultati tas-sigurta fit-tul ta’ dinutuximab f’pazjenti b’newroblastoma ta’
riskju gholi (li tinkludi s-sistema nervuza ¢entrali u periferali, il-prevalenza ta’ disfunzjoni
tal-organi, I-effetti fit-tul fuq it-tkabbir u I-izvilupp endokrinali, telf tas-smigh, tossicita
kardijaka u dejta dwar is-sopravivenza), l-applikant ghandu jwettaq u jissottometti r-
rizultati ta’ registru dwar is-sigurta.

II-protokoll tal-istudju ghandu jigi sottomess fi zmien 3 xhur mid-decizjoni tal-KE.

Ir-rapport tal-istudju kliniku ghandu jigi sottomess sa

06/2029

PASS: Sabiex jigu kkaratterizzati ahjar is-sigurta u l-immunogenicita ta’ Unituxin u 1-
impatt tieghu fuq I-esponiment tal-medicina, l-applikant ghandu jwettaq u jissottometti r-
rizultati ta’ studju dwar is-sigurta.
Ir-rapport tal-istudju kliniku ghandu jigi sottomess sa x_  [12/2018
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Unituxin 3.5 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
dinutuximab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 mL ta’ kon¢entrat fih 3.5 mg ta’ dinutuximab.
Kull kunjett fih 17.5 mg ta’ dinutuximab f’5 mL.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Histidine N
Polysorbate 20 . ,\/’\/
Sodium chloride &\
Ilma ghall-injezzjonijiet \é\o
Avra |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. +®'
_ \\)
| 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT  _(
O

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ) g
1 kunjett 6\
17.5 mg/5 mL R\

AN
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAAA"

Y \\
0\0

Uzu ghal gol-vini.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-um®®

L3

6. TWISSIJA SPECJA L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINFLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhieréa jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah waqt il-hazna u l-garr.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Ir-Renju Unit

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1022/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

'\
Lot /1/(0'
. &
[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA . ()"
N\
, >
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU 3
6\)‘
2
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE « O

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille ‘h"‘ é;tata

&
.\0
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Unituxin 3.5 mg/mL koncentrat sterili
dinutuximab
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwazzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS
A\
4. NUMRUTAL-LOTT AX
v
Lot \O
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTOINDIVIDWALI
~‘~
17.5 mg/5 mL 60
0
6. OHRAJN O
Q\
N
\\\
* Q®
&o\
NE
&
S
&O
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Unituxin 3.5 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
dinutuximab

V¥ Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji.

Xi kultant, persuna zaghzugha li tkun ged tiehu din il-medicina, tista’ tkun qed taqra dan il-fuljett ta’ taghrif,
izda generalment se jkun genitur/persuna li tkun tiehu hsieb lill-pazjent. Madankollu, il-fuljett se jirreferi
ghal ‘inti’ il-hin kollu.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek. X.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan)‘/@ludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. \d/

F’dan il-fuljett: $\O

X’inhu Unituxin u ghalxiex jintuza +®

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Unituxin 60

Kif se jinghata Unituxin 00>

Effetti sekondariji li jista’ jkollu ’Q

Kif tahzen Unituxin N Q

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra . @

oarNE

N
N

1. X’inhu Unituxin u ghalxiex jintu‘izy&Q

X’inhu Unituxin 6\

%)
Unituxin hu medic¢ina kontra 1- QQ;:’@I fih is-sustanza attiva dinutuximab. Jappartjeni ghal grupp ta’
medic¢ini msejha ‘antikorpi onali’. Dawn jahdmu bhall-antikorpi, 1i huma maghmulin b’mod naturali
mill-gisem. Jghinu lis—sisteé%mmunitarja biex timmira certi ¢elluli, bhal ¢elluli tal-kancer, billi ‘tehel’

maghhom.
Q\

Ghalxiex jintuza Unituxin

Unituxin jintuza biex jikkura ‘newroblastoma ta’ riskju gholi’ fi trabi, tfal u adolexxenti li jkollhom minn 12-
il xahar sa 17-il sena.

Newroblastoma hu tip ta’ kancer li jikber minn ¢elluli mhux normali tan-nervaturi fil-gisem. Xi
newroblastomi huma kklassifikati bhala ‘riskju gholi’ jekk il-kancer ikun infirex ghal diversi partijiet tal-
gisem u fih certi tipi ta’ ¢elluli. Newroblastomali ta’ riskju gholi huma aktar probabbli li jigu lura mill-gdid
wara I-kura.

Biex jitnagqas ir-riskju li I-kancer jigi lura, Unituxin jinghata fl-ahhar stadju tal-kura biex jelimina ammonti

zghar tal-marda li jistghu jibqghu prezenti wara li I-kancer ikun wiegeb ghal kimoterapija, operazzjoni, u
trapjant awtologu (donazzjoni mill-pazjent innifu) ta’ demm u ¢elluli.

26



Kif jahdem Unituxin

Unituxin jaghraf u jehel ma’ mira ta’ wic¢ ta’ ¢ellula msejha ‘GD2’. GD2 tinstab fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli ta’
newroblastoma. Meta Unituxin jehel ma’ GD2 fuq i¢-celluli tal-kancer, is-Sistema immunitarja tal-pazjent

tibda tattakka lil dawn i¢-celluli u togtolhom.

Intwera li Unituxin jittardja I-progressjoni jew ir-rikaduta tal-marda u li jzid is-sopravivenza.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Unituxin

Tihux Unituxin jekk

inti allergiku ghal dinutuximab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).

Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata dinutuximab.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Unituxin jekk: X,

- qatt kellek accessjonijiet (konvulzjonijiet) 75)

- ghandek problemi tal-fwied . /\/

- ghandek numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod jew plejtlits fid-demm t; k — li jidher fil-testijiet
- ghandek problemi tan-nifs bhal qtugh ta’ nifs meta tkun mistrieh N\

- jekk ghandek problemi tal-kliewi (b@

- jekk ghandek kwalunkwe infezzjonijiet. +

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew4okk m’intix cert), kellem lit-tabib jew lill-
infermier tieghek qabel ma tinghata Unituxin. "Q

“

Tista’ tinnota dan li gej meta tir¢ievi Unituxin ghall:e\@l u matul il-kors ta’ kura:

N\
Reazzjonijiet allergici li jistghu jkunu se \Q‘(reazzjonijiet anafilattici), jew reazzjonijiet ohrajn
ghall-infuzjoni — Ghid lit-tabib jew |i||=ix(&nier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe tip ta’
reazzjoni wagt jew wara l-infuzjoni. Dgwh huma komuni hafna (jaffettwaw iktar minn 1 minn kull
10 persuni). Sinjali ta’ reazzjoni al @l a jistghu jinkludu raxx tal-gilda, horriqija, nefha fil-wic¢ jew
gerzuma, sturdament, tahbit talaé/mghaggel jew palpitazzjonijiet, ikollok qtugh ta’ nifs u diffikulta
biex tichu n-nifs, deni, thoss dardar, ugigh fil-gogi tieghek. Inti se tigi mmonitorjat mill-qrib ghal
dawn is-sinjali waqt li tku tinghata l-medicina. Se tinghata medic¢ina antiistamina li tghin biex
tipprevjeni reazzjonijiet @yergici.

Sindrome ta’ Tan%a Kapillari - minhabba tnixxija ta’ komponenti tad-demm minn gol-gnub ta’ vini
zghar, dan jista’ jikkawza nefha mghaggla fid-dirghajn, riglejn u partijiet ohrajn tal-gisem, tnaqqis
mghaggel fil-pressjoni tad-demm, mejt u diffikultajiet biex tiechu n-nifs

Ugigh — ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ikollok kwalunkwe wgigh. Dan hu komuni hafna
(jaffettwa iktar minn 1 minn kull 10 persuni). Inti se tinghata medicini li jtaffu 1-ugigh (bhal paracetamol,
ibuprofen, morfina) li jghinu biex jipprevjenu u jnaqqsu l-ugigh. Ara sezzjoni 4 ghal aktar informazzjoni
dwar I-effetti sekondarji tal-ugigh.

Pressjoni baxxa tad-demm — din tista’ tikkawza li thossok stordut jew li jhossok hazin.

Problemi f’ghajnejk — ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe problemi
f"ghajnejk jew tibdil fil-vizta.

Infezzjonijiet tad-demm — ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota deni, tertir ta’ bard b’roghda, jew ikun se
jhossok hazin jew ikollok il-mejt.
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e Problemi fin-nervaturi tieghek — tista’ tinnota tmewwit, tingiz jew hruq f’idejk, saqajk, riglejk jew
dirghajk, sensazzjoni mnaqqgsa jew dghufija tal-moviment (newropatija periferali).

Ara sezzjoni 4 ghal-lista shiha ta’ effetti sekondarji maghrufa.
Testijiet u ¢éekkjar

It-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm u jista’ jaghmillek testijiet tal-ghajnejn waqt li tkun qed
tiehu din il-medic¢ina.

Medicini ohra u Unituxin

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra.
Dawn jinkludu medic¢ini miksuba minghajr ricetta u medicini li gejjin mill-hxejjex.
B’mod partikulari, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk dan l-ahhar ir¢ivejt:
- medicini msejha ‘kortikosterojdi’ — dawn jistghu jaffettwaw l-attivita tas-sistema immunitarja tieghek, li
hi importanti ghal Unituxin biex jahdem.
- ‘immunoglobulina gol-vini’ — m’ghandekx tinghata dan it-tip ta’ medi¢ina ﬁl-gim{l'ghtejn qgabel il-kura
b’Unituxin u ghal mill-inqas gimgha wara li 1-kura tkun intemmet.
Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix éer%%ﬁd lit-tabib jew lill-
infermier tieghek qabel ma tinghata Unituxin. N
N

Tqala >
J‘.

e Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jk tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-
ispizjar tieghek qabel tinghata din il-medicina. 00)

e Jekk hu possibbli ghalik li tohrog tqila u m’intix tuza l@ﬁaéezzjoni, kellem lit-tabib tieghek gabel ma
tinghata din il-medicina. i\

e Hu rakkomandat li tuza I-kontraacezzjoni ghal 6 \x@ wara t-twaqqif ta’ din il-medi¢ina.

Treddigh (g\

M’ ghandekx tredda’ waqt il-kura b3gih il-medicina. Dan hu ghaliex mhux maghruf jekk il-medicina
tistax tghaddi fil-halib tas-sider, niedem. L-intervall rakkomandat bejn it-twaqqif tal-kura u t-
treddigh hu ta’ 6 xhur. \5&

O

e Jekk ged tredda’, kellem lit-tabib jegﬁ(@nfermiera tieghek gabel ma tinghata din il-medi¢ina.
L]

Sewqan u thaddim ta’ m

. QR |
Unituxin ghandu hafna“effetti sekondarji, u dawn se jaffettwaw il-hila tieghek li ssuq u tuza I-magni.
Unituxin fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza. Dan ifisser li hi essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif se jinghata Unituxin

Unituxin se jinghatalek minn tabib jew infermier waqt li tkun l-isptar. Jinghata bhala dripp f’wahda mill-vini
tieghek (infuzjoni gol-vina).

Unituxin jintuza ma’ tliet medi¢ini ohrajn imsejha:

- Isotretinoin

-  GM-CSF

- IL-2

Dawn il-medicini se jinghatawlek fuq perjodu ta’ sitt korsijiet. Kull kors idum xahar. M’intix se tinghata I-
medicini kollha f’kull kors.
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Kemm medicina se tinghata

Unituxin se jinghatalek f"hamsa minn mis-sitt korsijiet. 1d-doza rakkomandata hija ta’ 17.5 mg/m?. It-tabib
tieghek ser jikkalkula d-doza tieghek ibbazat fuq 1-erja tas-superficje tal-gisem tieghek.

Wagqt korsijiet (xhur) 1,3u5

e Unituxin jinghata bhala dripp f’wahda mill-vini tieghek — ghal madwar 10 sighat kuljum ghal erbat
ijiem.

e GM-CSF jinghata jew bhala injezzjoni taht il-gilda jew bhala dripp f"'wahda mill-vini tieghek kuljum
ghal 14-il jum.

o Inti se tinghata isotretinoin biex tiechdu mill-halq ghall-ahhar 14-il jum ta’” kull kors.

Wagqt korsijiet (xhur) 2 u 4

e Unituxin jinghata bhala dripp f’wahda mill-vini tieghek — ghal madwar 10 sighat kuljum ghal erbat
ijiem. Xo

e |IL-2 hija jinghata bhala dripp f"wahda mill-vini tieghek ghal erbat ijiem kons ivi (infuzjoni
kontinwa) — ghall-ewwel erbat ijiem tal-ewwel gimgha u 1-ewwel erbat ij i{ -tieni gimgha ta’ kull
kors.

o Inti se tinghata isotretinoin biex tiehdu mill-halq ghall-ahhar 14-il ju@ kull kors.

Wagqt kors (xahar) 6

0]
b°+
4
O)

It-tabib jew l-infermier tieghek se jiccekkjawk matul u &r -infuzjoni. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ effetti
sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jzid il-hin permes ‘§h -infuzjoni ta’ Unituxin sa 20 siegha. Jekk ghandek
aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-mediéina,@m lit-tabib jew l-infermier tieghek.

0

SO

4. Effetti sekondariji li jista’ jkollué\c)
<

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi€ina, li tinghata ma’ GM-CSF, IL-2 and isotretinoin, tista’ tikkawza
effetti sekondarji, ghalkemm mq@l x f’kulhadd.

O

Ghid lit-tabib jew IiII-inf@er tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Inti se tinghata biss isotretinoin biex tiehdu mill-halgq.

e  Kwalunkwe tip tgeazzj oni allergika jew reazzjoni ohra fis-Sit tal-injezzjoni — is-sintomi jistghu
jinkludu raxx tal-gilda, horriqija, nefha fil-wic¢ jew il-gerzuma, sturdament, tahbit tal-qalb mghaggel
jew palpitazzjonijiet, ikollok qtugh ta’ nifs u diffikulta biex tiehu n-nifs, deni, thossok imdardar, ugigh
fil-gogi tieghek.

o  Nefha mghaggla tad-dirghajn, riglejn u partijiet ohrajn tal-gisem, tnaqqis mghaggel fil-pressjoni tad-
demm, mejt u diffikultajiet biex tiehu n-nifs (Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari).

o  Kwalunkwe tip ta’ wgigh: fl-istonku, gerzuma, sider, wic¢, idejn, saqajn, riglejn jew dirghajn (bhal
tmewwit, themnim jew hruq), dahar, ghonq, gogi, ghadam, muskoli, halg, ghajnejn, partijiet genitali.

Dawn huma komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni).
Jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatment.

Effetti sekondarji ohra li jista’ jkollok b’din il-medicina jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna ((jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni):
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- soghla

- hakk

- telf ta’ aptit

- dijarea, tirremetti

- pressjoni baxxa tad-demm li tista’ tikkawza li thossok stordut jew li jhossok hazin jew pressjoni gholja

- testijiet tad-demm b’rizultat mhux normali bhal ghadd baxx ta’ plejtlits, ghadd baxx ta’ ta’ ¢elluli tad-
demm homor jew bojod, livell baxx ta’ albumina (dan jista’ jikkawza netha u jgieghlek thossok dghajjef
u ghajjien), funzjoni mhux normali tal-fwied, livell baxxi ta’ potassium, sodium, calcium, phosphates,
jew livell gholi ta’ glucose.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- telfta’ piz, zieda fil-piz

- tertir ta’ bard

- ugigh ta’ ras

- thossok ghajjien, irritabbli

- stitikezza, demm fl-ippurgar

- hsara fin-nervaturi madwar il-gisem li tista’ taffettwa I-moviment

- vizta mcajpra, li tkun sensittiv ghad-dawl, il-hbub t’ghajnejk jibqghu kbar (‘dilate{i" )

- ma tkunx tista’ taghmel awrina, demm jew proteina fl-awrina ()

- riskju oghla li jkollok infezzjonijiet specjalment mit-taghmir li jintuza biex @'ﬁk il-medic¢ina,

infezzjonijiet fid-demm jew fl-imsaren Q
- problemi tal-gilda fejn tkun inghatat 1-injezzjoni, raxx ahmar b’hai&%&

- testijiet tad-demm b’rizultat mhux normali bhal livelli baxxi ta’ m ium, glucose, livell gholi ta’ acidi
jew kreatinina +

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 mip@ll 100 persuna):

- hbub tal-ghajnejn li ma jkunux indags "Q

- fluwidu fil-pulmun jew madwar il-pulmun 0 Q

- insuffi¢jenza tal-kliewi . @

- tirojde attiva zzejjed <N\

- mard tas-serum — marda simili ghal allergij ?&

- ritmu anormali tal-galb .

- netha fil-parti ta’ wara tal-mohh (Sind@ﬂ ta’ Encefalopatija Riversibbli Posterjuri) — is-sintomi jistghu
jinkludu pressjoni tad-demm gholjagugigh ta' ras, ac¢essjonijiet, tibdil fil-vista jew fl-imgiba, thossok bi
nghas jew ghajjien.

- sindrome uremiku emolitiku u (aHUS) — marda li taffettwa s-sistema tad-demm u I-kliewi — is-
sintomi jistghu jinkludu sie&'\i li jixbhu I-influwenza li ma jfiqux, konfuzjoni, letargija, telf ta’ aptit,
jew awrina skura.

%O

Rappurtar tal-effetti@k ndarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema
ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta” din il-medicina.

5. Kif tahzen Unituxin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta” meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “JIS”. 1d-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet f’kundizzjonijiet ambjentali (inqas minn 25°C). Mill-aspett
mikrobijologiku, is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza immedjatament.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota kwalunkwe frak jew tibdil fil-kulur gabel I-ghoti.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. It-tabib jew l-infermier se jarmu medicini
li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Unituxin

- Is-sustanza attiva hi dinutuximab. Kull kunjett fih 17.5 mg ta’ dinutuximab ’5 mL. Kull mL ta’
kon¢entrat fih 3.5 mg ta’ dinutuximab.

- Is-sustanzi |-ohra huma histidine, polysorbate 20 (E 432), sodium chloride u ilma ghall-injezzjoni. Ara
sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar is-sodium.

Kif jidher Unituxin u I-kontenut tal-pakkett X

>

Unituxin hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-infuzjoni, ipprovduta f’kunjett ta’ Ifé;L’g ¢ar. Kartuna wahda
jkun fiha kunjett wiehed.
&"O

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattu r(b

United Therapeutics Europe, Ltd. \}Jr
Unither House b

Curfew Bell Road Q’Q{b

Chertsey 0

Surrey . @

KT16 9FG <N\

Ir-Renju Unit N

Tel: +44 (0)1932 664884 . Q(b'

Fax: +44 (0)1932 573800 O

E-mail: druginfo@unither.com 6\

Dan il-fuljett kien rivedut I-ar:gi@

Sorsi ohra ta’ informazzj onibO

Informazzjoni dettaljat din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.&éma.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura. Dan
il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini.

< >

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Unituxin hu ristrett ghall-uzu fl-isptar biss u jrid jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-
uzu ta’ terapiji onkologici. Irid jinghata minn professjonist fil-gasam mediku li jkunu ppreparati biex
jimmaniggjaw reazzjonijiet allergici severi, li jinkludu anafilassi, f’ambjent fejn is-servizzi kompleti ta’
risuxxitazzjoni jkunu disponibbli immedjatament.

Pozologija

Unituxin ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ hames korsijiet b’doza ta’ kuljum ta’
17.5 mg/m?. Jinghata f*Jiem 4-7 matul Korsijiet 1, 3, u 5 (kull kors idum madwar 24 jum) u f’Jiem 8-11
matul Korsijiet 2 u 4 (kull kors idum madwar 28 jum).
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Il-kors ta’ kura jikkonsisti minn dinutuximab, GM-CSF, IL-2, u isotretinoin, moghtija fuq perjodu ta’ sitt
korsijiet konsekuttivi. 1l-kors shih tad-dozagg qed jigi deskritt fil-qosor f’Tabella 1 u f"Tabella 2.

Tabella 1: Skeda ta’ dozagg ghal Korsijiet 1, 3, u 5 ghal Unituxin, GM-CSF u isotretinoin

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

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

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

L Fattur li jistimula kolonji tal-makrofagi tal-granulo¢iti (GM-CSF): 250 ug/m?/jum, moghtija jew permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda (rakkomandat bil-qawwa) jew infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ saghtejn.

2 Dinutuximab: 17.5 mg/m?/jum, moghtija jew permezz ta’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 10-20 siegha.

3 Isotretinoin: ghal piz tal-gisem ta’ aktar minn 12 kg: 80 mg/m? moghtija mill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta’
160 mg/m?/jum; ghal piz tal-gisem sa 12 kg: 2.67 mg/kg moghtija mill-halq darbtejn kuljum ghal doZa totali ta’ kuljum
ta’ 5.33 mg/kg/jum (garreb id-doza ghall-eqreb 10 mg).

Tabella 2: Skeda ta’ dozagg ta’ Korsijiet 2 u 4 ghal Unituxin u IL-2; Skeda ta’ doZ@ta’ Korsijiet 2, 4,u 6
ghal isotretinoin . ,\/
FaX

Jum 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1QC)\11 12-14 | 15-28
IL-21 X| X | X | X X | X | R7] X
Dinutuximab? X . X
Isotretinoin® N X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/jum moghtija permezz ta’ infuzjoni I@Tfnwa gol-vini fug perjodu ta’ 96 f’Jiem 1-4 u
4.5 MIU/m?/jum f'Jiem 8-11.

2 Dinutuximab: 17.5 mg/m?/jum, moghtija jew permezz ta’ 1nt; ’ngl vini fug perjodu ta’ 10-20 siegha.

3 Isotretinoin: ghal piz tal-gisem ta’ aktar minn 12 kg: 80 m oghtija mill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta’
160 mg/m?/jum; ghal piz tal-gisem sa 12 kg: 2.67 mg/k ﬁja mill-halq darbtejn kuljum ghal doza totali ta’ kuljum
ta’ 5.33 mg/kg/jum (garreb id-doza ghall-eqreb 10 mK\

Qabel ma tibda kull kors ta’ kura, irreferi gh&)ella 3 ghal lista ta’ kriterji li jridu jigu evalwati.

.

\
Tabella 3: Kriterji klini¢i li jridu jigu @wati gabel il-bidu ta’ kull kors ta’ kura b’Unituxin
N\

Tossicita tas-sistema nervuiq‘sﬁe}rt\rali (central nervous system, CNS)

e Dewwem il-bidu tal-korsysakemm it-tossicita tas-CNS tkun ta’ Grad 1 jew tghaddi u/jew id-disturb
tal-accessjonijiet i ontrollat tajjeb

Disfunzjoni tal-fwiegh C~

e Dewwem il-bidiftal-ewwel kors sakemm alanine aminotransferase (ALT) ikun ta’ ingas minn 5
darbiet il-limitu ta’ fug tan-normal (ULN). Dewwem il-bidu ta’ korsijiet 2-6 sakemm ALT ikun ta’
ingas minn 10 darbiet tal-ULN.

Trombocitopenija

e Dewwem il-bidu tal-kors sakemm |-ghadd tal-plejtlits ikun mill-inqas 20,000/pL.
o Jekk pazjent ikollu metastasi tas-CNS, dewwem il-bidu kors u aghti trasfuzjoni tal-plejtlets biex
izzomm I-ghadd tal-plejtlits mill-ingas 50,000/uL.

Disfunzjoni respiratorja

e Dewwem il-bidu tal-kors sakemm dispnea wagqt li I-persuna tkun mistrieha tkun fieqet, u/jew is-
saturazzjoni tal-ossignu periferali tkun ta’ mill-ingas 94% fl-arja tal-kamra.

Disfunzjoni tal-kliewi

o Dewwem il-bidu tal-kors sakemm it-tnehhija tal-kreatinina jew ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari
(glomerular filtration rate, GFR) tkun ta’ mill-ingas 70 mL/min/1.73 m?

Infezzjoni sistemika jew sepsis

e Dewwem il-bidu tal-kors sakemm I-infezzjoni sistemika jew is-sepsis ikunu fiequ.
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Lewkopenija
e Dewwem il-bidu tal-ewwel kors sakemm |-ghadd assolut ta’ fagociti (absolute phagocyte count,
APC) ikun ta’ mill-inqas 1,000/uL.

Minbarra I-kriterji msemmija hawn fuq, il-gudizzju tat-tabib irid jintuza fl-evalwazzjoni tal-funzjonijiet
kardjovaskulari tal-pazjent.

Modifikazzjoni tad-doza

Tabella 4 tipprovdi gwida ghal modifikazzjoni tad-doza ghal dinutuximab, GM-CSF u IL-2. Jekk il-pazjenti
jissodisfaw il-kriterji ghat-twaqqif ta’ dawn il-medicini, il-kura tista’ tkompli b’isotretinoin kif indikat
klinikament.

Tabella 4: Gwida ghal modifikazzjoni tad-doza ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi li jizviluppaw
mill-kura waqt I-ghoti ta’ dinutuximab flimkien ma’ GM-CSF, IL-2 u isotretinoin.

Reazzjonijiet allergici

Grad 1 jew 2 X
Bidu tas-sintomi e Naqgqas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/m%§1é&ha.
e Aghti mizuri ta’ appogg N\
Wara |-fejgan e Kompli l-infuzjoni bir-rata originali. J a tkunx ittollerata, naqqas ir-
rata ghal 0.875 mg/m?%/siegha. N
Grad 3 jew 4 >
Bidu tas-sintomi ¢ Waqgaf immedjatament dinut ab u GM-CSF gol-vini jew IL-2.
e Aghti mizuri ta’ appogg
Wara I-fejgan e Jekkis-sinjaliu S-sinto%{@haddu malajr bil-mizuri t’hawn fugq, 1-
infuzjoni b’dinutuxi ista’ titkompla b’rata ta’ 0.875 mg/m?/siegha.
Tergax tibda GM- jew IL-2 sal-jum ta’ wara.
Ghal korsijiet “GM-CSF, aghti GM-CSF b’rata ta’ 50% tad-doza u ibda
fil-jum ta’ , U ikun ittollerat, GM-CSF jista’ jinghata fid-doza shiha
wara li ji d-dozagg b’dinutuximab ghal dak il-kors.

e Ghal jiet b’IL-2, aghti IL-2 b’rata ta’ 50% tad-doza u ibda fil-jum ta’
war@ ompli ghall-bgija tal-kors.
o @ is-sintomi jergghu jsehhu biz-zieda ta” GM-CSF jew IL-2, waqqaf
M-CSF jew IL-2 u dinutuximab.
<§,\' Jekk is-sintomi jfiequ fil-jum ta’ wara, erga’ ibda dinutuximab b’rata
&\~ ttollerata minghajr GM-CSF jew IL-2.

Is-sintomi jergghu jse e Wagqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghal dak il-jum.
o Jekk is-sintomi jghaddu f*dak il-jum, erga’ kompli fil-jum ta’ wara bi
premedikazzjoni f’ambitu ta’ kura intensiva.

Korsijiet sussegwenti e Zomm ir-rata ttollerata ta’ infuzjoni b’dinutuximab ghall-korsijiet kollha
sussegwenti b’GM-CSF jew IL-2.

Anafilassi

Grad 3 jew 4

| e Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Grad 3 (sever)

Bidu tas-sintomi Wagqgqaf dinutuximab u GM-CSF gol-vini jew IL-2.

Aghti mizuri ta’ appogg

Naqgqas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/m?%siegha.
Kompli GM-CSF jew IL-2 il-jum wara b’rata ta’ 50% tad-doza sal-ahhar
doza ta’ dinutuximab ghal dak il-kors.

Wara I-fejgan

Korsijiet sussegwenti e Jekk pazjent ikun ittollera doza ta’ 50% ta’ GM-CSF jew IL-2, ibda f’dik
id-doza u rata ta’ dinutuximab ta’ 0.875 mg/m?/siegha. Jekk tkun
ittollerata, zid GM-CSF jew IL-2 ghad-doza shiha fil-jum li jmiss.
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Jekk GM-CSF ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti
dinutuximab wahdu ghall-bqija tal-korsijiet b’GM-CSF.

Jekk IL-2 ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, issostitwixxih
b’GM-CSF ghall-bqija tal-korsijiet b’1L-2.

Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja)

Bidu tas-sintomi

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghal dak il-jum.
Aghti mizuri ta’ appogg

Korsijiet sussegwenti

Jekk isehh is-sindrome ta’ tnixxija kapillari matul il-kors b’IL-2,
issostitwixxi GM-CSF ghall-bqija tal-korsijiet b’IL-2.

Jekk is-sindrome ta’ tnixxija kapillari ikun sehh matul kors b>’GM-CSF,
aghti dinutuximab wahdu ghal korsijiet sussegwenti b’GM-CSF.

Iponatremija

Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja) - < 120 mmol/L minkejja mmaniggjar adasttat tal-fluwidu

Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Pressjoni baxxa

BP sintomatika u/jew sistolika ta’ ingas minn 70 mmHg jew tnaqqis li jkun aktar minn 15% taht il-linja bazi

Bidu tas-sintomi

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF gol-vini jew IL;%
Aghti mizuri ta’ appogg P

Wara I-fejgan

Naqqgas ir-rata ta’ infuzjoni ghal 0.875 mg/mf/stegha.

Jekk il-pressjoni tad-demm (blood press P) tibga’ stabbli ghal mill-
inqas saghtejn, erga’ ibda GM-CSF je
Jekk il-BP tibqa’ stabbli ghal mill-;
ikun regghu nbdew, zid 1-infuzjgni
1.75 mg/m?/siegha. WO

-2.
s saghtejn wara GM-CSF jew IL-2
’dinutuximab ghal

Is-sintomi jergghu jsehhu

Waqgaf dinutuximab u GMYESF jew IL-2.
Erga’ ibda dinutuxima ata ta’ 0.875 mg/m?/siegha galadarba 1-BP

tkun stabbli. ~

Wara I-fejgan

Erga’ ibda GM-CSEYjew IL-2 fil-jum wara b’rata ta’ 50% tad-doza jekk
il-BP tibga’ stabbli.
Ibda GM- \ew IL-2 f’rata ta’ 50% tad-doza meta jinghataw ma’
dinutuxi . Imbaghad zid ghad-doza shiha jekk tkun ittollerata ghall-
bqija ors.

M-CSF ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti

J
@nutuximab wahdu ghall-bgjija tal-kors.
e

kk IL-2 ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti dinutuximab
wahdu ghall-bgija tal-kors.

A\
Korsijiet sussegwenti O\)

Q\

>

Ibda GM-CSF jew IL-2 b’rata ta’ 50% tad-doza, zid ghad-doza shiha jekk
ikun ittollerat fil-jum li jmiss.

Jekk GM-CSF ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, aghti
dinutuximab wahdu ghall-bgija tal-korsijiet b’GM-CSF.

Jekk IL-2 ma jigix ittollerat fir-rata ta’ 50% tad-doza, issostitwixxih
b’GM-CSF ghall-bqija tal-korsijiet b’1L-2.

Disturbi newrologici tal-ghajnejn

Habba tal-ghajn dilata b ’sensittivita batuta ghad-dawl

Bidu tas-sintomi

Wagqgqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Wara I-fejgan

Aghti dinutuximab b’rata ta’ 0.875 mg/m?/siegha u erga’ ibda GM-CSF
jew IL-2.

Is-sintomi jergghu jsehhu

Waqgaf dinutuximab, GM-CSF u IL-2 ghall-bgija tal-korsijiet.

Korsijiet sussegwenti

Jekk l-anormalitajiet jibqghu stabbli jew imorru ghall-ahjar gabel il-kors li
jkun imiss, aghti dinutuximab f’rata ta’ 0.875 mg/m?%/siegha u doza shiha
ta’ GM-CSF jew IL-2.

Jekk ikun ittollerat minghajr ma s-sintomi jmorru ghall-aghar, aghti
dinutuximab f’rata ta’ 1.75 mg/m?/siegha ghal korsijiet sussegwenti.

Jekk is-sintomi jergghu jsehhu, waqqaf dinutuximab, GM-CSF u IL-2
ghall-bgija tal-korsijiet.
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Mard tas-serum

Grad 4 (ta’ theddida ghall-hajja)

| o Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti.

Infezzjoni sistemika jew sepsis

Grad 3 jew 4

Bidu tas-sintomi e Wagqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 ghall-bgija tal-kors.

Wara I-fejgan o Kompli bil-korsijiet ta’ dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 li jkunu
ppjanati sussegwentement.

Ugigh

Grad 4

| ¢ Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Newropatija periferali

Newropatija tal-moviment periferali ta’ Grad 2

Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’mod permanenti

Grad 3 (tibdil sensorju ghal aktar minn gimaghtejn, dghufija objettiva tal-moviment) jew Grad 4

| o Wagqqaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2.

Sindrome Uremiku Emolitiku Atipiku

| ¢ Waqgaf dinutuximab u GM-CSF jew IL-2 b’ m@permanentl

Popolazzjoni pedjatrika O\\

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Unituxin fit-tfal li jkollhom ingas minn 12- 11(ﬁ1r ma gewx determinati s’issa.

Unituxin m’ghandux jinghata bhala push gol-vini jew injezzj olus. Ghandu jinghata permezz ta’
infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 10 sighat. L-infuzjoni ti b’rata ta’ doza ta’ 0.875 mg/m?%/siegha u
titkompla f’din ir-rata ghal 30 minuta; ir-rata mbaghad ti% ghal 1.75 mg/m?%siegha u titkompla f*din ir-
rata ghall-bgija tal-infuzjoni, jekk tkun ittollerata. u I-infuzjoni jista’ jigi estiz ghal sa 20 siegha biex
jghin halli jigu mminimizzati r-reazzjonijiet matslx\ fuZ_] oni li ma jirrispondux b’mod adegwat ghal mizuri
ohra ta’ appogg. L-infuZjoni trid tintemm warg 29-Siegha, anki jekk id-doza shiha ma tkunx tista’ tinghata
f’dan il-perjodu ta’ hin. ’6

Metodu ta’ kif ghandu jinghata So

ll-premedikazzjoni ghandha dejjem tig n51drata gabel tibda kull infuzjoni.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilw'dlﬁoni tal-prodott medic¢inali gabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6 tal-

SmPC.
Ob

Kontraindikazzjoniji@K

Sensittivita eccessiva (Grad 4) ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1 tal-SmPC.

Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet allergici

Premedikazzjoni b’antihistamine (ez. hydroxyzine jew diphenhydramine) ghandha tinghata permezz ta’
injezzjoni gol-vini madwar 20 minuta gabel tibda kull infuzjoni b’dinutuximab. Hu rakkomandat 1i prodott
medicinali b’antihistamine jigi ripetut kull 4-6 sighat kif mehtieg matul l-infuzjoni ta’ Unituxin. |l-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinkali u sintomi ta’ reazzjonijiet tal-infuzjoni ghal 4 sighat wara li titlesta
I-infuzjoni b’Unituxin.

Epinephrine (adrenaline) u hydrocortisone ghal ghoti gol-vini, ghandhom ikunu disponibbli immedjatament
fejn is-sodda tal-pazjent waqt I-ghoti ta’ dinutuximab, biex timmaniggja reazzjonijiet allergici ta’ theddida
ghall-hajja. Hu rakkomandat li I-kura ghal reazzjonijiet bhal dawn tkun tinkludi hydrocortisone moghti
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permezz ta’ bolus gol-vini, u epinephrine moghti permezz ta’ bolus gol-vini darba kull 3-5 minuti kif
mehtieg skont ir-rispons kliniku.

Skont is-severita tar-reazzjoni allergika, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas jew il-kura titwaqqaf.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Sindrome ta’ tnixxija kapillari hu aktar probabbli meta dinutuximab jinghata flimkien ma’ IL-2. Hu
rakkomandat li taghti metolazone orali jew furosemide gol-vini kull 6-12-il siegha kif mehtieg. Ossignu
supplimentari, appogg respiratorju, u terapija ta’ sostituzzjoni tal-albumina ghandhom jintuzaw kif mehtieg
skont ir-rispons kliniku.

Sintomi u sinjali karatteristic¢i jinkludu pressjoni baxxa, edema generalizzata, axxite, dispnea, edema
pulmonari u insuffi¢jenza akuta tal-klieiwi assocjata ma’ ipoalbuminemija u emakon¢entrazzjoni.

Ugigh
Ugigh sever (Grad 3 jew 4) isehh 1-aktar ta’ spiss matul I-ewwel kors ta’ 4 ijiem b’dinutuximab, hafna drabi
jongos maz-zmien f’korsijiet sussegwenti. x_

Ghal ugigh sever, ir-rata tal-infuzjoni ta’ Unituxin ghandha titnaqqas ghal 0.875 ?[siegha. Unituxin
ghandu jitwaqqaf jekk I-ugigh ma jigix ikkontrollat b>’mod adegwat minkejja t{tﬂ qis fir-rata tal-infuzjoni u
I-bidu ta’ mizuri massimi ta’ appogg. \O

Paracetamol ghandu jinghata b’mod orali 20 minuta qabel il-bidu ta’ k@'infqu oni b’dinutuximab, u jigi
ripetut kull 4-6 sighat kif mehtieg. Dozagg regolari kull 4-6 sigha@‘rakkomandat meta IL-2 jinghata fl-
istess hin. Jekk ikun mehtieg ghal ugigh persistenti, ibuprofen @1 u jinghata b’mod orali kull 6 sighat bejn
id-dozi ta’ paracetamol. Ibuprofen m’ghandux jinghata jek@ hemm evidenza ta’ trombocitopenija, hrug
ta’ demm, jew disfunzjoni renali. N

Opjojde, bhal morphine sulphate, hu rakkomandat 1 "ggata permezz ta’ infuzjoni gol-vini gabel kull
infuzjoni b’dinutuximab u jitkompla bhala infuzjeni gol-vini matul u sa saghtejn wara li |-kura titlesta. Hu
rakkomandat li dozi addizzjonali ta’ bolus go, ita’ opjojde jinghataw skont il-htiega ghal kura ta’ wgigh
sa darba kull saghtejn waqt I-infuzjoni b’d@t ximab. Jekk il-morfina ma tkunx ittollerata, allura fentanyl
jew hydromorphone jistghu jintuzaw. 6\

30 minuta gabel il-bidu ta’ kul Zjoni b’dinutuximab u jitkompla permezz ta’ infuzjoni gol-vini b’rata ta’
1 mg/kg/siegha sa saghtejn 1-kura titlesta. L-infuzjoni ta’ lidocaine ghandha titwaqqaf jekk il-pazjent
jizviluppa sturdament, it periorali, jew zanzin fil-widnejn.

Lidocaine jista’ jinghata bhil;&ﬁ%li gol-vini (2 mg/kg 50 mL ta’ 0.9% sodium chloride) fuq perjodu ta’

Gabapentin jista’ jinghata fil-hin meta tinbeda 1-premedikazzjoni bil-morfina, b’doza orali ta’ 10 mg/kg/jum.
Id-doza tista’ tizdied sussegwentement (sa massimu ta’ 60 mg/kg/jum jew 3600 mg/jum) kif mehtieg ghall-
immaniggjar tal-ugigh.

Pressjoni baxxa
Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni (10 mL/kg) gol-vini ghandha tinghata fuq

perjodu ta’ siegha dritt gqabel I-infuzjoni b’dinutuximab. Jekk issehh pressjoni baxxa, din tista’ tigi ripetuta,
jew albumina vini jew ¢elluli tad-demm homor ippakkjati jistghu jinghataw kif indikat klinikament. Hu
rakkomandat li t-terapija b’vasopressors tinghata wkoll jekk ikun mehtieg sabiex terga’ tohloq pressjoni
adegwata ta’ perfuzjoni.

Disturbi newrologici tal-ghajnejn

Jistghu jsehhu disturbi tal-ghajnejn, spec¢jalment b’korsijiet ripetuti. Dawn il-bidliet normalment ifiequ maz-
zmien u mhumiex permanenti. Il-pazjenti ghandu jsirilhom ezami oftalmiku qabel jibdew it-terapija u jigu
mmonitorjati ghal tibdil fil-vista.
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Disfunzjoni tal-fwied
Monitoragg regolari tal-funzjoni tal-fwied hu rakkomandat matul I-immunoterapija b’dinutuximab.

Infezzjonijiet sistemici

ll-pazjenti tipikament ikollhom kateter venuz Centrali in situ u bhala konsegwenza ta” ASCT fil-passat,
x’aktarx li se jkunu immunokompromessi matul it-terapija, u ghalhekk, f’riskju li jizviluppaw infezzjoni
sistematika. Il-pazjenti m’ghandu jkollhom I-ebda evidenza ta’ infezzjoni sistemika, u kwalunkwe infezzjoni
identifikata ghandha tkun taht kontroll qabel ma tibda t-terapija.

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju
Anormalitajiet fl-elettroliti gew irrappurtati f’pazjenti li r¢ivew Unituxin. L-elettroliti ghandhom jigu
mmonitorjati ta’ kuljum matul it-terapija b’Unituxin.

Sindrome Uremiku Emolitiku Atipiku

Sindromu uremiku emolitiku fl-ssenza ta’ infezzjoni dokumentata u li tirrizulta f*insuffi¢jenza tal-kliewi,
anormalitajiet fl-elettroliti, anemija, u pressjoni gholja gew irrappurtati. Mizuri ta’ appogg ghandhom
jinbdew, li jinkludu I-kontroll tal-istat ta’ idratazzjoni, anormalitajiet fl-elettroliti, pressjoni gholja, u

anemija. (5\.

Tehid ta’ sodium ‘<1/

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, Dan@r li hi essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.
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