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CHARAKTERYSTYKA S@SDU KTU LECZNICZEGO



\ 4 Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKELAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
1 ml koncentratu zawiera 3,5 mg dinutuksymabu.
Kazda fiolka zawiera 17,5 mg dinutuksymabu w 5 ml.

Dinutuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym wytv\%arzanym w hodowli

mysich komérek szpiczakowych (Sp2/0) w technologii rekombinacji DNA. \O\
AS)
O
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: P
R
S
Kazda 5 ml fiolka zawiera 17,2 mg sodu. Pelny wykaz substancji pomocoq&gych, patrz punkt 6.1.
&
R
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA ’bé
D
0
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (sterylny\@%centrat).
QO
N
Przejrzysty, bezbarwny ptyn. Qc)/\’
O
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINIQ@NE
/\/
. . Q
4.1 Wskazania do stosowania /ﬁQ
R

Unituxin przeznaczony jest do @b?enia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku od
12 miesiecy do 17 lat, ktér\ég@&vczeéniej leczono za pomocg chemioterapii indukcyjnej z przynajmnie;j
czgsciowa odpowiedzia, ay stepnie terapii mieloablacyjnej oraz autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych (ASCT)<Podawany jest w skojarzeniu z czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagéw (GM-CSF), interleuking-2 (IL-2) oraz izotretynoina.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Unituxin stosowany jest wytacznie w warunkach szpitalnych, a jego podawanie musi by¢ §cisle
monitorowane przez lekarza z do§wiadczeniem w stosowaniu terapii onkologicznych. Produkt leczniczy
musi by¢ podawany przez pracownika opieki zdrowotnej przygotowanego do reagowania na ostre
odpowiedzi alergiczne, w tym anafilaksje, w srodowisku zapewniajacym natychmiastowy, pelny dostep do
srodkow resuscytacji.

Dawkowanie
Unituxin podawany jest w formie infuzji dozylnej w pigciu cyklach, w dawce dobowej wynoszacej

17,5 mg/m? pc. Podawany jest w dniach 4-7 w czasie cykli 1, 3 i 5 (kazdy cykl trwajacy okoto 24 dni) oraz w
dniach 8-11 w czasie cykli 2 i 4 (kazdy cykl trwajacy okoto 28 dni).



Schemat leczenia obejmuje dinutuksymab, GM-CSF, IL-2 oraz izotretynoing podawane w toku szesciu
kolejnych cykli. Szczegdtowy plan dawkowania okre§lono w tresci Tabeli 1 oraz Tabeli 2.

Tabela 1: cykle 1, 3i 5, dawkowanie produktu leczniczego Unituxin, GM-CSF i izotretynoiny

Dzienh 1l 273]a]5]6[7[8]9]10[10]12]13]14] 15
24

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

Dinutuksymab? X | X | X | X

Izotretynoina® X | X | X | X X

1 Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdéw (GM-CSF): 250 pg/m? pc./dobe, podawane we
wstrzyknigciu podskérnym (zdecydowanie zalecane) lub 2-godzinnej infuzji dozylne;j.

2 Dinutuksymab: 17,5 mg/m? pc./dobe, podawany w formie 10-20-godzinnej infuzji dozylnej.

3 Izotretynoina: dla masy ciata powyzej 12 kg: 80 mg/m? pc. podawane doustnie, dwa razy na dobe do tacznej dawki
160 mg/m? pc./dobe; dla masy ciata do 12 kg: 2,67 mg/kg podawane doustnie, dwa razy na dobe do tgcznej dawki
5,33 mg/kg/dobe (zaokragli¢ dawke do najblizszych 10 mg).

Tabela 2: cykle 2 i 4, dawkowanie produktow leczniczych Unituxin i IL-2; cykle 2, 456, dawkowanie

. \ X
izotretynoiny (@o
Dzien 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 4©11 | 12-14 | 15-28
IL-2t X | X X X X X X2 X
Dinutuksymah? X | X X | X
Izotretynoina® & X

L Interleukina-2 (1L-2): 3 MIU/m? pc./dobe podawana w formie Ciqgieg%(ﬂ);-godzinnego wlewu dozylnego w dniach 1-
4 oraz 4,5 MIU/m? pc./dobe w dniach 8-11.
2 Dinutuksymab: 17,5 mg/m? pc./dobg, podawany w formie 10-20 & zinnej infuzji dozylne;.
3 Izotretynoina: dla masy ciata powyzej 12 kg: 80 mg/m? pc. podawane doustnie, dwa razy na dobe do tacznej dawki
160 mg/m? pc./dobe; dla masy ciata do 12 kg wigcznie: 2,67 n@?kg podawane doustnie, dwa razy na dobe do tacznej
dawki 5,33 mg/kg/dobe (zaokragli¢ dawke do najbliZszyc}é/@\ mg).

Q
Przed rozpoczeciem kazdego z cykli leczenia, n@bozy odnies¢ si¢ do Tabeli 3 w celu sprawdzenia wykazu
kryteriow wymagajacych oceny. gb‘/\,

Tabela 3: Kryteria kliniczne, ktore m%e%’ by¢ ocenione przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia
produktem leczniczym Unituxin 6‘%
Q

Toksyczno$¢ dla oérodkowgﬁ) ukladu nerwowego (OUN)

e Nalezy opdznié¢ rozpgezecie kolejnego cyklu do czasu osiagniecia toksycznosci stopnia 1. lub
ustgpienia toksycznosci dla OUN i/lub zapewnienia odpowiedniej kontroli nad zaburzeniami
drgawkowymi<Q*

Zaburzenia czynno$ci watroby

e Nalezy op6zni¢ rozpoczgcie pierwszego cyklu leczenia do czasu obnizenia aktywnoS$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponizej 5 x gorna granica normy (GGN). Nalezy op6znié
rozpoczecie cykli 2-6 do czasu obnizenia aktywnos$ci AIAT ponizej 10 x GGN.

Maloplytkowos¢

e Nalezy op6zni¢ rozpoczecie kolejnego cyklu do czasu osiagnigcia liczby ptytek krwi wynoszacej co
najmniej 20 000/ul

o Jesli u pacjenta wystepuja przerzuty do OUN, nalezy op6zni¢ rozpoczecie kolejnego cyklu i
przetoczy¢ plytki krwi w celu utrzymania liczby plytek na poziomie co najmniej 50 000/ul.

Zaburzenia czynnoS$ci ukladu oddechowego

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie kolejnego cyklu do czasu opanowania duszno$ci spoczynkowej i/lub
zapewnienia nasycenia krwi obwodowej tlenem na poziomie co najmniej 94% przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek




e Nalezy opdznic¢ leczenie do czasu, gdy klirens kreatyniny lub wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR) osiggnie warto$¢ co najmniej 70 ml/min/1,73 m? pc.

Zakazenie ogolnoustrojowe lub posocznica

e Nalezy op6zni¢ leczenie do momentu opanowania zakazenia ogolnoustrojowego lub posocznicy.

Leukopenia

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie pierwszego cyklu leczenia do czasu osiggnigcia warto$ci catkowitej
liczby fagocytow (APC) na poziomie co najmniej 1000/pl.

Obok powyzszych kryteridow, nalezy przeprowadzi¢ kliniczng ocen¢ czynno$ci uktadu sercowo-
naczyniowego pacjenta.

Modyfikacja dawkowania

Tabela 4 okresla wskazowki modyfikacji dawkowania lekéw dinutuksymab, GM-CSF i IL-2. Jesli pacjent
spelnia kryteria przerwania podawania tych lekow, leczenie moze by¢ kontynuowane z uzyciem
izotretynoiny, stosownie do wskazan klinicznych.

Tabela 4: Wskazowki modyfikacji dawkowania w przypadku wystapienia dziatan ni sﬁf\J\E)Zatdamych
zwigzanych z leczeniem w czasie podawania dinutuksymabu w skojarzeniu z GMaESF, IL-2 i izotretynoina.
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Reakcje alergiczne R4

stopnia 1. lub 2. 12

Wystapienie objawow e Zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji do 0 &’% mg/m? pc./godz.

e Zastosowacé leczenie wspomagajace (patrz punkt 4.4)

Po ustgpieniu e Przywrdci¢ pierwotng szybkg& infuzji. Jesli nie begdzie tolerowana,
zmniejszy¢ szybkos¢ do. Q,§75 mg/m? pc./godz.

stopnia 3. lub 4. &

Wystagpienie objawow e Natychmiast przer\zﬁa%‘podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie
GM-CSF lub |

e Zastosowac lggzenie wspomagajace (patrz punkt 4.4)

Po ustgpieniu e Jeslipo Zal/sl%’56waniu powyzszych zalecen objawy ustepuja szybko,
moZnaﬁnowic’ infuzj¢ dinutuksymabu z szybkoscig
0,878'mg/m?pc./godz.

* Nie'nalezy wznawia¢ podawania GM-CSF ani IL-2 do kolejnego dnia
“teczenia.

Q)é\’ W cyklach z GM-CSF, poczawszy od kolejnego dnia wznowic¢

\{L\\ podawanie GM-CSF zmniejszong do 50% dawka i, jesli bedzie

b\\’ tolerowane, mozna wznowi¢ podawanie petnej dawki GM-CSF po
zakonczeniu podawania dawki dinutuksymabu przewidzianej dla
danego cyklu.

e W cyklach z IL-2, poczawszy od kolejnego dnia wznowi¢ podawanie
IL-2 zmniejszong do 50% dawka i kontynuowa¢ do zakonczenia cyklu.

o W przypadku ponownego wystgpienia objawoéw po wznowieniu
podawania GM-CSF lub IL-2, nalezy przerwaé¢ podawanie GM-CSF lub
IL-2 i dinutuksymabu.

e Jesli objawy ustgpig w kolejnym dniu, wznowi¢ podawanie
dinutuksymabu w tolerowanej dawce bez GM-CSF lub IL-2.

Nawrot e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w danym dniu.

o Jesli objawy ustapig tego samego dnia, w kolejnym dniu wznowic
terapi¢ z premedykacja w warunkach intensywnej opieki medycznej
(patrz punkt 4.4).

Kolejne cykle e Utrzymywac¢ tolerowang szybkos$¢ infuzji dinutuksymabu we
wszystkich kolejnych cyklach z GM-CSF lub IL-2.

Reakcja anafilaktyczna

stopnia 3. lub 4.




|  Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Zespol przesigkania wlosniczek

stopnia 3. (ciezki)

Wystagpienie objawow e Przerwaé podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie GM-CSF lub
IL-2.
e Zastosowac¢ leczenie wspomagajace (patrz punkt 4.4)
Po ustgpieniu e Wznowi¢ infuzje dinutuksymabu z szybkoscig 0,875 mg/m? pc./godz.

o W kolejnym dniu wznowi¢ podawanie GM-CSF lub IL-2 zmniejszona
do 50% dawka do czasu zakonczenia podawania dawki dinutuksymabu
przewidzianej dla danego cyklu.

Kolejne cykle e Jesli pacjent tolerowat 50% dawki GM-CSF lub IL-2, rozpoczaé
podawanie tej dawki oraz infuzj¢ dinutuksymabu z szybko$cia
0,875 mg/m?pc./godz. Jesli leczenie bedzie tolerowane, w kolejnym
dniu zwiekszy¢ dawke GM-CSF lub IL-2 do pelnej dawki.

e Jesli GM-CSF nie jest tolerowany w 50% dawce, w czasie pozostalych
cykli planowanych z uzyciem GM-CSF nalezy podawaé sam
dinutuksymab.

e Jesli IL-2 nie jest tolerowana w 50% dawce, w @516 pozostatych cykli
planowanych z uzyciem IL-2 nalezy podawac(@M-CSF zamiast IL-2.

stopnia 4. (zagrazajgcy zyciu A R
Wystapienie objawow e Przerwaé podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w danym
cyklu. %
e Zastosowac leczenie wspomagaj q&/\/(patrz punkt 4.4)
Kolejne cykle o Jesli zespdt przesigkania wios’&t&ek wystgpit w czasie cyklu z IL-2, w

pozostatych cyklach IL-2 r}\{hezy podawa¢ GM-CSF zamiast IL-2.
o Jesli zespot przesigkaniaWlo$niczek wystapit w czasie cyklu GM-CSF,

w pozostatych cykla M-CSF nalezy podawa¢ sam dinutuksymab.
Hiponatremia A

stopnia 4. (zagrazajgca zyciu) — < 120 mmol/l porimo odpowiedniej podazy plynéw

| ¢ Na stale odst@i¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Hipotensja A

Objawowe i/lub skurczowe cisnienie km(/l&d poziomie ponizej 70 mmHg lub spadek przekraczajgcy 15%
stanu wyjsciowego. ?

Wystapienie objawow . <}ﬁ?&erwac podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie GM-CSF lub
L2
2%
\Q,Q Zastosowac¢ leczenie wspomagajace (patrz punkt 4.4)
Po ustgpieniu S{L\ e Wznowi¢ infuzje dinutuksymabu z szybko$cig 0,875 mg/m?pc./godz.
Kc)6 e Jesli ci$nienie krwi pozostanie stabilne w okresie co najmniej 2 godzin,

R wznowi¢ podawanie GM-CSF lub IL-2.

o Jesli ci$nienie krwi pozostanie stabilne w okresie co najmniej 2 godzin
od wznowienia GM-CSF lub IL-2, zwiekszy¢ szybko$¢ infuzji
dinutuksymabu do 1,75 mg/m?pc./godz.

Nawrot e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.
Wznowié¢ dinutuksymab z szybkoscig 0,875 mg/m? pc./godz. po
ustabilizowaniu si¢ ci$nienia krwi.

Po ustgpieniu o W kolejnym dniu wznowi¢ podawanie GM-CSF lub IL-2 zmniejszona o
50% dawka, jesli ci$nienie krwi pozostaje stabilne.

o Podawa¢ GM-CSF lub IL-2 zmniejszong o 50% dawka do czasu
zakonczenia podawania wraz z dinutuksymabem. Nastgpnie powrocic
do pelnej dawki, jesli bedzie tolerowana, w pozostatej czesci cyklu.

o Jesli GM-CSF nie jest tolerowany w 50% dawce, do zakonczenia cyklu
nalezy podawaé sam dinutuksymab.

e Jesli IL-2 nie jest tolerowana w 50% dawce, do zakonczenia cyklu
nalezy podawac¢ sam dinutuksymab.
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Kolejne cykle e Rozpocza¢ podawanie zmniejszong o 50% dawka GM-CSF lub IL-2,
jesli bedzie tolerowana, w kolejnym dniu zwigkszy¢ do pelnej dawki.

e Jesli GM-CSF nie jest tolerowany w 50% dawce, w czasie pozostalych
cykli planowanych z uzyciem GM-CSF nalezy podawaé sam
dinutuksymab.

e Jesli IL-2 nie jest tolerowana w 50% dawce, w czasie pozostatych cykli
planowanych z uzyciem IL-2 nalezy podawa¢ GM-CSF zamiast IL-2.

Neurologiczne zaburzenia czynno$ci oka

Rozszerzona zrenica z opoznionym odruchem Zrenicznym

Wystapienie objawow e Przerwaé podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.

Po ustgpieniu e Podawa¢ dinutuksymab z szybkoscig 0,875 mg/m?pc./godz. i wznowié
GM-CSF lub IL-2.

Nawrot e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu, GM-CSF i IL-2 w pozostatych
cyklach.

Kolejne cykle o Jesli zaburzenia ustabilizujg sie lub czeSciowo ustgpia do czasu

kolejnego cyklu, nalezy podawaé dinutuksymab z szybkoscia
0,875 mg/m?pc./godz. i petng dawke GM-CSF lub IL-2.

e Jesli leczenie bedzie tolerowane bez nasilenia OQQ\V()W, w kolejnych
cyklach nalezy podawa¢ dinutuksymab z szylfb%s’ciq
1,75 mg/m?pc./godz. Y

o W przypadku nawrotu objawow przer\%é}!‘?J podawanie dinutuksymabu,
GM-CSF lub IL-2 w pozostatych cykfach.

Choroba posurowicza 2
stopnia 4. (zagrazajgca zyciu) ;\OQ
| ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksyfmab i GM-CSF lub IL-2.
Zakazenie ogolnoustrojowe lub posocznica ,‘\\‘b‘
stopnia 3. lub 4. NS
Wystapienie objawow o Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w pozostalej
czesei cyklu. _Q
Po ustapieniu o  Wznowié p@lwanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 zgodnie z
planem d,ta?kolej nych cykli.
Bol A
stopnia 4. N
| o _Brzerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.
Neuropatia obwodowa &

stopnia 2. obwodowa neurgpﬁﬁa ruchowa

3" e Na state odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

stopnia 3. (zmiany c;zf@gwe trwajgce ponad 2 tygodnie, obiektywne ostabienie motoryczne) lub stopnia 4.
<

| ¢ Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.

Atypowy zesp6l hemolityczno-mocznicowy

| ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Unituxin u
dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Unituxin nie powinien by¢ podawany w formie szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub
bolusa. Nalezy podawac¢ go w postaci 10-godzinnej infuzji dozylnej. Infuzje¢ rozpoczyna si¢ z szybkoscia
0,875 mg/m?pc./godz. przez 30 minut; nastepnie zwieksza sie szybko$¢ do 1,75 mg/m?pc./godz. i, o ile jest
tolerowana, szybko$¢ ta utrzymywana jest do zakonczenia infuzji. Czas trwania infuzji mozna wydhuzy¢ do
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maksymalnie 20 godzin w celu zminimalizowania niepozadanych reakcji na infuzje (patrz punkty 4.4 i 4.8),
jesli nie sg one w wystarczajgcym stopniu powstrzymywane przez leczenie wspomagajace. Infuzja musi
zosta¢ zakonczona po uptywie 20 godzin nawet, jesli nie udato si¢ w tym czasie podac petnej dawki
produktu leczniczego.

Przed rozpoczgciem kazdej infuzji nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ premedykacji (patrz punkt 4.4).
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ (stopnia 4.) na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Na okoto 20 minut przed rozpoczeciem kazdej infuzji dinutuksymabu nalezy podac ]gk\"przeciwhistaminowy
(np. hydroksyzyng lub difenhydraming) w formie wstrzyknigcia dozylnego. Zalecd8i¢ ponowne podawanie
leku przeciwhistaminowego stosownie do potrzeb co 4-6 godzin w czasie infuzjPproduktu Unituxin.
Pacjentow nalezy obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiot&ﬁ!ych objawow reakcji

poinfuzyjnych przez 4 godziny po zakonczeniu infuzji produktu leczniséng Unituxin.
&
W czasie podawania dinutuksymabu nalezy kazdorazowo zapewniéQ%zpos’redni dostep przy t6zku pacjenta
do epinefryny (adrenaliny) oraz hydrokortyzonu w postaci dozylnej na wypadek wystapienia reakcji
alergicznych zagrazajacych zyciu pacjenta. W przypadku Wx%tgpienia takich reakcji zaleca si¢ podanie
hydrokortyzonu w formie bolusa dozylnego oraz epinefrx@ﬁ\w formie bolusa dozylnego co 3-5 minut
stosownie do potrzeb, zaleznie od odpowiedzi kliniczngjvO

O
W zaleznosci od nasilenia reakcji alergicznej nal&Qermniej szy¢ tempo infuzji lub przerwac leczenie (patrz
punkty 4.2 i 4.8). '/\,QQJ
g’b
Zespot przesiakania wlosniczek 4%
Zespbt przesigkania wlosniczek z wigkSzym prawdopodobienstwem moze wystepowaé w czasie podawania
dinutuksymabu w skojarzeniu z | \(2/1.’ aleca sie podawanie metolazonu doustnie lub furosemidu dozylnie co
6-12 godzin, stosownie do potrzgb. Stosownie do potrzeb i zaleznie od odpowiedzi klinicznej nalezy

stosowac suplementacje tle{fg , wspomaganie oddychania oraz terapi¢ zastepcza z uzyciem albuminy.
O

Do charakterystycznth%rzedmiotowych i podmiotowych objawow naleza: niedoci$nienie, uogolniony
obrzek, wodobrzusze, dusznos¢, obrzegk pluc oraz ostra niewydolno$¢ nerek zwigzana z hipoalbuminemig i
zageszczeniem Krwi.

Bal
Cigzki bol (stopnia 3. lub 4.) wystgpuje zazwyczaj w czasie pierwszego 4-dniowego cyklu dinutuksymabu i
czesto ustepuje stopniowo wraz z kolejnymi cyklami leczenia.

W przypadku silnego bélu tempo infuzji produktu leczniczego Unituxin nalezy zmniejszy¢ do

0,875 mg/m?pc./godz. Podawanie produktu leczniczego Unituxin nalezy przerwaé, jesli dolegliwosci bolowe
nie sg odpowiednio kontrolowane pomimo zmniejszenia tempa infuzji oraz wdrozenia maksymalnych
srodkow zaradczych (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Na 20 minut przed rozpoczgciem kazdej infuzji dinutuksymabu nalezy poda¢ paracetamol i powtarzac co 4-6
godzin, stosownie do potrzeb. Zaleca si¢ regularne dawkowanie co 4-6 godzin w czasie podawania w
skojarzeniu z IL-2. W przypadku wystapienia uporczywego bolu nalezy podawac ibuprofen doustnie co



6 godzin, pomigdzy kolejnymi dawkami paracetamolu. Nie nalezy stosowa¢ ibuprofenu w przypadku
wystgpienia objawow trombocytopenii, krwawienia lub zaburzenia czynno$ci nerek.

Kazdorazowo przed infuzjg dinutuksymabu, w czasie jej trwania i do 2 godzin po jej zakonczeniu, zaleca si¢
podanie opioidu, przyktadowo siarczanu morfiny, w formie infuzji dozylnej. Zaleca si¢ podawanie
dodatkowych dawek opioidu w bolusie dozylnym, stosownie do potrzeb, z czgstoscig nie wicksza niz raz na
2 godziny w czasie trwania infuzji dinutuksymabu. W przypadku nietolerancji morfiny, mozna zastosowac
fentanyl lub hydromorfon.

Mozna réwniez podaé lidokaing w postaci wlewu dozylnego (2 mg/kg mc. w 50 ml 0,9% chlorku sodu)

w okresie 30 minut przed rozpoczgciem kazdej infuzji dinutuksymabu i kontynuowac jej podawanie w
formie infuzji dozylnej z szybkos$cia 1 mg/kg mc./godz. do maksymalnie 2 godzin po zakonczeniu leczenia.
Nalezy przerwac infuzje lidokainy, jesli pacjent zacznie odczuwac zawroty glowy, dretwienie okolicy ust lub
szum w uszach.

W momencie rozpoczecia premedykaciji z uzyciem morfiny mozna poda¢ doustng dawke 10 mg/kg mc./dobe
gabapentyny. Dawka ta moze by¢ nastepnie zwigkszona (maksymalnie do 60 mg/kg mc./dobe lub

3600 mg/dobg) stosownie do potrzeb i wystepujacego bolu. \O\-\\'

AS)

Niedoci$nienie P

Przed rozpoczeciem infuzji dinutuksymabu nalezy dozylnie podaé, w cie}gu(i&lnej godziny, chlorek sodu
roztwor do wstrzykiwan w stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (10 ml/kg). W razie obnizenia cisnienia krwi srodek ten
mozna podaé ponownie lub, w zaleznosci od wskazan klinicznych, meZna poda¢ dozylnie albuming lub
koncentrat krwinek czerwonych. W razie konieczno$ci w celu przg@brécenia odpowiedniego ci$nienia
perfuzyjnego zaleca sie podanie $rodka wazopresyjnego. >

2

Neurologiczne zaburzenia oka 0
Moga wystapi¢ zaburzenia oka, w szczegdlnosci w prz@dku wielokrotnych cykli leczenia (patrz punkt
4.8). W miare uptywu czasu zmiany te zwykle u th}%ﬁl{ Pacjentow nalezy podda¢ badaniu okulistycznemu

przed rozpoczeciem leczenia oraz obserwowac i celu wykrycia zaburzen widzenia.

A0
Zaburzenia czynnosci watroby ‘b/l’
W trakcie immunoterapii dinutuksymabgfi zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnosci watroby.

Zakazenia ogoblnoustrojowe ‘\C;ﬁ

Pacjentom zaktada si¢ zazwyczgjcentralny cewnik zylny in situ, a w wyniku przebytego wezesniej
przeszczepu autologicznego()@SCT) ich odporno$¢ w czasie terapii moze by¢ obnizona, co skutkowaé¢ moze
ryzykiem zakazenia ogélnpustrojowego. Nalezy potwierdzi¢ brak objawoéw infekcji ogdlnoustrojowej u
pacjenta, zas wszelkiqzz&)bserwowane infekcje nalezy opanowac przed rozpoczeciem terapii.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Unituxin donoszono o zaburzeniach rownowagi
elektrolitowej (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia produktem leczniczym Unituxin nalezy monitorowac
stezenia elektrolitow.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy bez potwierdzonej infekcji prowadzi do niewydolno$ci nerek, zaburzen
réwnowagi elektrolitowej, niedokrwistosci i nadci$nienia. Nalezy wdrozy¢ $rodki zaradcze, w tym kontrole
stanu nawodnienia, zaburzen réwnowagi elektrolitowej, nadci$nienia i niedokrwistosci.

Spozycie sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkeg, co oznacza, ze lek jest zasadniczo ,,wolny od sodu*.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji



Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji z innymi
stosowanymi rownolegle produktami leczniczymi.

Kortykosteroidy

Nie zaleca si¢ stosowania ogolnoustrojowych produktow leczniczych zawierajgcych kortykosteroidy z uwagi
na mozliwe zaklécenie aktywacji uktadu immunologicznego, ktéra jest konieczna dla skutecznego dziatania
dinutuksymabu.

Immunoglobulina podawana dozylnie

Nie zaleca si¢ dozylnego podawania immunoglobuliny po ASCT. Jesli jest to konieczne, jej stosowanie musi
by¢ ograniczone do okresu pierwszych 100 dni po ASCT, poniewaz immunoglobulina moze kolidowa¢ z
zalezng od dinutuksymabu cytotoksycznoscig komérkows. Nie mozna podawa¢ immunoglobuliny na dwa
tygodnie przed i na tydzien po zakonczeniu cyklu leczenia produktem leczniczym Unituxin.

Interakcje farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Interakcje farmakodynamiczne 0\9
Cigzkie reakcje alergiczne z wigkszym prawdopodobienstwem wystgpowaé moga W czasie podawania
dinutuksymabu w skojarzeniu z IL-2. Dlatego tez nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ 3 czasie podawania w

skojarzeniu obu tych lekéw (parz punkt 4.4) {.\\@
<
v
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje \\?,\/0
. QOQ
Ciaza >
Brak danych dotyczacych stosowania dinutuksymabu u kobj\eggv okresie cigzy.
QO
N

Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplng&la reprodukcj¢ sa niewystarczajace (patrz punkt
5.3). Dlatego ten produkt leczniczy nie jest zaIecan&d’B stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody a@koncepcji. Zaleca si¢, aby kobiety zdolne do zajscia w
cigze stosowaty antykoncepcje przez 6 miesig‘cpg‘po zakonczeniu terapii produktem leczniczym Unituxin.

Q\"b

Karmienie piersia oV
Wiadomo, ze ludzkie immunoglobulin¥’ przenikaja do mleka ludzkiego. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych przenikania dinutuks liu do mleka ludzkiego. Podczas leczenia produktem Unituxin nalezy
przerwac karmienie piersig. Zalgeany okres pomig¢dzy zaprzestaniem leczenia i rozpoczeciem karmienia
piersig wynosi 6 miesiecy. \{l\\

O
Plodnosé @6
Wptyw dinutuksymabu na ptodnos¢ u ludzi pozostaje nieznany. Badania wptywu na ptodnos¢ na
zwierzetach nie byly prowadzone; jednakze nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na organy plciowe u
samcOw i samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Unituxin wywiera silny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zaobserwowane w toku czterech badan klinicznych (ANBL0032, ANBL0931, CCG-
0935A i DIV-NB-201) stosowania dinutuksymabu w leczeniu pacjentéw (N=984) chorych na nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka podsumowano w Tabeli 5. Dziata niepozadane definiowane sg jako
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zdarzenia niepozadane wystepujace z wigkszg czestoscig w grupie pacjentdw leczonych dinutuksymabem,
GM-CSF, LI-2 i izotretynoing, w poréwnaniu z grupg kontrolna przyjmujacg izotretynoing w czasie
glownego, randomizowanego, kontrolowanego badania ANBL0032 oraz bedace w wiarygodny,
mechanistyczny sposob powigzane z leczeniem dinutuksymabem. Terminologia oryginalnych raportow
zostata zmieniona zgodnie z preferowang terminologia (zgodnie ze stownikiem Medical Dictionary for
Regulatory Activities [MedDRA]).

Tabela 5 streszcza niepozadane reakcje na lek zaobserwowane w czasie podawania dinutuksymabu

w skojarzeniu z GM-CSF, IL-2 i izotretynoing. Poniewaz produkt leczniczy stosowany jest w skojarzeniu

z GM-CSF, IL-2 i izotretynoinag, trudno jest oceni¢ zwigzki przyczynowe pomie¢dzy okreslonymi dziataniami
niepozadanymi a poszczeg6lnymi produktami leczniczymi.

Wisrdd najczesciej wystepujacych (u ponad 30% pacjentéw) dziatan niepozadanych zaobserwowanych
w toku badan nad nerwiakiem zarodkowym wymieni¢ mozna hipotensje (67%), bol (66%), nadwrazliwos¢
(56%), goraczke (53%), pokrzywke (49%), zespot przesiakania wlosniczek (45%), niedokrwistos¢ (45%),
hipokaliemie (41%), obnizenie liczby ptytek krwi (40%), hiponatremig (37%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (35%), obnizenie liczby limfocytéw (34%) oraz obnizenie liczby neutrofili
(31%). Zaobserwowano réwniez dodatkowe dziatania niepozadane typowe dla reaks&\}lergicznej - W tym
wstrzas anafilaktyczny (18%) i skurcz oskrzeli (4%). P

60

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych (‘\\QJ
(%)
1%

Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentdw przyjmujacych din symab w skojarzeniu z GM-CSF,
IL-2 i izotretynoing streszczono w Tabeli 5. Dzialania niepozadangprzedstawiono wedtug klasyfikacji
ukfadow i narzagdow zgodnie ze stownikiem MedDRA oraz czgsfoscia wystepowania. Przyjeto nastepujace
kategorie czgstosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 dgb&/ 10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W
kazdej grupie czgstosci wystepowania, dzialania niepquc@ﬁe przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. O

3v
Tabela 5: Dziatania niepozadane zaobserwowan GWchasie badan wsrod pacjentéw chorych na nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka przyjmuj a(cy,/l/ inutuksymab w skojarzeniu z GM-CSF, IL-2

I izotretynoina. o
/LQ\
Klasyfikacja uktadow i Bardzo &xa%to Czesto Niezbyt czgsto
narzadow iV
Zakazenia 1 zarazenia 0/\,(\ Zakazenia zwigzane ze
pasozytnicze \\Q sprzgtem medycznym,
63,& zwickszenie podatnosci
QO na zakazenia,
Q bakteriemia, zapalenie
jelit
Zaburzenia krwi i uktadu | Niedokrwisto$¢ Goraczka neutropeniczna | Atypowy zespot
chtonnego hemolityczno-
mocznicowy

Zaburzenia uktadu

Reakcja anafilaktyczna,

Zesp6t uwalniania

Choroba posurowicza

immunologicznego nadwrazliwo$é cytokin
Zaburzenia Nadczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu | Hipokaliemia, Hipomagnezemia,
i odzywiania hiponatremia, kwasica, hipoglikemia
hipokalcemia,

hipofosfatemia,
hipoalbuminemia,
hiperglikemia,
zmniejszenie apetytu
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Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
narzadow

Zaburzenia uktadu Neuralgia, neuropatia Zespot tylnej
nerwowego obwodowa, bol glowy odwracalnej

encefalopatii

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie,
fotofobia, rozszerzenie
zrenic

Nierowne zrenice

Zaburzenia serca

Tachykardia (zatokowa,
przedsionkowa,
komorowa)

Migotanie
przedsionkow, arytmia
komorowa

Zaburzenia naczyniowe

Zespot przesiagkania
wlo$niczek, hipotensja,

piersiowej i $rodpiersia

nadci$nienie
Zaburzenia uktadu Hipoksja, kaszel, Skurcz oskrzeli, obrzgk | Swist krtaniowy, obrzek
oddechowego, Kklatki dusznosé ptuc krtani

\

4&

zliwo$¢. Zakazenie w
" miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka, wymioty, Zaparcie, krwawienie z _[0™
nudnosci dolnego odcinka o
przewodu pokarmov,yﬁo
Zaburzenia skory i Pokrzywka, swiad Wysypka QJ{\\U
tkanki podskornej plamisto-grudkéwa
Zaburzenia nerek i drég Zatrzymani@‘dfoczu, Niewydolnos$¢ nerek
moczowych biatko , krwiomocz
Zaburzenia ogolne i Goraczka, bol?, obrzek Obrzgkt obwodowe,
stany w miejscu podania | twarzy dre§zcze, zmeczenie,

Badania diagnostyczne

%y

Zmniejszenie IiczbyOQU

ptytek krwi, o)
zmniejszenie li
limfocytow, <
zmniejsz liczby

bialychﬂ&winek,
zmnigjszenie liczby
rofili, zmniejszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy

Zwigkszenie aktywnos$ci
gamma-
glutamylotransferazy,
podwyzszone stezenie
kreatyniny, zwigkszenie
masy ciala

alaninowej

Wynik dodatni hodowli z
prébki krwi

! Obejmuje preferowane okreslenia: bol brzucha, bol w gornej czesci brzucha, bol stawéw, bol plecow, bol pecherza
moczowego, bol kosci, bol w klatce piersiowej, bol twarzy, bol dzigsel, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej,
bol migsniowy, bdl karku, neuralgia, bol gardta, bol, bol konczyny oraz bol odbytu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Informacje na temat wskazan do zmniejszenia dawki lub przerwania podawania produktu leczniczego ujeto
w punkcie 4.2. W punkcie 4.4 opisano kroki, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystapienia okreslonych

dziatan niepozadanych.

Reakcje alergiczne

Powazne reakcje na infuzje wymagajace pilnej interwencji, w tym: leczenia podtrzymujacego cisnienie krwi,
leczenia rozszerzajacego oskrzela, podania kortykosteroidow, zmniejszenia szybkosci infuzji, przerwania
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infuzji lub catkowitego odstawienia produktu leczniczego Unituxin, obejmujg obrzegk twarzy i gérnych drég
oddechowych, dusznos¢, skurcz oskrzeli, §wist krtaniowy, pokrzywke oraz hipotensj¢. Reakcje na infuzje
wystepuja zazwyczaj w czasie infuzji produktu leczniczego Unituxin lub w ciaggu 24 godzin od jej
zakonczenia. O cigzkich reakcjach anafilaktycznych/alergicznych donoszono u 14% pacjentow. Z uwagi na
naktadanie si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych, w niektorych przypadkach nie byto mozliwe
rozroznienie reakcji na infuzje od nadwrazliwosci/reakcji alergicznych.

Zespot przesigkania wlosniczek

Zespot przesigkania wlosniczek nalezat do bardzo czgsto obserwowanych dziatan niepozadanych (u
45% pacjentow) 1 wystepowal czgsciej, kiedy Unituxin podawany byt w skojarzeniu z IL-2; 1 byt cigzki
(> stopnia 3.) u 14% pacjentow.

Bol
Bol wstepowatl zazwyczaj w czasie infuzji produktu leczniczego Unituxin i wigzal si¢ najczesciej z bolem
brzucha, bolem uogoélnionym, bolem konczyn, bolem plecéw, neuralgia, bélem migsniowo-szkieletowym w
klatce piersiowej oraz bolem stawow; u 41% pacjentéw wystapit silny bol. Leki przeciwbolowe, w tym
opioidy podawane dozylnie nalezy podawac kazdorazowo przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Unituxin i kontynuowa¢ podawanie analgetykéw do dwoch godzin po z: nczeniu infuzji
produktu leczniczego Unituxin. 3
Obwodowa neuropatia czuciowa wystgpowata u 3% pacjentow, a obwodowa nedropatia ruchowa u 2%
pacjentow; u mniej niz 1% pacjentow wystgpita powazna neuropatia Obwogéﬁla.

v
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych \\}@’\/0
U co najmniej 25% pacjentow przyjmujacych Unituxin zaobserwgg%no nieprawidtowosci gospodarki

elektrolitowej, w tym hiponatremig¢ i hipokaliemig. 2>

S
4

&
)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu is@ﬂfe jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane moniforowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachoWego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za poi'(ﬁictwem krajowego systemu zgloszen okreslonego w
Zataczniku V. oV

S
D
.\0
&
Nie odnotowano przypad‘g}é%(\&'zedawkowania dinutuksymabu. W badaniach klinicznych podawanie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

49 Przedawkowanie

planowych dawek dinutuksymabu, maksymalnie 120 mg/m?pc. (60 mg/m?pc./dobe), wigzato sie z profilem
dziatan niepqudanchp%dobnym do okreslonego w punkcie 4.8. W przypadku przedawkowania nalezy
$cisle monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow dzialan
niepozadanych i stosowaé odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC16

Mechanizm dziatania

Dinutuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym sktadajacym si¢ z mysich zmiennych
regionow tancuchow lekkich i cigzkich oraz stalego regionu ludzkiego dla tancucha cigzkiego IgG1 oraz
lekkiego tancucha kappa. Dinutuksymab reaguje swoiscie z gangliozydem GD2 charakteryzujagcym si¢ duza
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ekspresjg na powierzchni komorek nerwiaka zarodkowego, a jednocze$nie minimalng ekspresjg na
powierzchni zdrowych ludzkich neuronéw, obwodowych wtdkien nerwowych i melanocytow skory.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze dinutuksymab taczy si¢ z komérkami nerwiaka zarodkowego, o ktérych wiadomo, ze
wykazuja ekspresje GD2 w warunkach in vitro. Ponadto wykazano, ze powoduje on zaréwno
cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezng od przeciwcial (ADCC) jak i cytotoksycznos¢ zalezng od dopelniacza
in vitro. W szczeg6lnosci, w obecnosci ludzkich komoérek efektorowych, w tym jednojadrzastych komoérek
krwi obwodowej (PMBC) i granulocytow od zdrowych dawcow ludzkich, dinutuksymab posredniczyt w
niszczeniu kilku linii komorkowych nerwiaka zarodkowego w sposob zalezny od dawki. Zaobserwowano, ze
granulocyty wykazywaly wigksza niz PMBC skuteczno$¢ w posredniczeniu w zaleznej od dinutuksymabu
cytotoksyczno$ci wobec komorek nerwiaka zarodkowego, a jednoczesne podanie GM-CSF zwigkszato
zakres niszczenia komorek. Ponadto, w badaniach in vivo wykazano, ze dinutuksymab, podawany
samodzielnie lub w skojarzeniu z IL-2, pozwala na cz¢$ciowe zahamowanie wzrostu guza u myszy.
Zwigkszenie ADCC w obecno$ci GM-CSF i IL-2 stanowito uzasadnienie skojarzenia tych cytokin z
dinutuksymabem w toku badan klinicznych. S

X
W toku badan nieklinicznych wykazano, ze wywotana dinutuksymabem neurotok@%oznoéé zwigzana jest
prawdopodobnie z indukcja allodynii mechanicznej (bol pod wptywem dotykuytha ktora wptywaé moze
reaktywnos¢ dinutuksymabu wobec antygenu GD2 wystepujacego na powi@@chni obwodowych wtokien

nerwowych i/lub mieliny. 049
&
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania GOQ

Randomizowane, kontrolowanie badanie ANBL0032 ocenia@évbpiywu podawania dinutuksymabu w
skojarzeniu z GM-CSF, IL-2 i izotretynoing, w por(')wnal{ 0 terapii z uzyciem samej izotretynoiny w
leczeniu pacjentdw chorych na nerwiaka zarodkowego@sokiego ryzyka. Poziom ryzyka nerwiaka
zarodkowego okreslano na podstawie wieku pacjen owyzej 12 miesiecy) oraz stadium nowotworu w
momencie rozpoznania i/lub z uwzglednieniem é@?&t@powania biologicznych czynnikow ryzyka, w tym

amplifikacji MYCN. SO

oV
Pacjentami byly dzieci w wieku od 11 mibsigey do 15 lat, ktore osiggnety wezesniej przynajmniej czgsciowa
odpowiedz na chemioterapi¢ indukcyjng i leczone byly nastgpnie za pomocg terapii ASCT i radioterapii. Po

ASCT, 226 pacjentéow przypisano-losowo 1:1 do grupy leczonej za pomocg standardowe;j terapii (sze$¢ cykli
izotretynoiny) lub za pomoca diffatuksymabu (pie¢ cykli dinutuksymabu w skojarzeniu z podawanymi na
zmiang GM-CSF i IL-2; w s]@)?arzeniu z izotretynoing podawana réwnolegle w szesciu cyklach).
Dinutuksymab podawany:byt w dawce odpowiadajacej 17,5 mg/m?pc./dobe przez cztery kolejne dni (dni 4—
7) cykli 1-5. GM-CSBpddawany byt w dawce 250 pg/m?pc./dobe w cyklach 1, 3 1 5, codziennie przez 14
dni. IL-2 podawana byta rownolegle z dinutuksymabem w formie ciaggtych infuzji dozylnych przez cztery
dni tygodnia 1 cykli 2 i 4 w dawce 3,0 MIU/m?pc./dobe oraz w tygodniu 2 cykli 2 i 4 w dawce

4,5 MIU/m?pc./dobe. W czasie ostatnich dwoch tygodni kazdego z sze$ciu cykli, pacjenci w grupie
kontrolnej i grupie poddawanej immunoterapii dinutuksymabem otrzymywali réwniez doustnie izotretynoing
w dawce 160 mg/m?pc./dobe (dwa razy na dobe po 80 mg/m?pc.).

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit oceniany przez badaczy wspotczynnik przezycia wolnego od
zdarzen (EFS), definiowany jako czas, ktory uptynat od randomizacji do pierwszego nawrotu choroby,
wystgpienia choroby progresywnej, wtdrnego nowotworu ztosliwego lub zgonu. Pierwotna analiza wynikéw
w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) wykazata poprawe EFS w grupie
poddawanej immunoterapii dinutuksymabem w skojarzeniu z izotretynoing, w porownaniu z grupa
przyjmujaca wylacznie izotretynoing. Dwuletnia warto$¢ szacunkowa EFS wynosita 66% u pacjentow
poddawanych immunoterapii dinutuksymabem w skojarzeniu z izotretynoing, oraz 48% u pacjentow
przyjmujacych wylacznie izotretynoine (logarytmiczny test rang: p = 0,033), niemniej jednak rdznica ta nie
byla istotna statystycznie zgodnie z wstepnie ustalonym planem analiz etapowych. Ponadto, oceniono ogdlne
przezycie (OS) w oparciu 0 3-letnie badania kontrolne po analizie EFS jako drugorzedowy punkt koncowy i
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wykazano znaczaco lepsze wyniki u pacjentow ITT przypisanych losowo do grupy poddawane;j
immunoterapii dinutuksymabem w skojarzeniu z izotretynoing w porOwnaniu z grupg przyjmujaca wytacznie
izotretynoing. Trzyletnia ocena szacunkowa OS wynosita odpowiednio 80% i 67% w grupie poddawanej
immunoterapii dinutuksymabem w skojarzeniu z izotretynoing i grupie przyjmujacej wylacznie izotretynoing
(logarytmiczny test rang: p = 0,0165). Dtugoterminowe ogdlne przezycie oceniano w okresie 5-letnich badan
kontrolnych przeprowadzonych po analizie EFS. W dalszym ciggu wykazywato ono korzys$ci w zakresie
przezycia w przypadku pacjentéw otrzymujacych immunoterapie dinutuksymabem w poréwnaniu z
leczeniem samg izotretynoing. Pigcioletnia ocena szacunkowa OS wynosita 74% dla immunoterapii
dinutuksymabem w poréwnaniu do 57% dla samej izotretynoiny (logarytmiczny test rang: p = 0,030).

Analiza odpowiedzi EFS i OS w podgrupach wykazala, ze u pacjentéw, u ktorych wykazano obecno$¢
minimalnej choroby resztkowej, hiperploidii DNA oraz ktdrzy otrzymali oczyszczony szpik kostny,
immunoterapia dinutuksymabem mogta nie przynie$¢ pozytywnych rezultatow.

Immunogennosé
Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, lek wykazuje potencjat immunogenny. Dane
uzyskane od 409 pacjentow uczestniczacych w kilku badaniach nad nerwiakiem zarodkowym i z probek
pozwalajacych na stwierdzenie obecnosci ludzkich przeciwciat przeciwchimeryczny@?(HACA) wykazaty,
ze 71 pacjentdw (17%) wytworzylo przeciwciata wiazace, zas 15 (4%) przeciwcighe neutralizujace. Stgzenia
dinutuksymabu w osoczu, zwlaszcza poziomy minimalne, byty zazwyczaj nizsze u pacjentow z HACA. Nie
zaobserwowano korelacji pomi¢dzy obecnoscia tych przeciwciat a reakcj ar@%lergicznymi.

<

Obserwowana czgsto$¢ tworzenia si¢ przeciwciat jest silnie powigzanajz czutoscia i swoistoscia stosowane;
metody oceny, przez co porOwnania czgstosci wystepowania przecg&%ial dla dinutuksymabu z czesto$cia
wystepowania przeciwciat dla innych produktéw moze by¢ myl%@a.

N
(‘\\‘b

Dzieci 1 mlodziez O\@

N
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek doi@&ania wynikow badan produktu leczniczego Unituxin
w co najmniej jednej podgrupie populacji dzieci &m odziezy z nerwiakiem zarodkowym (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2). o

S
oV
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczn%/l,
S
Dystrybucija .\6\7\
&

Farmakokinetyka dinutuks r@ﬁ)u oceniana byta w toku badania klinicznego produktu Unituxin w
skojarzeniu z GM-CSF, | 53»5 i izotretynoing. Badanie obejmowato 27 dzieci cierpigcych na nerwiaka
zarodkowego wysokiﬁ&ryzyka (w wieku: 3,9 £ 1,9 lat), ktérym podawano 5 cykli produktu Unituxin w
dawce 17,5 mg/m?pc./dobe w formie infuzji dozylnej w czasie 10 do 20 godzin przez 4 kolejne dni co 28 dni.
Srednie (= odchylenie standardowe) maksymalne stezenie dinutuksymabu w osoczu zaobserwowane po 4.
infuzji wyniosto 11,5 ( 2,3) ug/ml. W analizie farmakokinetyki w populacji sSrednia geometryczna objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym zostata oszacowana na poziomie 5,2 1.

Metabolizm
Dinutuksymab jest biatkiem, ktorego przewidywana $ciezka metaboliczna obejmuje rozbicie na mniejsze

peptydy i poszczegdlne aminokwasy przez enzymy proteolityczne. Nie przeprowadzono klasycznych badan
metabolizmu.

Eliminacja

Srednig geometryczna klirensu oszacowano na poziomie 0,025 1/godz., przy czym wzrastata ona ze
wzrostem masy ciata. Okres péttrwania oszacowano na poziomie 10 (+6) dni.
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Z analizy farmakokinetyki w populacji przeprowadzonej z wykorzystaniem wszystkich dostepnych danych
klinicznych wynika, ze na dystrybucje dinutuksymabu nie wptywa wiek, rasa, pte¢, jednoczesnie stosowane
leki (IL-2, GM-CSF) ani obecno$¢ zespotu przesigkania wlosniczek badz zaburzen czynno$ci watroby lub
nerek. Jednakze obecno$¢ HACA wydaje si¢ zwigkszaé klirens dinutuksymabu o okoto 60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogoblna toksykologia

Dinutuksymab (lub mysie przeciwciata monoklonalne 14.18) podawano myszom, krolikom, szczurom oraz
psom w pojedynczych lub wielokrotnych dawkach przekraczajacych wartosci stosowane klinicznie. Wsrod
istotnych wynikoéw wymieni¢ nalezy wywotane leczeniem niepozadane dziatanie na watrobg u szczuréw
(obejmujace przekrwienie centralnozrazikowe, nieprawidtowy podziat komoérkowy, martwice komorek
watroby oraz zwloknienie zylne/miedzyplatowe), ktore mozna powigzaé z zaktoceniami krazeniowymi

I zmianami wskazujacymi na zwigkszong hematopoeze (podwyzszona liczba retikulocytow i/lub ptytek krwi,
zwickszone zageszczenie komorek krwiotworczych w szpiku kostnym pobranym z kosci udowej i mostka
i/lub hematopoeza pozaszpikowa w watrobie i §ledzionie). Ciezko$¢ opisywanych zmian okre$lona zostata
jako bardzo mata lub mata i ustepowaly one lub zazwyczaj ustepowaty lub Wykazyv@li} tendencje do
ustepowania po przerwaniu podawania leku. Nie zaobserwowano klinicznych objaWwow toksycznosci dla
OUN. P

. , . Q
Bezpieczenstwo farmakologiczne 0/\9

Dinutuksymab podawany byt makakom jawajskim; zaobserwowar@\;’fpiyw na uktad sercowo-naczyniowy
obejmujacy umiarkowany wzrost cisnienia krwi (u jednego z trzggl zwierzat) i t¢tna (u dwoch z trzech
zwierzat). Nie zaobserwowano bezposredniego wptywu na p@;@metry elektrokardiograficzne lub prace
uktadu oddechowego. O\QJ

N
nne v

o ol
Przeprowadzono niekliniczne badania w celu, q&ny potencjatu rakotworczego, genotoksycznosci oraz
toksycznego wptywu dinutuksymabu na ro@%d i rozwoj. U samcow 1 samic szczurow, po podaniu
dinutuksymabu nie zaobserwowano niepdzadanego wplywu na organy piciowe przy poziomach ekspozycji
na poziomie co najmniej 60-krotnie /l\/Mﬁszym niz obserwowany w kontekscie klinicznym.

O

Q
Dane niekliniczne, wynikajace é\l&)nwencj onalnych badan farmakologicznych przeprowadzonych do tej
pory nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki tych badan wspieraja zasadnos¢
przyjecia stosowane;j obegp) dawki dinutuksymabu na poziomie 17,5 mg/m?pc./dobe podawane;j przez
cztery kolejne dni w tQkE pigciu comiesigcznych cykli.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Polisorbat 20 (E 432)

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka:

18 miesigcy

Rozcienczony roztwor

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ leku zbadano w warunkach otoczenia (ponizej 25°C) i wynosi ona
24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania nie wyklucza
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast po rozcienczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, za dotrzymanie odpowiedniego czasu i warunkoéw przechowywania
przed wykorzystaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania S
X
O

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C). 60\

60

Nie zamrazac. Qf\

v

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony pgﬁ&’ $wiattem.

R
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieﬁczen'b&,> patrz punkt 6.3.
Q

(‘\\‘b

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania \QJ

Przezroczysta fiolka ze szkta typu I z korkiem z gux?/\‘bromobutylowej 1 aluminiowym uszczelnieniem typu
Flip off, zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzqgg)l ia roztworu do infuzji.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna ﬁg&h/,l/
/\/
(7
6.6 Specjalne srodki 0strozn0sc1§9tycza‘ce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania \O
,\/(\
Doktadnie odmierzona obj \@ produktu leczniczego Unituxin koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji wymagana do prgg%ttlowania dawki dla pacjenta (parz punkt 4.2) musi zosta¢ wstrzyknigta do worka
zawierajacego 100 ml<?\ g/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.
Nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ dinutuksymabu i wstrzykna¢ do worka zawierajacego 100 ml 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Roztwor nalezy wymiesza¢ delikatnie obracajac.

Rozcienczanie musi by¢ przeprowadzane w warunkach aseptycznych. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien by¢ uzyty natychmiast po rozcienczeniu. Okres waznosci po rozcienczeniu, parz
punkt 6.3. Rozcienczony roztwor do infuzji musi zosta¢ uzyty w ciagu 24 godzin od sporzadzenia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

United Therapeutics Europe, Ltd.
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Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Wielka Brytania

Tel.: +44 (0)1932 664884
Faks: +44 (0)1932 573800
E-mail:druginfo@unither.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1022/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKS]@CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO Q\QJ
&
6’\/
Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne @strome internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. ({b
g
o\@
&
O
ol
o)
1S
o
¢\
oV
Q
~
6\0
v
N\
N
o
S
QO
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http://www.ema.europa.eu/

Q\

&)

WYTWORCA ODPOWIEDZIAI ZA ZWOLNIENIE SERII
QO

WARUNKI LUB OGRANIC IA DOTYCZACE

ZAOPATRZENIA I STO ANIA

(@)
INNE WARUNKI I MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIQ\' OBROTU

WARUNKI k@é OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIEGCZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNl/KEI EGO
(@)
\@
\{L\.
6\\)
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A WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey biologicznej substanciji czynnej

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
USA

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Penn Pharmaceutical Services Limited
23-24 Tafarbaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent
NP22 3AA
Wielka Brytania
O\_\‘»
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZEN%@QKSTOSOWANIA
'S

. . R
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (pat@@\\aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2) ,\/0/\’
&

N
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DQfﬁ SZCZENIA DO OBROTU
(4
Q

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania Q}‘\\(b

AN

QO
Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowﬁaport 0 bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nast@pniedﬁ%miot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktugodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym a w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
oglaszany na europejskiej stronie internegg&ej dotyczacej lekow.

Q
Q
D. WARUNKI I OGRANICZ@,NIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODU KTU%‘&IZNICZEGO
O

\O :
. Plan zarzadzania g&iykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
O
Podmiot odpowiedziaﬁﬁ/ podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacii,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do

minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym czasie.
e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Opis

Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu (PASS): w celu
oceny rezultatow dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
dinutuksymabu u pacjentéw z nerwiakiem wysokiego ryzyka (w tym dane dotyczace
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, prewalencji zaburzen czynnosci
narzadow, dtugotrwatego wplywu na wzrost i rozw6j uktadu hormonalnego, utraty stuchu,
toksycznego wplywu na serce i dane dotyczace przezycia) wnioskodawca powinien
przeprowadzi¢ badanie rejestrowe bezpieczenstwa i przedtozy¢ jego wyniki.

Protokét badania nalezy ztozy¢ w ciggu 3 miesiecy po wydaniu decyzji przez Komisje
Europejska.

Raport z badania klinicznego nalezy ztozy¢ do

06/2029

PASS: w celu lepszej charakterystyki bezpieczenstwa stosowania oraz immunogennosci
produktu leczniczego Unituxin i ich wptywu na ekspozycje na lek wnioskodawca

powinien przeprowadzi¢ badanie bezpieczenstwa i przedtozy¢ jego wyniki. S
A\

12/2018

Raport z badania klinicznego nalezy ztozy¢ do \QKO
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OZNAKOWANIE OPAKO%Q% 1 ULOTKA DLA PACJENTA
o‘?’qo
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dinutuksymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml koncentratu zawiera 3,5 mg dinutuksymabu.
Kazda fiolka zawiera 17,5 mg dinutuksymabu w 5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna ©
Polisorbat 20 o
Chlorek sodu . S

Woda do wstrzykiwan /\/Q}\

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce. O

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

0
N
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji O\QJQ
1 fiolka 1
17,5 mg/5 ml L

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA /&

Podanie dozylne. \00/1’
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki ,P}gzed zastosowaniem leku.
O

Q

6. OSTRZEZENIE DO%W"CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6\)
Lek przechowywac WQfl?ejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i1 przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Wielka Brytania

[ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1022/001
| 13. NUMER SERII >

\0\

(o)
Nr serii (Lot) P

R
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 12
U
>
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA R
QV
4

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRA@.‘LE A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji s@e?nem Braille’a.

&’9
/1/
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Unituxin 3,5 mg/ml sterylny koncentrat
dinutuksymab
Podanie dozylne po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP O

| 4. NUMER SERII RS

{\
Lot ,\/Q

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MAS%@BJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK S

17,5 mg/5 ml ©

| 6. INNE o
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dinutuksymab

W' Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgltaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

W pewnych sytuacjach ulotka moze by¢ czytana przez mtodego pacjenta przyjmujgcego ten lek, cho¢
zazwyczaj bedzie ona czytana przez rodzica/opiekuna. Jednakze w tresci ulotki stosowana bgdzie forma
»pacjent”.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarkic>

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub piele;ggi_,&?ce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki /\/Q{\
o
1. Co tojest lek Unituxin i w jakim celu si¢ go stosuje \‘»él/
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Unituxin Q}OQ
3. Sposbb podawania leku Unituxin R4
4. Mozliwe dziatania niepozadane (‘\\'b
5. Jak przechowywac¢ Unituxin O\QJ
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 04/&
ol

O
1. Co to jest lek Unituxin i w jakim ce%qﬁ% go stosuje

Co to jest Unituxin \QQ)/\’

Unituxin jest lekiem przeciwnowgt&%rowym, ktéry zawiera substancje czynng, dinutuksymab. Nalezy ona
do grupy lekéw o nazwie ,,prz%cfi‘Wciaia monoklonalne”. Dzialajg one jak przeciwciata naturalnie
wytwarzane przez organier\.‘ omagaja one uktadowi odpornosciowemu w walce z okreslonymi rodzajami
komorek, takimi jak korg@?(i rakowe, przez ,,przyklejanie si¢ do nich.

2\

W jakim celu stosuje si¢ Unituxin

Unituxin stosowany jest w leczeniu ,,nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka” u niemowlat, dzieci i
miodziezy w wieku od 12 miesiecy do 17 lat.

Nerwiak zarodkowy jest nowotworem zto§liwym wywodzacym sie z nieprawidtowych komorek nerwowych
organizmu.

Niektore nerwiaki zarodkowe klasyfikowane sa jako wysokiego ryzyka, kiedy nowotwor rozsiat si¢ do
roéznych czesci ciata i zawiera okre$lone typy komorek. W przypadku nerwiakéw zarodkowych wysokiego
ryzyka nawr6t choroby po zakonczeniu leczenia jest bardziej prawdopodobny.

Aby ograniczy¢ ryzyko nawrotu choroby, lek Unituxin podawany jest na ostatnim etapie leczenia w celu

usunigcia niewielkich pozostatosci choroby, ktore moga by¢ nadal obecne po reakcji nowotworu na
chemioterapie, operacje oraz autologiczne przeszczepienie komorek krwi.
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Jak dziala Unituxin

Unituxin rozpoznaje i taczy si¢ z markerem ,,GD2” na powierzchni komoérek, ktory wystepuje na
powierzchni komorek nerwiaka zarodkowego. Po potaczeniu si¢ leku Unituxin z GD2 na komérkach
rakowych, uktad immunologiczny pacjenta zaczyna atakowacé te komorki i niszczy je.

Wykazano, ze lek Unituxin op6znia postep lub nawrot choroby i zwigksza przezycie.
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Unituxin

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Unituxin
- jesli pacjent ma uczulenie na dinutuksymab lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W przypadku watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka przed otrzymaniem
dinutuksymabu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci O
Przed otrzymaniem leku Unituxin nalezy omowi¢ z lekarzem lub pielggniarka, je§lis®pacjenta:
- kiedykolwiek wystapity napady drgawek (konwulsji), OO
- wystepujg zaburzenia watroby, ) @6
- badania krwi wykazaty matg liczb¢ biatych krwinek lub ptytek krwi, QJ(\\
- wystepujg zaburzenia oddychania, takie jak dusznos$¢ spoczynkowa,C
- wystepujg zaburzenia nerek, R
- wystepuja jakiekolwiek zakazenia. GOQ
>
W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z powyzszych sytu@ﬁ(lub w przypadku watpliwosci), przed
otrzymaniem leku Unituxin nalezy skonsultowac si¢ z le%&%em lub pielegniarka.

Po otrzymaniu leku Unituxin po raz pierwszy i w czéé}/e dalszego leczenia wystapi¢ moga nastepujace
objawy: ®(§

Q

e Reakcje alergiczne, ktore moga by¢ Q@/kie (reakcje anafilaktyczne) lub innego rodzaju reakcje na
infuzje - w przypadku wystapienia jakiejkolwick reakcji w trakcie infuzji lub po niej nalezy
niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke. Reakcje takie wystepuja bardzo czesto
(czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw). Objawy reakcji alergicznej obejmowaé moga wysypke skorna,
pokrzywke, obrzek twarzy kb gardla, zawroty glowy, przyspieszenie tetna lub kolatanie serca, dusznosci
i trudnosci z oddychanieqr, goraczke, nudnosci, bole stawow. Wystepowanie tych objawow bedzie Scisle
monitorowane w czasig’podawania leku. Podane zostang leki przeciwhistaminowe pomagajace w
zapobieganiu realgg}?alergicznych;

e Zespol przesigkania wlosniczek z powodu przesigkania sktadnikow krwi przez Sciany matych naczyn
krwionosnych — moze spowodowac gwattowny obrzek rak, ndg i innych czesci ciata, nagly spadek
ci$nienia krwi, zawroty gtowy oraz trudnosci z oddychaniem

e BOl — o0 wystgpieniu dolegliwosci bolowych nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke. Jest to
bardzo czeste w trakcie leczenia (wystepuje u wiecej niz 1 na 10 0s6b). Pacjentom podaje sie leki
przeciwbdlowe (np. paracetamol, ibuprofen i morfing), aby pomoc ztagodzi¢ dolegliwosci bolowe i
zapobiec ich wystgpieniu. Dalsze informacje dotyczace dziatan niepozadancyh zwigzanych z bdlem
mozna znalez¢ w punkcie 4.

e Obnizone ci$nienie krwi — moze powodowac¢ zawroty gtowy i omdlenia;

e Zaburzenia dotyczace oczu — nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia
jakichkolwiek zaburzen dotyczacych oczu lub zmian widzenia;
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e Zakazenia krwi — 0 wystapieniu goraczki, dreszczy, omdlenia lub zawrotow glowy nalezy
poinformowac¢ lekarza.

e Zaburzenia dotyczace nerwow - moze wystapic¢ dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia dtoni,
stop, nog lub ramion, ostabione czucie lub ostabienie przy poruszaniu (neuropatia obwodowa).

Pelny wykaz wszystkich znanych dziatan niepozadanych podano w punkcie 4.

Testy i badania kontrolne

W czasie przyjmowania leku lekarz zleci wykonanie badan krwi oraz moze zleci¢ badanie wzroku.
Lek Unituxin a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to rowniez leki sprzedawane bez
recepty i ziotowe produkty lecznicze. N
Nalezy w szczegolnosci poinformowac lekarza Iub pielggniarke, jesli pacjent nied@fﬁo przyjmowat:
- leki 0 nazwie ,,kortykosteroidy* - moga one wptywac na czynno$¢ uktad ogeﬁnos'ciowego, ktora jest
wazna dla dziatania leku Unituxin. @
,immunoglobuling podawang dozylnie“ — pacjent nie powinien przyj m@%\aé tego rodzaju lekow
w okresie dwoch tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Uni‘;kgi/\‘fn 1 przez co najmniej tydzien po
zakonczeniu leczenia. L
W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z powyzszych sytuacji (E@QW przypadku watpliwosci) nalezy
poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke przed rozpocze;c@n przyjmowania leku Unituxin.
g
Ciaia &
QO
G
e Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, Kg?puszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub p& gniarki przed zastosowaniem tego leku.
e Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze i nie stdsuje antykoncepcji, przed rozpoczeciem przyjmowania tego
leku powinna skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.
e Zaleca si¢ stosowanie antykoncepgjgprzez 6 miesigcy po zakonczeniu stosowania tego leku.

Karmienie piersia

e W czasie karmienia @%siq, przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem lub piel¢gniarka.

e W czasie leczenia z uzyciem tego leku nie nalezy karmi¢ dziecka piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek
ten moze przenika¢ do mleka ludzkiego. Zalecany okres migdzy zaprzestaniem leczenia i rozpoczeciem
karmienia piersig wynosi 6 miesiecy.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

o Lek Unituxin ma wiele dziatan niepozadanych co wplynhie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Unituxin zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze lek jest zasadniczo wolny od sodu.
3. Spos6b podawania leku Unituxin

Lek Unituxin podawany jest przez lekarza lub pielegniarke w czasie pobytu w szpitalu w postaci kroplowki
do jednej z zyt (infuzja dozylna).
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Unituxin podawany jest wraz z trzema innymi lekami:

- izotretynoing

-  GM-CSF

- IL-2

Leki te podawane bedg w ciagu szesciu cykli. Kazdy cykl leczenia trwa jeden miesigc. Nie wszystkie leki
bedg podawane w toku kazdego cyklu.

Dawkowanie

Unituxin podawany jest w ciggu pieciu z sze$ciu cykli leczenia. Zalecana dawka to 17,5 mg/m? powierzchni
ciata (pc.). Lekarz oblicza dawke na podstawie pola powierzchni ciata pacjenta.

W czasie cykli (miesiecy) 1,315

e Unituxin podawany jest w formie kroplowki do jednej z zyt - przez okoto 10 godzin na dobe przez cztery

dni.
e GM-CSF podawany jest w formie zastrzyku podskornego lub kropléowki do jednej z zyt codziennie przez

14 dni. N
e Izotretynoina podawana jest doustnie przez ostatnie 14 dni kazdego cyklu. 60\0

. o P
W czasie cykli (miesiecy) 2i 4 @
Q
<

e  Unituxin podawany jest w formie kroplowki do jednej z zyt - przez,\gl\(/oio 10 godzin na dobe przez cztery

; &
dni. N
e |IL-2 podawany jest w formie kroplowki dozylnej przez czteryb?%lejne dni (infuzja ciaggla) - przez cztery
pierwsze dni pierwszego tygodnia i cztery pierwsze dni dra@iego tygodnia w czasie kazdego z cykli.
e Izotretynoina podawana jest doustnie przez ostatnie 1%@@1 kazdego cyklu.
AN

Q\O
W czasie cyklu (miesiaca) 6 v
<

. . . . O

e Podawana jest tylko izotretynoina doustnlg\@Q
'/l/
o)

Lekarz lub pielegniarka bgda przeprowa badania kontrolne w czasie trwania i po zakonczeniu infuzji.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzigtan niepozadanych, lekarz moze wydtuzy¢ czas infuzji leku
Unituxin do maksymalnie 20 godzim)‘W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze
stosowaniem tego leku nalezy zweoci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.
N\
4, Mozliwe dzialania Siépoiadane
S

O
Jak kazdy lek, ten lekﬁ)&odawany wraz z GM-CSF, IL-2 i izotretynoing, moze powodowa¢ dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

W przypadku zaobserwowania wymienionych ponizej objawéw nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce:

e Jakakolwiek reakcja alergiczna lub inna reakcja w miejscu wklucia - objawy obejmowa¢ moga wysypke,
pokrzywke, obrzgk twarzy lub gardta, zawroty glowy, przyspieszenie t¢tna lub kotatanie serca, dusznos$ci

i trudnosci z oddychaniem, gorgczke, nudnosci i bole stawow.

e Gwaltowny obrzek rak, nog lub innych cze¢sci ciata, nagly spadek ci$nienia krwi, zawroty gtowy i
trudnosci w oddychaniu (zesp6t przesigkania wtosniczek).

e Wszelkiego rodzaju bol: brzucha, gardta, Klatki piersiowej, twarzy, dtoni, stop, nog lub rak (np.
dretwnienie, ktucie lub pieczenie) plecOw, szyi, stawu, kosci, migénia, jamy ustnej, oka, genitaliow.

Reakcje takie wystepuja bardzo czgsto (czesciej niz u 1 na 10 pacjentow).

30



W przypadku zaobserwowania tych objawow nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce.

Inne dzialania niepozadane, jakie moga wystepowaé w wyniku przyjmowania tego leku, obejmujg:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- kaszel,

- swedzenie,

- utrata apetytu,

- biegunka, wymioty,

- niskie cisnienie krwi, ktore moze doprowadzi¢ do zawrotéw glowy lub omdlenia badz wysokie ci$nienie
krwi,

- nieprawidtowe wyniki badan krwi, np. mata liczba ptytek krwi, krwinek czerwonych lub biatych, niskie
stezenie albuminy (moze spowodowac obrzek oraz uczucie ostabienia i zmeczenia), zaburzenia
czynno$ci watroby, niskie st¢zenie potasu, sodu, wapnia, fosforanéw lub wysoki poziom glukozy.

Czeste dzialania niepozadane (wystepujace u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

- zmniejszenie masy ciala, przyrost masy ciata, N
- dreszcze, $
: P
- bole glowy, o
- uczucie zmgczenia, drazliwosé, ) @6
- zaparcie, obecnos¢ krwi w kale, N

- uszkodzenie nerwOw w catym ciele, co moze wptywaé na sprawno'éﬁ%chowaf,

- nieostre widzenie, wrazliwo$¢ na $wiatlo, rozszerzenie Zrenic ocz®

- brak mozliwos$ci oddawania moczu, obecno$¢ krwi lub bialk meoczu,

- wysokie ryzyko wystapienia zakazenia, zwlaszcza pochod%@eych z urzadzen stosowanych do podawania
leku, zakazenia krwi lub jelit, 0

- problemy skérne w miejscu podania iniekcji, czerwo&aﬂvysypka z niewielkimi grudkami,

- nieprawidtowe wyniki badan krwi, w tym niskie stgZenia magnezu, glukozy, wysokie stgzenia kwasow i

kreatyniny. O
ol
Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (wyst,g)%j ace u maksymalnie 1 na 100 pacjentow):
- nier6wna wielko$¢ Zrenic, X4

- plyn w plucach lub wokot nich, gV

- niewydolnos¢ nerek, *\0

- nadczynnosc tarczycy, ‘\C:\’

- choroba posurowicza - sch(gk%nie podobne do alergii,

- zaburzenia rytmu serca, \\Q’

- obrzek w tylnej czg$ '\ﬁézgu (zespot tylnej odwracalnej encefalopatii) — do objawow mogg nalezeé:
wysokie cis’nienieé«@vi, bol glowy, drgawki, zaburzenia widzenia lub zmiana zachowania, senno$¢ lub
zmeczenie.

- atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS) — choroba uktadu krazenia i nerek — do objawow
moga naleze¢ przewlekle objawy grypopodobne, splatanie, letarg, utrata apetytu lub ciemne zabarwienie
mocCzu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Unituxin

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed $wiattem.

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ leku potwierdzono w warunkach otoczenia (ponizej 25°C). Z biologicznego
punktu widzenia, roztwor powinien by¢ uzyty natychmiast po rozcienczeniu.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ czastki stale lub przebarwienie roztworu.
Leku nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz lub pielggniarka
usung leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ Srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Unituxin >
- Substancjg czynng leku jest dinutuksymab. Kazda fiolka zawiera 17,5 mg dinugﬂ?symabu w5 ml
(o)

Kazdy ml koncentratu zawiera 3,5 mg dinutuksymabu. o
- Pozostate sktadniki to histydyna, polisorbat 20 (E 432), chlorek sodu i w%& do wstrzykiwan. Wigcej

informacji na temat zawartosci sodu podano w punkcie 2. Qf\\

3%

o
Jak wyglada lek Unituxin i co zawiera opakowanie Q\\,@/\/

O
Unituxin jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem do infuzji (gprzedawanym w fiolkach z przezroczystego
szkta. Jedno pudetko zawiera jedna fiolke. Q@
N
N
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca ,\/Q\o
O

United Therapeutics Europe, Ltd. qOQ
Unither House "1/06
Curfew Bell Road 4
Chertsey oV
Surrey *‘0
KT16 9FG &
Wielka Brytania 0’\5\

Tel.: +44 (0)1932 664884 ¢
Faks: +44 (0)1932 5738003"
E-mail: druginfo@un@a@r.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrodta informacji

Szczegodlowe informacje informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia. Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow.

o e e >

Dawkowanie i spos6b podawania
Unituxin stosowany jest wylacznie w warunkach szpitalnych, a jego podawanie musi by¢ $cisle

monitorowane przez lekarza z do§wiadczeniem w stosowaniu terapii onkologicznych. Produkt leczniczy
musi by¢ podawany przez pracownika opieki zdrowotnej przygotowanego do reagowania na ostre
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odpowiedzi alergiczne, w tym anafilaksje¢, w Srodowisku zapewniajacym natychmiastowy, petny dostep do
srodkow resuscytacji.

Dawkowanie

Unituxin podawany jest w formie infuzji dozylnej w pigciu cyklach, w dawce dobowej wynoszacej

17,5 mg/m? pc. Podawany jest w dniach 4-7 w czasie cykli 1, 3 i 5 (kazdy cykl trwajacy okoto 24 dni) oraz w
dniach 8-11 w czasie cykli 2 i 4 (kazdy cykl trwajacy okoto 28 dni).

Schemat leczenia obejmuje dinutuksymab, GM-CSF, IL-2 oraz izotretynoing¢ podawane w toku szesciu
kolejnych cykli. Szczegdtowy plan dawkowania okreSlono w tresci Tabeli 1 oraz Tabeli 2.

Tabela 1: cykle 1, 3 i 5, dawkowanie produktu leczniczego Unituxin, GM-CSF i izotretynoiny

Dzien 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

Dinutuksymab? X[ X | X|X IO

Izotretynoina® X X [ x| x| X

1 Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdéw (GM-CSF): Z@ﬁg/m pc./dobe, podawane we
wstrzyknigciu podskornym (zdecydowanie zalecane) lub 2-godzinnej infuzji doz @ﬁ‘q
2 Dinutuksymab: 17,5 mg/m? pc./dobe, podawany w formie 10-20-godzinnej 1@@1 dozylne;j.

3 Izotretynoina: dla masy ciata powyzej 12 kg: 80 mg/m? pc. podawane dou\sfn , dwa razy na dobe do gcznej dawki
160 mg/m? pc./dobe; dla masy ciata do 12 kg: 2,67 mg/kg podawane do&@@ie, dwa razy na dobe do tacznej dawki

5,33 mg/kg/dobe (zaokragli¢ dawke do najblizszych 10 mg). >
Tabela 2: cykle 2 i 4, dawkowanie produktow Iecznlczyc\lgb\‘nltuxm i IL-2; cykle 2, 41 6, dawkowanie
izotretynoiny O
v

Dzien 1] 23|45 ]6% 7] 8] 9] 10]11]1214] 1528
IL-2t X| X[ x| X 22 X | X | X [ X

Dinutuksymab? N X | X | X | X

Izotretynoina’® [,\\‘ X

L Interleukina-2 (IL-2): 3 MIU/m? pc./dob&podawana w formie ciagglego, 96-godzinnego wlewu dozylnego w dniach 1-
4 oraz 4,5 MIU/m? pc./dobe w dniach %’11
2 Dinutuksymab: 17,5 mg/m? pc. /doéb, podawany w formie 10-20 godzinnej infuzji dozylnej.
3 Izotretynoina: dla masy ciata %&yzej 12 kg: 80 mg/m? pc. podawane doustnie, dwa razy na dobe do tacznej dawki
160 mg/m? pc./dobe; dla masyciata do 12 kg wiacznie: 2,67 mg/kg podawane doustnie, dwa razy na dobe do tacznej
dawki 5,33 mg/kg/dobg (z@?glié dawke do najblizszych 10 mg).

Q\
Przed rozpoczeciem kazdego z cykli leczenia, nalezy odnies¢ si¢ do Tabeli 3 w celu sprawdzenia wykazu
kryteriow wymagajacych oceny.

Tabela 3 : Kryteria kliniczne, ktére muszg by¢ ocenione przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia
produktem leczniczym Unituxin

Toksyczno$¢ dla osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie kolejnego cyklu do czasu osiggnigcia toksycznosci stopnia 1. lub
ustgpienia toksyczno$ci dla OUN i/lub zapewnienia odpowiedniej kontroli nad zaburzeniami
drgawkowymi

Zaburzenia czynno$ci watroby

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie pierwszego cyklu leczenia do czasu obnizenia aktywnoS$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponizej 5 x gérna granica normy (GGN). Nalezy opdznic
rozpoczecie cykli 2-6 do czasu obnizenia aktywnosci AIAT ponizej 10 X GGN.

Maloplytkowos$¢é
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e Nalezy op6znic¢ rozpoczecie kolejnego cyklu do czasu osiagnigcia liczby ptytek krwi wynoszacej co
najmniej 20 000/ul

e Jesli u pacjenta wystepuja przerzuty do OUN, nalezy op6zni¢ rozpoczecie kolejnego cyklu i
przetoczy¢ plytki krwi w celu utrzymania liczby plytek na poziomie co najmniej 50 000/ul.

Zaburzenia czynnoS$ci ukladu oddechowego

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie kolejnego cyklu do czasu opanowania duszno$ci spoczynkowe;j i/lub
zapewnienia nasycenia krwi obwodowej tlenem na poziomie co najmniej 94% przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

e Nalezy op6znic¢ leczenie do czasu, gdy klirens kreatyniny lub wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) osiggnie warto$¢ co najmniej 70 ml/min/1,73 m? pc.

Zakazenie ogdlnoustrojowe lub posocznica

e Nalezy op6zni¢ leczenie do momentu opanowania zakazenia ogolnoustrojowego lub posocznicy.

Leukopenia

e Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie pierwszego cyklu leczenia do czasu osiggni¢cia wartosci catkowitej
liczby fagocytow (APC) na poziomie co najmniej 1000/pl.

O
Obok powyzszych kryteriow, nalezy przeprowadzi¢ kliniczng ocen¢ czynnosci uk{g@ Sercowo-
naczyniowego pacjenta. a>Oo

)
N
4&0
(@)

Tabela 4 okresla wskazowki modyfikacji dawkowania lekow dinutu]@y%ab, GM-CSF i IL-2. Jesli pacjent
spelnia kryteria przerwania podawania tych lekow, leczenie moz%b§é kontynuowane z uzyciem
izotretynoiny, stosownie do wskazan klinicznych. Q’b
0
N
Tabela 4: Wskazowki modyfikacji dawkowania w przyp dku wystgpienia dziatan niepozadanych
zwiazanych z leczeniem w czasie podawania dinutuks,}z;thabu w skojarzeniu z GM-CSF, IL-2 i izotretynoing.
O

Modyfikacja dawkowania

Fa)
Reakcje alergiczne O
stopnia 1. lub 2. N
Wystapienie objawow ° Zmniej@vé szybko$¢ infuzji do 0,875 mg/m? pc./godz.
e Zastgsowaé leczenie wspomagajace
Po ustgpieniu . J:g\y)wr(')cié pierwotng szybkos¢ infuzji. Jesli nie bedzie tolerowana,
~Zmniejszy¢ szybko$¢ do 0,875 mg/m? pc./godz.
stopnia 3. lub 4. v
Wystgpienie objawow 3{3\ ' @ Natychmiast przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie
06 GM-CSF lub IL-2.
QK e Zastosowac leczenie wspomagajace
Po ustgpieniu e Jesli po zastosowaniu powyzszych zalecen objawy ustgpuja szybko,
mozna wznowi¢ infuzje dinutuksymabu z szybkos$cia
0,875 mg/m?pc./godz.
e Nie nalezy wznawia¢ podawania GM-CSF ani IL-2 do kolejnego dnia
leczenia.

e W cyklach z GM-CSF, poczawszy od kolejnego dnia wznowic¢
podawanie GM-CSF zmniejszong do 50% dawka i, jesli bedzie
tolerowane, mozna wznowi¢ podawanie petnej dawki GM-CSF po
zakonczeniu podawania dawki dinutuksymabu przewidzianej dla
danego cyklu.

e W cyklach z IL-2, poczawszy od kolejnego dnia wznowi¢ podawanie
IL-2 zmniejszong do 50% dawka i kontynuowa¢ do zakonczenia cyklu.

o W przypadku ponownego wystapienia objawow po wznowieniu
podawania GM-CSF lub IL-2, nalezy przerwa¢ podawanie GM-CSF lub
IL-2 i dinutuksymabu.
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o Jesli objawy ustgpia w kolejnym dniu, wznowi¢ podawanie
dinutuksymabu w tolerowanej dawce bez GM-CSF lub IL-2.

Nawrot e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w danym dniu.
Jesli objawy ustgpig tego samego dnia, w kolejnym dniu wznowic
terapi¢ z premedykacja w warunkach intensywnej opieki medycznej.

Kolejne cykle e Utrzymywac¢ tolerowang szybkos¢ infuzji dinutuksymabu we
wszystkich kolejnych cyklach z GM-CSF lub IL-2.

Reakcja anafilaktyczna

stopnia 3. lub 4.

| ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Zespol przesigkania wlosniczek

stopnia 3. (ciezki)

Wystagpienie objawow o Przerwaé podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie GM-CSF lub
IL-2.
e Zastosowac leczenie wspomagajace
Po ustgpieniu e Wznowi¢ infuzje dinutuksymabu z szybkoscig 0,875 mg/m? pc./godz.

e W kolejnym dniu wznowi¢ podawanie GM-CSF luf IL-2 zmniejszong
do 50% dawka do czasu zakonczenia podawan\'gfaawki dinutuksymabu
przewidzianej dla danego cyklu. .0

Kolejne cykle e Jesli pacjent tolerowat 50% dawki GM-C Plub IL-2, rozpoczaé
podawanie tej dawki oraz infuzj¢ dinutgl?symabu z szybkoscig
0,875 mg/m?pc./godz. Jesli leczenic\/&’dzie tolerowane, w kolejnym
dniu zwigkszy¢ dawke GM-CSF 4§ IL-2 do pelnej dawki.

e Jesli GM-CSF nie jest tolerov@h%r w 50% dawce, w czasie pozostatych
cykli planowanych z uZycig@l GM-CSF nalezy podawac¢ sam
dinutuksymab. N4

e Jesli IL-2 nie jest tole@wana w 50% dawce, w czasie pozostatych cykli

planowanych z ugﬁem IL-2 nalezy podawa¢ GM-CSF zamiast IL-2.
)

stopnia 4. (zagrazajgcy zyciu _Q
Wystapienie objawow o Przerwad p(@%\)zvanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w danym
cyklu. ,b‘/l,o
° Zasto,w‘%\laé leczenie wspomagajace
Kolejne cykle o J eé@ezléspéi przesigkania wlosniczek wystapit w czasie cyklu z IL-2, w

) ostatych cyklach IL-2 nalezy podawa¢ GM-CSF zamiast IL-2.
0,1/0\ esli zespdt przesigkania wlosniczek wystapit w czasie cyklu GM-CSF,
2w pozostatych cyklach GM-CSF nalezy podawa¢ sam dinutuksymab.

Hiponatremia X

stopnia 4. (zagraz’aquo%ciu) — < 120 mmol/l pomimo odpowiedniej podazy ptynéw
X | ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Hipotensja

Objawowe i/lub skurczowe cisnienie krwi na poziomie ponizej 70 mmHg lub spadek przekraczajqgcy 15%
stanu wyjsciowego.

Wystgpienie objawow o Przerwaé podawanie dinutuksymabu i dozylne podawanie GM-CSF lub
IL-2.
e Zastosowaé leczenie wspomagajace
Po ustgpieniu e Wznowi¢ infuzje dinutuksymabu z szybko$cig 0,875 mg/m?pc./godz.

Jesli ci$nienie krwi pozostanie stabilne w okresie co najmniej 2 godzin,
wznowi¢ podawanie GM-CSF lub IL-2.

o Jesli ci$nienie krwi pozostanie stabilne w okresie co najmniej 2 godzin
od wznowienia GM-CSF lub IL-2, zwiekszy¢ szybko$¢ infuzji
dinutuksymabu do 1,75 mg/m?pc./godz.

Nawrot e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.
e Wznowi¢ dinutuksymab z szybkoscig 0,875 mg/m? pc./godz. po
ustabilizowaniu si¢ ci$nienia krwi.

35




Po ustgpieniu e W kolejnym dniu wznowié¢ podawanie GM-CSF lub IL-2 zmniejszong o
50% dawka, jesli ci$nienie krwi pozostaje stabilne.

e Podawa¢ GM-CSF lub IL-2 zmniejszong o 50% dawka do czasu
zakonczenia podawania wraz z dinutuksymabem. Nastgpnie powrocic¢
do pelnej dawki, jesli bedzie tolerowana, w pozostatej czesci cyklu.

o Jesli GM-CSF nie jest tolerowany w 50% dawce, do zakonczenia cyklu
nalezy podawa¢ sam dinutuksymab.

e Jesli IL-2 nie jest tolerowana w 50% dawce, do zakonczenia cyklu
nalezy podawac¢ sam dinutuksymab.

Kolejne cykle e Rozpocza¢ podawanie zmniejszong o 50% dawka GM-CSF lub IL-2,
jesli bedzie tolerowana, w kolejnym dniu zwigkszy¢ do petnej dawki.

e Jesli GM-CSF nie jest tolerowany w 50% dawce, w czasie pozostatych
cykli planowanych z uzyciem GM-CSF nalezy podawac¢ sam
dinutuksymab.

e Jesli IL-2 nie jest tolerowana w 50% dawce, w czasie pozostatych cykli
planowanych z uzyciem IL-2 nalezy podawa¢ GM-CSF zamiast IL-2.

Neurologiczne zaburzenia czynnoSci oka

Rozszerzona zrenica z opoznionym odruchem Zrenicznym <o\'v

Wystapienie objawow e Przerwac podawanie dinutuksymabu i GM-CSFlub IL-2.

Po ustgpieniu e Podawac dinutuksymab z szybko$cig 0,875&319/ m2pc./godz. i wznowi¢
GM-CSF lub IL-2. Q@

Nawrot e Przerwac podawanie dinutuksymab}(g,’@M-CSF i IL-2 w pozostatych
cyklach. R

Kolejne cykle e Jesli zaburzenia ustabilizuja ng%lb czgsciowo ustapia do czasu

kolejnego cyklu, nalezy pod@wac¢ dinutuksymab z szybko$cig
0,875 mg/m?pc./godz. ig@lnq dawke GM-CSF lub IL-2.

o Jesli leczenie bedzie tdlerowane bez nasilenia objawow, w kolejnych
cyklach nalezy podawac dinutuksymab z szybkoscia
1,75 mg/m?pc./godz.

e W przypadkitmawrotu objawow przerwac podawanie dinutuksymabu,
GM-CSFA@b IL-2 w pozostatych cyklach.

Choroba posurowicza éb

stopnia 4. (zagrazajgca Zyciu) @’

| ¢ N stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

N . , . U .
Zakazenie ogolnoustrojowe lub'posocznica
|4

stopnia 3. lub 4. P
Wystapienie objawow S{L\ e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 w pozostalej
‘ob czesci cyklu.
Po ustapieniu < o  Wznowi¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2 zgodnie z
planem dla kolejnych cyKli.
Bol
stopnia 4.

| e Przerwa¢ podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.

Neuropatia obwodowa

stopnia 2. obwodowa neuropatia ruchowa

| ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Stopnia 3. (zmiany czuciowe trwajgce ponad 2 tygodnie, obiektywne ostabienie motoryczne) lub stopnia 4.

| e Przerwaé podawanie dinutuksymabu i GM-CSF lub IL-2.

Atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy

| ¢ Na stale odstawi¢ dinutuksymab i GM-CSF lub IL-2.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Unituxin u
dzieci w wieku ponizej 12 miesigcy.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Unituxin nie powinien by¢ podawany w formie szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub
bolusa. Nalezy podawac¢ go w postaci 10-godzinnej infuzji dozylnej. Infuzj¢ rozpoczyna si¢ z szybkoscia
0,875 mg/m?pc./godz. przez 30 minut; nastepnie zwicksza si¢ szybko$¢ do 1,75 mg/m?pc./godz. i, o ile jest
tolerowana, szybko$¢ ta utrzymywana jest do zakonczenia infuzji. Czas trwania infuzji mozna wydhuzy¢ do
maksymalnie 20 godzin w celu zminimalizowania niepozagdanych reakcji na infuzje, jesli nie sg one w
wystarczajacym stopniu powstrzymywane przez leczenie wspomagajace. Infuzja musi zosta¢ zakonczona po
uplywie 20 godzin nawet, jesli nie udato si¢ w tym czasie poda¢ pelnej dawki produktu leczniczego.

Przed rozpoczgciem kazdej infuzji nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ premedykac;i.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

Przeciwwskazania

»

O
Nadwrazliwo$¢ (stopnia 4.) na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje Boﬁnocniczq wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL. O

{‘\\Q)
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania 0,\/6
v
o

Reakcje alergiczne Q\\’

Na okoto 20 minut przed rozpoczegciem kazdej infuzji dinutuksy; %u nalezy poda¢ lek przeciwhistaminowy
(np. hydroksyzyne lub difenhydraming) w formie Wstrzykni‘e;‘%i% dozylnego. Zaleca si¢ ponowne podawanie
leku przeciwhistaminowego stosownie do potrzeb co 4-6 %ﬁzin w czasie infuzji produktu Unituxin.
Pacjentow nalezy obserwowaé w celu wykrycia przedr@'@owych i podmiotowych objawow reakcji
poinfuzyjnych przez 4 godziny po zakonczeniu infuéﬁlproduktu leczniczego Unituxin.

O

W czasie podawania dinutuksymabu nalezy kaé@%razowo zapewni¢ bezposredni dostep przy tozku pacjenta
do epinefryny (adrenaliny) oraz hydrokorty U w postaci dozylnej na wypadek wystapienia reakcji
alergicznych zagrazajacych zyciu pacj e%tg. przypadku wystapienia takich reakcji zaleca si¢ podanie
hydrokortyzonu w formie bolusa dozylRego oraz epinefryny w formie bolusa dozylnego co 3-5 minut
stosownie do potrzeb, zaleznie od{gﬂp wiedzi kliniczne;.
2%

W zalezno$ci od nasilenia r\iglgécfl alergicznej nalezy zmniejszy¢ tempo infuzji lub przerwac leczenie.

O
Zespot przesigkania wk&‘é&?iczek
Zespot przesiagkania wlosniczek z wigkszym prawdopodobienstwem moze wystepowac w czasie podawania
dinutuksymabu w skojarzeniu z IL-2. Zaleca si¢ podawanie metolazonu doustnie lub furosemidu dozylnie co
6-12 godzin, stosownie do potrzeb. Stosownie do potrzeb i zaleznie od odpowiedzi klinicznej nalezy
stosowa¢ suplementacje tlenem, wspomaganie oddychania oraz terapie zastepczg z uzyciem albuminy.

Do charakterystycznych przedmiotowych i podmiotowych objawdw nalezg: niedocisnienie, uogoélniony
obrzek, wodobrzusze, dusznos¢, obrzegk pluc oraz ostra niewydolno$¢ nerek zwigzana z hipoalbuminemig i
zageszczeniem Krwi.

Bl
Ciezki bol (stopnia 3. lub 4.) wystepuje zazwyczaj w czasie pierwszego 4-dniowego cyklu dinutuksymabu i
czesto ustepuje stopniowo wraz z kolejnymi cyklami leczenia.

W przypadku silnego bolu tempo infuzji produktu leczniczego Unituxin nalezy zmniejszy¢ do

0,875 mg/m?pc./godz. Podawanie produktu leczniczego Unituxin nalezy przerwac, jesli dolegliwosci bolowe
nie sg odpowiednio kontrolowane pomimo zmniejszenia tempa infuzji oraz wdrozenia maksymalnych
srodkow zaradczych.
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Na 20 minut przed rozpoczgciem kazdej infuzji dinutuksymabu nalezy poda¢ paracetamol i powtarzac co 4-6
godzin, stosownie do potrzeb. Zaleca si¢ regularne dawkowanie co 4-6 godzin w czasie podawania w
skojarzeniu z IL-2. W przypadku wystapienia uporczywego bolu nalezy podawac ibuprofen doustnie co

6 godzin, pomigdzy kolejnymi dawkami paracetamolu. Nie nalezy stosowa¢ ibuprofenu w przypadku
wystapienia objawdw trombocytopenii, krwawienia lub zaburzenia czynno$ci nerek.

Kazdorazowo przed infuzjg dinutuksymabu, w czasie jej trwania i do 2 godzin po jej zakonczeniu, zaleca si¢
podanie opioidu, przyktadowo siarczanu morfiny, w formie infuzji dozylnej. Zaleca si¢ podawanie
dodatkowych dawek opioidu w bolusie dozylnym, stosownie do potrzeb, z czestoscig nie wigksza niz raz na
2 godziny w czasie trwania infuzji dinutuksymabu. W przypadku nietolerancji morfiny, mozna zastosowaé
fentanyl lub hydromorfon.

Mozna réwniez podaé lidokaing w postaci wlewu dozylnego (2 mg/kg mc. w 50 ml 0,9% chlorku sodu)

w okresie 30 minut przed rozpoczeciem kazdej infuzji dinutuksymabu i kontynuowac jej podawanie w
formie infuzji dozylnej z szybkoscia 1 mg/kg mc./godz. do maksymalnie 2 godzin po zakonczeniu leczenia.
Nalezy przerwac infuzje lidokainy, jesli pacjent zacznie odczuwac zawroty glowy, dretwienie okolicy ust lub
szum w uszach. «0\0

P

W momencie rozpoczgcia premedykacji z uzyciem morfiny mozna poda¢ doustfta dawke 10 mg/kg mc./dobg
gabapentyny. Dawka ta moze by¢ nastepnie zwigkszona (maksymalnie do QQng/kg mc./dobg lub

3600 mg/dobg) stosownie do potrzeb i wystepujacego bolu. @

Niedoci$nienie R
Przed rozpoczgciem infuzji dinutuksymabu nalezy dozylnie poda¢] w ciagu jednej godziny, chlorek sodu
roztwor do wstrzykiwan w stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) (10 mI/.Igng razie obnizenia ci$nienia krwi $rodek ten
mozna poda¢ ponownie lub, w zaleznos$ci od wskazan kli{@'ﬁ‘lnych, mozna poda¢ dozylnie albuming lub
koncentrat krwinek czerwonych. W razie koniecznos’ci\gpcelu przywrocenia odpowiedniego cisnienia
perfuzyjnego zaleca sie podanie srodka Wazopresng2 0.
O

Neurologiczne zaburzenia oka , QQQ
Moga wystapi¢ zaburzenia oka, w szczegé{b/kci w przypadku wielokrotnych cykli leczenia (patrz punkt
4.8). W miar¢ uptywu czasu zmiany te zyfykle ustgpujg. Pacjentow nalezy poddac¢ badaniu okulistycznemu
przed rozpoczeciem leczenia oraz 0?\/&‘9&/0waé ich w celu wykrycia zaburzen widzenia.

.\O
Zaburzenia czynno$ci watroby 0,\/{\
W trakcie immunoterapii di\gﬁ%lksymabem zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnos$ci watroby.

6\\)

Zakazenia og6lnoustrejdwe
Pacjentom zaktada sie;‘zazwyczaj centralny cewnik zylny in situ, a w wyniku przebytego wczesniej
przeszczepu autologicznego (ASCT) ich odporno$¢ w czasie terapii moze by¢ obnizona, co skutkowaé moze
ryzykiem zakazenia ogélnoustrojowego. Nalezy potwierdzi¢ brak objawdéw infekcji ogdlnoustrojowej u
pacjenta, zas wszelkie zaobserwowane infekcje nalezy opanowac przed rozpoczgciem terapii.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Unituxin donoszono o zaburzeniach rownowagi
elektrolitowej (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia produktem leczniczym Unituxin nalezy monitorowac
stezenia elektrolitow.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy

Zespot hemolityczno-mocznicowy bez potwierdzonej infekeji prowadzi do niewydolnosci nerek, zaburzen
rownowagi elektrolitowej, niedokrwistosci i nadci$nienia. Nalezy wdrozy¢ $rodki zaradcze, w tym kontrolg
stanu nawodnienia, zaburzen réwnowagi elektrolitowej, nadci$nienia i niedokrwistosci.

Spozycie sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkeg, co oznacza, ze lek jest zasadniczo ,,wolny od sodu‘.
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