RO
ANEX@
4
RESUMO DAS CARACTE@HCAS DO MEDICAMENTO

xO
QQ

&
@Q)



W Este medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reag0es adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solugéo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de concentrado contém 3,5 mg de dinutuximab.
Cada frasco contém 17,5 mg de dinutuximab em 5 ml.

Dinutuximab é um anticorpo monoclinal quimérico humano/murino, produzido numa linha celular de
mieloma murino (Sp2/0) através de tecnologia de ADN recombinante. 6(>

Cada 5 ml contém 17,2 mg de sodio. Lista completa de excipientes,cggxcgéo 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA @

Excipiente com efeito conhecido:

p
Concentrado para solucéo para perfusdo (concentrad@il).

\
Liquido transparente e incolor. o\(b»

O

4. INFORMAGOES CLiN|CAs®(\

4.1 Indicagdes terapéuticas (b'@

>

amento de neuroblastoma de alto risco em doentes com idades entre
tenham recebido anteriormente quimioterapia de inducédo e tenham
obtido pelo menos u osta parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e transplante autélogo de
células estaminais T). E administrado em associacdo com o fator estimulante da coldnia de
granuldcitos-macréfagos (GM-CSF), interleucina-2 (1L-2) e isotretinoina.

Unituxin esta indicado par
0s 12 meses e 0s 17 ano

4.2 Posologia e modo de administracdo

Unituxin esta restrito ao uso hospitalar e tem de ser administrado sob supervisdo de um médico
experiente na utilizagdo de terapéuticas oncoldgicas. Este devera ser administrado por um profissional
de saude preparado para controlar reacdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, num ambiente onde
estejam imediatamente disponiveis servicos de reanimagao.

Posologia

Unituxin deve ser administrado por perfuséo intravenosa ao longo de cinco sessdes, a uma dose diaria
de 17,5 mg/m?. Este é administrado nos Dias 4-7 durante os Ciclos 1, 3 e 5 (com cada ciclo durando
aproximadamente 24 dias) e nos Dias 8-11 durante os Ciclos 2 e 4 (com cada ciclo a durar
aproximadamente 28 dias).



O regime do tratamento consiste em dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, administrados ao
longo de seis ciclos consecutivos. O regime posoldgico completo esta descrito na Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1: Calendario de dosagem para os Ciclos 1, 3 e 5 para Unituxin, GM-CSF e isotretinoina.

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

GM-CSF! X|I X | X[ X | X | X | X| X|X X X X X X

Dinutuximab? X | X | X ]| X

Isotretinoina® X | X | X | X X

L Fator estimulante da coldnia dos granulécitos e macréfagos (GM-CSF): 250 pg/m?/dia, administrado por
injecdo subcutanea (altamente recomendado) ou perfusdo intravenosa ao longo de 2 horas.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrado por perfusédo intravenosa ao longo de 10-20 horas.

3 Isotretinoina: para pesos corporais superiores a 12 kg: 80 mg/m? administrados por via oral duas vezes ao dia,
para uma dose total de 160 mg/m?/dia; para pesos corporais até 12 kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral
duas vezes ao dia, para uma dose total de 5,33 mg/kg/dia (arredondar a dose por excesso para o0 multiplo de

10 mg seguinte).

Tabela 2: Calendario de dosagem para os Ciclos 2 e 4 para Unituxin e IL-2; ¢ I@ério de dosagem
para os Ciclos 2, 4 e 6 para isotretinoina 6

(9
Dia 1] 2] 3]4a4]5]6] 7] 8] 9 pbAb 11| 1214 [ 15-28
IL-21 X | X | X | X X \ X
Dinutuximab? X [T X | X
Isotretinoina® N X
L Interleucina-2 (IL-2): 3 MUI/m¥dia, administradas por perfusio intavenosa continua ao longo de 96 horas nos

Dias 1-4 e 4,5 MUI/m?/dia nos Dias 8-11. P

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrado por perfuséo i enosa ao longo de 10-20 horas.

3 Isotretinoina: para pesos corporais superiores a 12 kg: m? administrados por via oral duas vezes ao dia,
para uma dose total de 160 mg/m?/dia; para pesos cgr;“ﬁis té 12 kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral
duas vezes ao dia, para uma dose total de 5,33 mg/kg?% arredondar a dose por excesso para 0 maltiplo de

10 mg seguinte). \O

Antes de iniciar cada ciclo de tratame Qnsulte a Tabela 3 para uma lista de critérios que devem ser

avaliados. @

Tabela 3: Critérios clinicos,q em ser avaliados antes de iniciar cada ciclo de tratamento de

Unituxin é\
P

Toxicidade para o Sistérha nervoso central (SNC)
e Adiara inic&b do ciclo até que a toxicidade do SNC seja de Grau 1 ou resolvida, e a afecéo

com convulsdes esteja bem controlada
Disfuncéo hepatica
e Adiar a iniciacdo do primeiro ciclo até que a alanina aminotransferase (ALT) seja menos de
5 vezes o limite superior ao normal (LSN). Adiar a iniciacdo dos ciclos 2-6 até que a ALT seja
menos de 10 vezes o0 LSN.
Trombocitopenia
e Adiar a iniciacdo do ciclo até que contagem de plaquetas seja de pelo menos 20.000/pl.
e Caso o doente tenha metastases a nivel do SNC, adiar a inicia¢do do ciclo e administrar uma
transfusdo de plaquetas para manter a contagem de plaquetas no minimo de 50.000/pl.
Disfunc¢ao respiratoria
e Adiar a iniciacdo do ciclo até que a dispneia em repouso tenha sido resolvida e/ou saturacéao
periférica de oxigénio seja de pelo 94% com ar ambiente.
Disfuncéo renal
e Adiar ainiciagdo do ciclo até que a depuracédo da creatinina ou a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) seja de pelo menos 70 ml/min/1,73 m?
Infecdo sistémica ou sepsia




e Adiar ainiciacdo do ciclo até que a infecdo sistémica ou sepsia tenha sido resolvida.

Leucopenia

e Adiar a iniciacdo do primeiro ciclo até que contagem de total de fagdcitos (APC) seja de pelo
menos 1.000/pl.

Para além dos critérios acima mencionados, deve ser tida em conta a opinido do clinico durante a
avaliagdo da fungéo cardiovascular do doente.

Modificacdo da dose

A Tabela 4 contém as orientaces para a modificacdo da dose para dinutuximab, GM-CSF e IL-2.
Caso os doentes cumpram os critérios para descontinuacao destes medicamentos, o tratamento podera
continuar com isotretinoina, tal como indicado clinicamente.

Tabela 4: Orientagdes para modificacdo de dose para a gestdo de reacGes adversas resultantes do
tratamento, durante a administracdo de dinutuximab em associacdo com GM-CSF, IL-2 e
isotretinoina.

N

Reagcdes alérgicas AV

Grau 1ou 2 o N

Inicio dos sintomas e Reduzir a Velocidade de perfuséo p 5 mg/m?/h.
Administrar medidas de suporte (\;e&‘ cdo 4.4).

Apos a resolugéo e Retomar a perfusio a velocidadeOriginal. Caso nao seja tolerado,
reduzir a velocidade de perfuséo)para 0,875 mg/m?/h.

Grau3ou4 '

Inicio dos sintomas e Descontinuar imedia,l?@te o dinutuximab e 0 GM-CSF ou IL-2

intravenoso.
o  Administrar megiine suporte (ver secgdo 4.4).

Apbs a resolucéo e (Caso 0s sina @nomas se resolvam rapidamente com as
medidas agina,a perfusdo de dinutuximab podera ser retomada a
de de 0,875 mg/m?/h.
ar o GM-CSF ou IL-2 até ao dia seguinte.
ciclos de GM-CSF, administrar GM-CSF a 50% da dose,
Itiando-se no dia seguinte e, se bem tolerado, GM-CSF podera
. r dado na dose completa apos ter terminado a dosagem de

O

‘e

P

dinutuximab para esse ciclo.
@ Para os ciclos de IL-2, administrar IL-2 a 50% da dose, iniciando-
se no dia seguinte, e continuar para o resto do ciclo.
@ e Caso os sintomas voltem a ocorrer com a adigdo de GM-CSF ou
IL-2, descontinuar 0 GM-CSF ou IL-2 e dinutuximab.
e Caso 0s sintomas se resolvam no dia seguinte, retomar o
dinutuximab a dose tolerada, sem GM-CSF ou IL-2.

Recidiva e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 durante esse dia.
e Caso os sintomas se resolvam nesse dia, retomar no dia seguinte
com pré-medicacdo num contexto de cuidados intensivos (ver

seccdo 4.4).
Ciclos subsequentes e Manter a velocidade de perfusdo tolerada de dinutuximab para
todos os ciclos subsequentes com GM-CSF ou IL-2.
Anafilaxia
Grau 3 ou 4

o Descontinuar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-
2.




Sindrome de extravasamento capilar

Grau 3 (grave)

Inicio dos sintomas

Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 intravenoso.
Administrar medidas de suporte (ver sec¢do 4.4).

Apbs a resolucéo

Retomar a perfusdo de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.
Retomar GM-CSF ou IL-2 no dia seguinte a 50% da dose, até a
ultima dose de dinutuximab para esse ciclo.

Ciclos subsequentes

Se o0 doente tiver tolerado 50% da dose de GM-CSF ou IL-2,
iniciar esta dose e dinutuximab a velocidade de 0,875 mg/m?/h. Se
for tolerado, aumentar o GM-CSF ou IL-2 para a dose completa no
dia seguinte.

Caso 0 GM-CSF néo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto dos ciclos de GM-CSF.
Caso a IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, substituir por GM-
CSF para o resto dos ciclos de 1L-2.

Grau 4 (risco de vida)

Inicio dos sintomas

Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 durante esse ciclo.
Administrar medidas de suporte (ver seccdo4@)

Ciclos subsequentes

Caso tenha ocorrido sindrome de extravasafaento capilar durante o
ciclo de IL-2, substituir por GM- CSF lé'resto dos ciclos de IL-
2.

Caso tenha ocorrido sindrome de
ciclo de GM-CSF, administrar
nos ciclos de GM-CSF sub

vasamento capilar durante o
uximab em monoterapia para
tes.

Hiponatremia

Grau 4 (risco de vida) - <120 mmol / L, apesar do coWde fluidos adequado

e Descontinuar de f ermanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-
2. N A
Hipotens&o \Y

Sintomética e/ou TA inferior a 70 mmHg@na’dlmlnmgao gue exceda 15% abaixo do valor

inicial

Inicio dos sintomas

Des Tinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 intravenoso.
nistrar medidas de suporte (ver seccdo 4.4).

Apbs a resolucéo

tomar a perfusdo de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.
Caso a tensdo arterial (TA) permaneca estavel durante pelo menos
2 horas, retomar GM-CSF ou IL-2.
Caso a TA permaneca estavel durante pelo menos 2 horas apds
retomar GM-CSF ou IL-2, aumente a profusédo de dinutuximab
para 1,75 mg/m?/h.

Recidiva

Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.
Retomar dinutuximab a 0,875 mg/m?/h mal a TA esteja estavel.

Apos a resolugéo

Retomar GM-CSF ou IL-2 no dia seguinte a 50% da dose, caso a
TA permanega estavel.

Iniciar GM-CSF ou IL-2 a 50% da dose quando administrados com
dinutuximab. De seguida, aumente para a dose completa se esta
for tolerada para o resto do ciclo.

Caso 0 GM-CSF néo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto do ciclo.

Caso a IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto do ciclo.

Ciclos subsequentes

Iniciar GM-CSF ou IL-2 a 50% da dose, aumentando para a dose
completa se forem tolerados no dia seguinte.

Caso 0 GM-CSF néo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto dos ciclos de GM-CSF.




e Caso a IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, substituir por GM-
CSF para o resto dos ciclos de 1L-2.

Afecdes neuroldgicas do olho

Pupila dilatada com no reflexo a luz lento

Inicio dos sintomas e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Apos a resolugéo e Administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?%h e retomar GM-CSF ou
IL-2.

Recidiva e Descontinuar dinutuximab, GM-CSF e IL-2 para os ciclos
restantes.

Ciclos subsequentes e Caso as anomalias permanecam estaveis ou melhorem antes do

préximo ciclo, administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?/h e a dose
completa de GM-CSF ou IL-2.

e Caso seja tolerado sem pioria dos sintomas, administrar
dinutuximab, a 1,75 mg/m?/h para os ciclos subsequentes.

e Caso os sintomas ocorram novamente, descontinuar dinutuximab,
GM-CSF e IL-2 para os ciclos restantes.

Doenca do soro

Grau 4 (risco de vida)

X -
e Descontinuar de forma permanente dinut b e GM-CSF ou IL-

2. A
Infecdo sistémica ou sepsia \V
Grau 3 ou 4 >
Inicio dos sintomas e Descontinuar dinutuximab e (,‘kl\?}&-@'S,F ou IL-2 durante o resto do
ciclo. (0.
Apos a resolugéo e Proceder com os ciclos ge\dinutuximab e GM-CSF ou IL-2
planeados.
Dor O\
Grau 4 JON
| e Descontinuar 8iffutuximab e GM-CSF ou IL-2.
Neuropatia periférica %'

Neuropatia motora periférica de Grau L \"

(@tmuar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-

Grau 3 (alteracoes sensorlals.d@ante mais de 2 semanas, fraqueza motora objetiva) ou Grau 4

s’ Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Sindrome hemolitico yg€ntico atipico

O [« Descontinuar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-
@ 2.

Populacédo pediéatrica

A seguranca e eficacia de Unituxin em criancas com menos de 12 meses de idade ndo foram ainda
estabelecidas.

Modo de administracdo
O Unituxin ndo deve ser administrado como uma injecdo ou bolus intravenoso.

Deve ser administrado por perfusdo intravenosa ao longo de 10 horas. A perfusdo é iniciada a uma
velocidade de 0,875 mg/m?/h e continuada a esta velocidade durante 30 minutos; a velocidade é de
seguida aumentada para 1,75 mg/m%h e mantida a esta velocidade para o resto da perfusao caso seja
tolerada. A duracéo da perfusdo podera ser alargada até 20 horas para ajudar a minimizar reacoes
durante a perfusdo que ndo respondam de forma adequada a outras medidas de suporte (ver

seccoes 4.4 e 4.8). A perfusdo devera ser finalizada ap6s 20 horas, mesmo se a dose completa ndo
puder ter sido administrada durante este espaco de tempo.



A pré-medicacdo devera ser sempre ponderada antes de iniciar cada perfusao (ver sec¢édo 4.4).
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver seccéo 6.6.
4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade (Grau 4) a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Reacdes alérgicas

A pré-medicacdo com anti-histaminicos (p. ex. hidroxizina ou difenidramina) devera ser administrada
atraves de injecdo intravenosa aproximadamente 20 minutos antes de iniciar cada perfuséo de
dinutuximab. Recomenda-se que o medicamento anti-histaminico seja repetido a cada 4-6 horas,
conforme necessario durante a profuséo de Unituxin. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de reacdes a perfusdo durante 4 horas apds a conclusdo da perfusdo com Unituxin.

Deverdo estar imediatamente disponiveis e ao lado da cama, epinefrina (adrer@ e hidrocortisona
durante a administragéo de dinutuximab para o controlo de reagoes alérgicaéao perigo para a vida.
Recomenda-se que o tratamento para tais reacdes inclua hldrocortlsona'@nistrada por bolus

intravenoso, e epinefrina administrada por bolus intravenoso, uma v6 da 3-5 minutos, conforme

necessario de acordo com a resposta clinica. 0

Dependendo da severidade da reacao alérgica, a taxa de perfu@‘deve ser reduzida ou o tratamento
interrompido (ver secgOes 4.2 e 4.8). g(bQ

Sindrome de extravasamento capilar ‘ Q

A sindrome de extravasamento capilar € mais p’r@el guando dinutuximab € administrado
concomitantemente com IL-2. Recomenda- e administre metolazona oral ou furosemida
intravenosa a cada 6-12 horas, conforme ario. Deverdo utilizar-se suplementos de oxigénio,
suporte respiratorio e terapéutica de supstifuicdo de albumina conforme necessario, de acordo com o
resposta clinica.

Os sintomas e sinais caracteri @’lncluem hipotensdo, edema generalizado, ascite, dispneia, edema
pulmonar e insuficiéncia r uda associada a hipoalbuminemia hemoconcentragao.

Dor

A dor grave (Grau ) ocorre mais frequentemente durante o primeiro ciclo de 4 dias de
dinutuximab, reduzindo-se frequentemente com os ciclos subsequentes.

Nas dores graves, a velocidade da perfusdo de Unituxin deve ser diminuida para 0,875 mg/m? hora.
Unituxin deve ser descontinuado caso a dor ndo esteja adequadamente controlada apesar da reducéo da
velocidade da profuséo e instituicdo das medidas de suporte méaximas (ver secgOes 4.2 e 4.8).

O paracetamol deve ser administrado por via oral 20 minutos antes de iniciar cada perfuséo de
dinutuximab, e repetido a cada 4-6 horas conforme necessario. E recomendada a dosagem de forma
regular a cada 4-6 horas quando se administra concomitantemente IL-2. Caso seja necessario para dor
persistente, deve ser administrado ibuprofeno por via oral a cada 6 horas, entre as doses de
paracetamol. O ibuprofeno ndo deve ser administrado caso existam evidéncias de trombocitopenia,
hemorragia, ou disfuncéo renal.

Recomenda-se que se administre um opioide, tal como sulfato de morfina, por perfusao intravenosa
antes de cada perfusdo de dinutuximab, e continuada como uma perfusdo intravenosa durante e até

2 horas depois da conclusao do tratamento. Recomenda-se que sejam administradas doses adicionais
de um opioide por bolus intravenoso conforme seja necessario para o tratamento da dor, até um
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méaximo de uma vez a cada 2 horas durante a perfusdo de dinutuximab. Caso a morfina ndo seja bem
tolerada, poder&o ser utilizados fentanilo ou hidromorfona.

A lidocaina podera ser administrada como uma perfusdo intravenosa (2 mg/kg em 50 ml de cloreto de
sodio a 0,9%) Ao longo de 30 minutos antes do inicio de cada profusdo de dinutuximab e continuada
atraves de perfusdo intravenosa a 1 mg/kg/h por um periodo de até 2 horas ap6s a conclusdo do
tratamento. A perfusdo de lidocaina devera ser descontinuada caso o doente desenvolva tonturas,
dorméncia perioral, ou acufenos.

A gabapentina pode ser administrada no momento de iniciar a pré-medicacdo com morfina, a uma
dose 10 mg/kg/dia por via oral. A dose pode ser de seguida aumentada (até um maximo de
60 mg/kg/dia ou 3.600 mg/dia) conforme necessario para controlo da dor.

Hipotensao
Deve ser administrada solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) (a uma dose de 10 mi/kg)

por via endovenosa ao longo de uma hora, imediatamente antes da perfuséo de dinutuximab. Caso
ocorra hipotensdo esta podera ser repetida, ou podera ser administrada albumina ou concentrado de
hemacias conforme clinicamente indicado. Recomenda-se ainda a administraga q terapéutica com
vasopressores, caso esta seja necessaria para restabelecer uma pressdo de perfé} dequada.

Afecdes neuroldgicas do olho ¢
Poderdo ocorrer afecGes oculares, especialmente em ciclos repetido
geralmente desaparecem com o tempo. Os doentes deverdo ser s
antes de iniciar a terapéutica, e serem monitorizados para altera¢®

\ecgéo 4.8). Estas alteracdes
um a exame oftalmoloégico
na visao.

Disfuncéo hepatica O
Recomenda-se a monitorizagéo regular da funcéo he%@'durante a imunoterapia com dinutuximab.

1

InfecBes sistémicas N
Os doentes tém tipicamente um cateter veno
imunocomprometidos durante a terapéuti
ao risco de desenvolvimento de infegé
infecdo sistémica, e qualquer infegdo~i
terapéutica.

}sral in situ e é provavel gue estejam

0 resultado de ASCT anterior, e desta forma, sujeitos
témica. Os doentes ndo devem ter qualquer evidéncia de
tificada deverd estar sob controlo antes de iniciar a

Anomalias nas provas lab
Foram relatadas anomalj
eletrélitos devem ser

troliticas em doentes que receberam o Unituxin (ver sec¢do 4.8). Os
itorizados diariamente durante terapéutica com Unituxin.

Sindrome hemolitico urémico atipico

Foi relatado sindroma hemolitico urémico na auséncia de infecdo documentada e resultante em
insuficiéncia renal, anomalias eletroliticas, anemia e hipertensdo. Devem ser administradas medidas
de suporte, incluindo o controlo do estado da hidratacdo, anomalias eletroliticas, hipertenséo e anemia.

Ingestdo de sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose. Isto significa que é
essencialmente “livre de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interagdo. N&o pode ser excluido um risco de interagfes com outros
medicamentos utilizados de forma concomitante.

Corticosteroides
Né&o se é recomendado gue se utilizem medicamentos corticosteroides sistémicos devido a potencial
interferéncia com a ativagdo imunitéria que é necessario para a agdo terapéutica de dinutuximab.
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Imunoglobulina intravenosa

N4o se recomenda que se utilize imunoglobulina intravenosa apds a ASCT. Caso seja necessario, 0
seu uso deve ser limitado aos primeiros 100 dias apds a ASCT, uma vez que a imunoglobulina pode
interferir com a citotoxicidade celular dependente de dinutuximab. A imunoglobulina ndo deve ser
administrada no prazo de duas semanas antes e uma semana apos concluir cada ciclo de Unituxin.

InteracGes farmacocinéticas
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

InteragGes farmacodindmicas

As reacOes alérgicas graves sdo mais provaveis quando dinutuximab é administrado
concomitantemente com IL-2. Assim, deverdo ser tomadas precaugdes quando ambos 0s
medicamentos sejam combinados (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez O
Né&o existem dados acerca da utilizacdo de dinutuximab em mulheres grévida%

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade r
Assim, este medicamento ndo é recomendado durante a gravidez e e
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. Recomenda-
para engravidar utilizem contrace¢do durante 6 meses apds a i

iva (ver secgdo 5.3).
heres com potencial para
as mulheres com potencial
pcdo do tratamento com Unituxin.

Amamentagéo p) O
Sabe-se que a IgG humana é secretada no leite materﬁ@(iste informacéo insuficiente sobre a

excrecdo de dinutuximab no leite humano. A amamehtacgdo devera ser descontinuada durante o
tratamento com Unituxin. O tempo de interval mendado entre a interrupcao do tratamento e a
amamentacdo é de 6 meses. O

Fertilidade QO

Os efeitos de dinutuximab sobre a f ade no ser humano sao desconhecidos. N&o foram levados a
cabo estudos de fertilidade em ani ; contudo, ndo foram observados efeitos adversos sobre 0s
orgaos reprodutivos em ratos @ 0 masculino e feminino (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a ca@&de de conduzir e utilizar maquinas

Unituxin tem grand luéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacOes adversas notificadas em quatro estudos clinicos de dinutuximab (ANBL0032, ANBL0931,
CCG-0935A, e DIV-NB-201) em doentes em risco elevado de neuroblastoma (N=984) encontram-se
resumidas na Tabela 5. As reacfes adversas sao definidas como aqueles acontecimentos adversos que
ocorreram numa maior frequéncia no grupo tratado com dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina,
guando comparados com o grupo de controlo tratado com isotretinoina durante o estudo principal
aleatorizado e controlado ANBL0032, e que possuam uma relacdo de mecanismo plausivel com o
tratamento com dinutuximab. Os termos originalmente notificados foram codificados de acordo com
os termos preferidos (utilizando o Dicionario Médico para Atividades Reguladoras - Medical
Dictionary for Regulatory Activities [MedDRA]).

A Tabela 5 resume as reacGes adversas medicamentosas notificadas quando dinutuximab foi
administrado em associacdo a GM-CSF, IL-2 e isotretinoina. Uma vez que este medicamento é

9



utilizado em associacdo com GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, ¢ dificil avaliar a relacdo causal de cada
reacéo adversa com um medicamento em particular.

As reacg0es adversas relatadas como ocorrendo mais frequentemente (mais de 30% dos doentes)
durante os estudos com neuroblastoma foram hipotensao (67%), dor (66 %), hipersensibilidade

(56 %), pirexia (53 %), urticaria (49 %), sindrome de extravasamento capilar (45 %), anemia (45%),
hipocaliemia (41%), diminuicdo do nimero de plaquetas (40%), hiponatremia (37%), aumento da
alanina aminotransferase (35%), diminui¢do do nimero de linfdcitos (34%), e diminuic&do da
contagem total de neutrdfilos (31%). Foram também notificadas reagdes adversas caracteristicas de
uma resposta alérgica - Incluindo reagdo anafilatica (18%) e broncospasmo (4%).

Tabela de reacOes adversas

As reagOes adversas notificadas nos participantes a quem foi administrado dinutuximab em associagao
a GM-CSF, IL-2 e isotretinoina estdo resumidas na Tabela 5. Estas rea¢fes adversas estao
representadas por classe de sistema de 6rgéos e frequéncia, de acordo com o MedDRA. As categorias
de frequéncia estdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); Pouco

frequentes (>1/1.000 a <1/100). As reagOes adversas estdo apresentadas por
gravidade dentro de cada agrupamento por frequéncia.

o&@sdecrescente de

Tabela 5: Reagfes adversas que ocorreram durante os estudos em doen@am neuroblastoma de alto

risco a quem foi administrado dinutuximab em associacdo a GM-CS&)‘Q_-
X

e isotretinoina.

Classe de sistemas de
6rgdos

Muito frequentes

Frequentes”
>

Pouco frequentes

InfecOes e infestacBes

V=N

4

I@Qéo relacionada com
bispositivo,
* suscetibilidade
aumentada para infecéo,
bacteriemia, enterocolite

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Anemia

O
&

v

Neutropenia febril

Sindrome hemolitico
urémico atipico

Doengas do sistema

Reacdo-ahafilatica,

Sindrome de libertacéo

Doenca do soro

hipofosfatemia,
hipoalbuminemia,
hiperglicemia,

diminuicdo do apetite

imunitario hipersensibilidade de citocinas
Doencas enddcrinas A0 Hipertiroidismo
Doencas do metabolismo #ocaliemia, Hipomagnesemia,
e da nutricéo Qa}iponatremia, acidose, hipoglicemia.
hipocalcemia,

Doengas do sistema
nervoso

Neuralgia, neuropatia
periférica, cefaleia

Sindrome de
encefalopatia posterior
reversivel

Afecbes oculares

Visdo turva, fotofobia,
midriase

Pupilas desiguais

Cardiopatias

Taquicarda (sinusal,
atrial, ventricular)

Fibrilacéo atrial, arritmia
ventricular

Vasculopatias

Sindrome de

extravasamento capilar,
hipotensdo, hipertensdo

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Hipoxia, tosse, dispneia

Broncospasmo, edema
pulmonar

Estridor, edema laringeo
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Classe de sistemas de
orgéos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Diarreia, vémitos,
nauseas

Constipagéo, hemorragia
gastrointestinal na
porcdo distal

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Urticéria, prurido

Erupcdo cuténea
maculopapular

Doengas renais e
urinarias

Retengdo urinaria,
proteinuria, hemat(ria

Insuficiéncia renal

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracéo

Pirexia, dor?, edema
facial

Edema periférico,
arrepios, cansacgo,
irritabilidade,
Reacdo no local da
injecdo

Exames complementares
de diagnéstico

Diminuicdo do nimero
de plaquetas, diminuicdo
do numero de linfécitos,

Aumento da gama-
glutamiltransferase,
aumento da creatinina no

Hemocultura positiva

diminuicdo do numero
de leucécitos,
diminuicdo do nimero
de neutréfilos, aumento
da aspartato
aminotransferase,
aumento da alanina (b'
aminotransferase.

sangue, aumento de e@
.@6
&
S

N
1 Inclui os termos preferidos dor abdominal, dor abdominal alta\astrose, dor nas costas, dor na bexiga, dor nos
0ss0s, dor no peito, dor facial, dor gengival, dor toracica squelética, mialgia, dor no pescoco, neuralgia,
dor orofaringea, dor, dor nas extremidades e proctalgia.

>

Descricdo de determinadas reacdes adversas O\

Consultar a seccdo 4.2 para conselhos a
medicamento. Consultar a sec¢do 4

da reducdo progressiva ou descontinuagdo deste
a acOes a serem tomadas face a reacdes adversas especificas.

Reacdes alérgicas
Reac0es graves a perfuséo
tensdo arterial, terapéuti

querem intervencdo urgente, incluindo suporte para a manutengao da
broncodilatadores, corticosteroides, reducéo de velocidade de
perfusdo, interrup¢do rfusdo, interrupcdo da perfusdo ou descontinuacdo permanente de Unituxin.
Inclui edema da fa as aéreas superiores, dispneia, broncospasmo, estridor, urticéria e hipotensao.
As reacdes a perfusdo ocorrem geralmente durante a perfusdo ou no prazo de 24 horas da concluséo da
perfusdo de Unituxin. Foram notificadas reacOes anafilaticas/alérgicas graves em 14% dos doentes.
Devido a sobreposicdo de sinais e sintomas, nalguns casos nao foi possivel distinguir entre reacfes a
perfusdo e reacdes de hipersensibilidade/alérgicas.

Sindrome de extravasamento capilar

A sindrome de extravasamento capilar foi uma reacdo adversa muito frequente (45% dos doentes) que
ocorreu mais frequentemente quando Unituxin foi administrado concomitantemente com IL-2; foi
grave (> Grau 3) em 14% dos doentes.

Dor

A dor ocorreu tipicamente durante a perfusdo de Unituxin, e foi mais frequentemente notificada sob a
forma de dor abdominal, dor generalizada, dor nas extremidades, dor nas costas, neuralgia, dor
tordcica musculosquelética e artralgia; 41% dos doentes sofreu de dor grave. Devem ser
administrados analgésicos, incluindo opioides intravenosos antes de cada dose de Unituxin e
continuados até duas horas ap6s a conclusdo da perfusdo com Unituxin.
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Foi notificada neuropatia sensorial periférica em 3% dos doentes e neuropatia periférica motora em
2% dos pacientes; menos de 1% dos doentes apresentaram neuropatia periférica grave.

Anomalias nas provas laboratoriais
As anomalias eletroliticas que ocorreram em pelo menos 25% dos doentes que receberam Unituxin
incluiram hiponatremia e hipocaliemia.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram relatados casos de sobredosagem de dinutuximab. Foram administradas doses
programadas de dinutuximab até 120 mg/m? (60 mg/m?/dia) em ensaios clinicos, com um perfil de
reacOes adversas semelhante ao descrito na sec¢do 4.8. Em caso sobredosagem, @s,doentes deverdo
ser monitorizados atentamente para sinais ou sintomas de reacGes adversas, e @n’do 0 tratamento
sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS \9

5.1 Propriedades farmacodinamicas (b'

O

p
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, @pos monoclonais, cédigo ATC: LO1XC16
1

Mecanismo de acéo ‘\(b'

Zcomposto pelas regides varidveis murinas para a cadeia
raa lgG1l de cadeia pesada e cadeia leve K.

0 gangliosideo GD2, que ¢ altamente expresso na superficie
de forma minima na superficie de neurénios humanos

cas e na pele.

Dinutuximab anticorpo monoclonal quime
leve e pesada e a regido constante hu
Dinutuximab reage especificamente
das células do neuroblastoma, e

normais, fibras nociceptivas p@?%i

s et
Efeitos farmacodinamic

Foi demonstrado quadinutuximab se liga as linhas celulares de neuroblastoma que se sabe exprimirem
GD2 in vitro. Além disso, foi demonstrado que induz citotoxicidade dependente de anticorpos e
mediada por células (ADCC) e citotoxicidade dependente do complemento in vitro. Mais
especificamente, na presenca de células efetoras humanas, incluindo células mononucleares do sangue
periférico (PBMC) e granuldcitos de dadores humanos normais, observou-se que dinutuximab medeia
a lise de diversas linhas celulares de neuroblastoma de uma forma dependente da dose. Foi observado
que os granuldcitos foram mais eficazes que as PBMC ao mediarem a citotoxicidade dependente de
dinutuximab nas células de neuroblastoma, com uma melhoria na lise celular observada com a adi¢ao
de GM-CSF. Além disso, estudos in vivo demonstram que dinutuximab em monoterapia ou associado
a IL-2 podem inibir parcialmente o crescimento tumoral em murganhos. O aumento da ADCC na
presenca de GM-CSF e IL-2 é a razdo para a associacdo destas citocinas com dinutuximab em estudos
clinicos.

Estudos né&o-clinicos demonstram que a neurotoxicidade induzida por dinutuximab é provavelmente
devida a inducdo de alodinia mecénica que pode ser mediada pela reatividade de dinutuximab com o
antigénio GD2 localizado na superficie de fibras nervosas periféricas e/ou mielina.

Eficacia e sequranca clinicas
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O ANBLO0032 foi um estudo aleatorizado e controlado que avaliou os efeitos de dinutuximab
administrado em associacdo com GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, comparado com isotretinoina em
monoterapia em participantes com neuroblastoma de alto risco. A classificagéo de neuroblastoma de
alto risco foi baseada na idade do doente (superior a 12 meses) e estadio do tumor no momento do
diagnostico e/ou a presenca de fatores de risco bioldgico tais como amplificacdo do MYCN.

Os doentes tinham Idades entre os 11 meses e 15 anos e tinham anteriormente conseguido pelo menos
uma resposta parcial & quimioterapia de inducéo, seguida de ASCT e radioterapia. Apds a ASCT,

226 participantes foram alocados aleatoriamente numa proporg¢édo de 1:1 num grupo de terapéutica
padronizada (seis circulos de isotretinoina), ou num grupo de imunoterapia com dinutuximab (cinco
ciclos de dinutuximab em associacdo com GM-CSF e IL-2 alternadas, associadas a isotretinoina
concomitante durante seis ciclos). O dinutuximab foi administrado na dose equivalente a

17,5 mg/m?/dia em quatro dias consecutivos (dias 4-7) dos ciclos 1-5. Foi administrado GM-CSF a
uma dose de durante os Ciclos 1, 3 e 5, doseado de forma diaria durante 14 dias. A IL-2 foi
administrada concomitantemente com dinutuximab como uma perfuséo intravenosa continua durante
quatro dias, durante a Semana 1 dos Ciclos 2 e 4, a uma dose de 3,0 MUI/m?/dia, e durante a Semana 2
dos Ciclos 2 e 4, a uma dose de 4,5 MUI/m?dia. Durante as Gltimas duas semanas,em cada um dos
seis ciclos, foi também administrada isotretinoina por via oral aos participant r@grupos de controlo
e de imunoterapia com dinutuximab, a uma dose de 160 mg/m?dia (admini a como 80 mg/m?,
duas vezes ao dia). {&/

A métrica final do principal resultado de eficacia foi a sobrevivé Q/re de eventos (SLE) avaliada
pelo investigador, definida como o periodo de tempo desde a izacdo até a primeira ocorréncia
de recidiva, doenca progressiva, segunda neoplasia ou morte. nalise principal da intencéo do
tratamento (ITT) encontrou uma melhoria na SLE assop':?@‘a imunoterapia com dinutuximab e

isotretinoina, quando comparada com a isotretinoina noterapia. As estimativas da SLE a

2 -anos foram de 66% entre os participantes a quem T0i administrada imunoterapia com dinutuximab e
isotretinoina, quando comparada com 48% nos ipantes a quem foi administrada isotretinoina em
monoterapia (teste de log-rank p = 0,030) ap 7%9 esta diferenca ndo atingir uma significancia
estatistica formal de acordo com o plano inido para analises interinas. Para além disso, a
sobrevivéncia global (SG) foi avaliada anos de seguimento apos a analise de SLE como
parametro final secundario, com um horia significativa observada entre os participantes ITT
alocados aleatoriamente para Ihe dministrada imunoterapia com dinutuximab e isotretinoina,
quando comparados com isotr (bfna em monoterapia. As estimativas da SG a 3 anos foram de 80%
contra 67% para os partici a quem foi administrada imunoterapia com dinutuximab e
isotretinoina, e isotretinoi monoterapia, respetivamente (teste de log-rank p = 0,0165). A
sobrevivéncia a lo o foi avaliada através de 5 anos de seguimento ap6s a analise de SLE e
continuou a demonstkgaf uma vantagem quanto a sobrevivéncia para os doentes a quem foi
administrada imunoterapia com dinutuximab, qguando comparados com aqueles a quem foi
administrada isotretinoina em monoterapia. As estimativas da SG a 5 anos foram de 74% para a
imunoterapia com dinutuximab, e de 57% para a isotretinoina em monoterapia (teste de log-rank

p = 0,030).

A andlise dos subgrupos pela resposta a SLE e SG indicou que os doentes com doenca residual
minima, hiperploidia de ADN e cuja medula déssea fora sujeita a eliminagéo de células malignas
(“purga”) poderdo nao ter beneficiado da imunoterapia com dinutuximab.

Imunogenicidade

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade. Os dados de
409 participantes em diversos estudos de neuroblastoma com amostras disponiveis para a
determinagdo dos anticorpos antiquiméricos humanos (HACA) demonstrou que 71 (17%) desenvolveu
anticorpos capazes de se ligarem e 15 (4%) desenvolveram uma resposta neutralizante por anticorpos.
As concentracdes plasmaticas de dinutuximab, especialmente os niveis minimos, tende a ser inferior
nos doentes com HACA. N&o existiu qualquer correlagéo aparente entre o desenvolvimento destes
anticorpos e reacdes alérgicas.
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A incidéncia da formag&o de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do
ensaio e por esses motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra dinutuximab com a
incidéncia de anticorpos contra outros medicamentos podera ser enganosa.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigagdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Unituxin em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em neuroblastoma (ver secgéo 4.2
para informacéo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

A farmacocinética de dinutuximab foi avaliada num estudo clinico de Unituxin em associa¢éo com
GM-CSF, IL-2 e isotretinoina. Neste estudo, 27 criangcas com neuroblastoma de alto risco

(idades: 3,9 + 1,9 anos) receberam até 5 ciclos de Unituxin a 17,5 mg/m?/dia porerfusdo intravenosa
ao longo de 10 a 20 horas, por 4 dias consecutivos, a cada 28 dias. A concent plasmatica média
(% desvio padrdo) maxima observada apos a 42 perfuséo foi de 11,5 (+ 2,3 . Numa andlise
farmacocinética da populacéo, a média geométrica do volume de distr@w no estado estacionario
foi calculado em 5,2 I. \O

\‘»

Biotransformacdo

O Dinutuximab € uma proteina para a qual a via metabp| (@ntempada é a degradacgdo em péptidos de
pequena dimensdo e aminoacidos individuais, atraves zimas proteoliticas ubiquas. N&o foram
levados a cabo estudos classicos de blotransform%

Eliminacdo

A média geométrica da depuragao foi da em 0,025 I/h e aumentou com o tamanho corporal. A
semivida terminal foi calculada em e 6 dias).

Uma analise farmacocinétic‘a\g@amonal realizada em todos os dados clinicos disponiveis sugere que
a disposicdo de dinutuxim&d é alterada pela idade, raga, sexo, medica¢6es concomitantes (IL-2,
GM-CSF) e a presenca rome de extravasamento capilar, insuficiéncia renal ou hepética. No
entanto, a presenca,d A parece aumentar a eliminagédo de dinutuximab em aproximadamente
60%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia geral

Dinutuximab (ou o anticorpo monoclonal murino 14.18) foi administrado a murganhos, coelhos, ratos
e cdes em regimes de dose Unica e dose repetida, que excederam a dose utilizada clinicamente. Os
achados notéveis incluem reacGes adversas relacionadas com o tratamento no figado dos ratos
(caracterizadas por congestdo centrilobular, divisao celular anormal, necrose hepatocelular e fibrose da
veia pericentral/interlobular), que podem estar relacionadas com disturbios circulatorios e alteracdes
indicativas de hematopoiese aumentada (proporcéo de reticulécitos e/ou nimero de plaquetas
aumentados, celularidade aumentada das células hematopoiéticas na medula 6ssea femoral e esternal,
e/ou hematopoiese extramedular no figado e bago). Estas alteragdes foram observadas como sendo
ligeiras a muito ligeiras em gravidade, e recuperaram ou tenderam a recuperar ap0s a cessacao da
dosagem. Né&o foram observados sinais clinicos de toxicidade do SNC.

Farmacologia de sequranca
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Dinutuximab foi administrado macacos cinomolgo, resultando em efeitos sobre o sistema
cardiovascular que consistiram em aumentos moderados da tensdo arterial (um em trés animais) e
frequéncia cardiaca (dois de trés animais). N&o foram observados efeitos diretos sobre os pardmetros
do eletrocardiograma ou sobre o sistema respiratério.

QOutras

Nao foram realizados estudos ndo-clinicos para avaliar o potencial de dinutuximab causar
carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade para o desenvolvimento e reprodugdo. Em ratos do
sexo masculino e feminino, a administracdo de dinutuximab nédo resultou em quaisquer efeitos
adversos sobre o0s 6rgdos reprodutivos, a exposicdes que foram pelo menos 60- vezes superiores as
observadas clinicamente.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o0 ser humano, segundo estudos convencionais

levados a cabo até a data. Estes estudos apoiam o regime de dosagem atual de dinutuximab de
17,5 mg/m?/dia, administrado em quatro dias consecutivos durante cinco ciclos mensais

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes K
xO

Histidina O

Polissorbato 20 (E 432) (b'

Cloreto de sodio p) O

Agua para preparacdes injetaveis (b'
O

6.2 Incompatibilidades ¢ (b»

Este medicamento ndo deve ser misturad &Qoutros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6. @

6.3 Prazo de validade (b‘@

Frasco por abrir 60

18 meses &

Solucéo diluida

Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica em utilizagdo por um periodo de 24 horas a temperatura
ambiente (menos de 25°C).

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que 0 método de abertura/reconstituicdo/dilui¢do exclua o
risco de contaminagdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso néo seja
utilizado imediatamente, os periodos e condic¢Bes de conservacao sdo da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar sob refrigeragéo (2°C - 8°C).

N&o congelar.

Meter o frasco na embalagem externa de forma a proteger da luz.
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Para as condic@es de conservagdo do medicamento apds a diluicdo, ver a sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro Tipo | transparente, Com uma rolha de borracha bromobutilica e um vedante
destacavel de aluminio, contendo 5 ml de concentrado para solugdo para perfuséo.

Cada embalagem de cartdo contém um frasco.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

O volume exato de Unituxin concentrado para solugdo para perfusdo para a dose do doente (ver seccao
4.2) deve ser injetado num saco de 100 ml de solucdo para perfusdo de cloreto de sddio 9 mg/ml
(0,9%).

Deve ser retirado o volume necessario de dinutuximab e injetado num saco de 100 ml de solucédo para
perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%). A solucgdo deve ser misturada i v@ndo
cuidadosamente. ’6

A diluicdo deve ser levada a cabo sob condicfes de assepsia. Do ponto@@{a microbioldgico, o
produto deve ser utilizado imediatamente. Consultar a sec¢do 6.3 p {1 alidade apo6s a diluicdo. A
solucdo para perfusdo diluida deve ser utilizada no prazo de 24 r@@ sua preparacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser e@lnados de acordo com as exigéncias
locais. p)

R4

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE WTRODUGAO NO MERCADO

United Therapeutics Europe, Ltd. (’\\9

Unither House

Curfew Bell Road @
Chertsey @
Surrey . 0@’
KT16 9FG é\

Reino Unido

Tel.: +44 (0)1932 66

Fax: +44 (0)1932 5 0

E-mail: druginfo@unither.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1022/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATI@ DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVELP LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRl%&?ELATlVAs AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO \

OUTRAS CONDI E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA MERCADO

CONDICG U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFI O MEDICAMENTO
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17



A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTOé UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meio ializados (ver Anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

{\
C. OUTRAS CONDIQ()ES E REQUISITOS DA AUTORI O DE INTRODU(;AO NO
MERCADO @

e  Relatorios Periodicos de Seguranca P @)

R

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico de
seguranca para este medicamento no prazo de sej ﬁ?e(s apos a concessao da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo O\' oducdo no Mercado devera apresentar relatorios
periédicos de seguranca para este medicament® de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se ieada no portal europeu de medicamentos.

.\0

D. CONDIQ@ES&&TRIQOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO

MEDICAMENTO

o  Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizacbes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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e Sempre que o sistema de gest&o do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo de
nova informacédo que possa levar a altera¢des significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado de
ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um PGR,
ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

e  Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo

Descrigéo Data limite

Estudo de seguranca pds-autorizagdo ndo intervencional (PASS): De forma
a avaliar os resultados finais de seguranca a longo prazo de dinutuximab em
doentes com neuroblastoma de alto risco (incluindo o sistema nervoso
central e periférico, prevaléncia de disfungdo organica, efeitos a longo prazo
no crescimento e desenvolvimento enddcrino, perda de audicao, toxicidade
cardiaca e dados acerca da sobrevivéncia), o requerente dever levar a cabo
e submeter os resultados de um registo de seguranca.

O protocolo do estudo devera ser submetido no prazo de 3 meses apds a 6

decisdo da CE. . /l:b'

O relatorio do estudo clinico devera ser submetido ateé A\06/2029

PASS: De forma a melhor caracterizar a seguranga e imunogenicida

Unituxin e 0 seu impacto na exposi¢do ao medicamento, o reque deverd

levar a cabo e submeter os resultados de um estudo de seg(gracga.

O relatorio do estudo clinico devera ser submetido até {\\(b' 12/2018
'

X0y
\0\‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solucdo para perfuséo.
dinutuximab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 3,5 mg de dinutuximab.
Cada frasco contém 17,5 mg de dinutuximab em 5 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina O
Polissorbato 20 6
Cloreto de sodio . /\:b'

N\

Agua para preparacdes injetaveis

Consultar o folheto informativo para mais informagdes. 0

4. FORMAFARMACEUTICAE CONTEUDO . A\
"4

Concentrado para solucdo para perfuséo Q
1 frasco para injetaveis !

17,5 mg/5 ml ‘\(b'

2
| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAEAO

A J

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo an utilizar.

>

A\
6. ADVERTENCIAE S1AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO AL E DAS CRIANCAS

A3

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar e transportar sob refrigeracao.
N&o congelar.
Meter o frasco na embalagem externa de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1022/001 60

| 13. NUMERO DO LOTE AV

xO"

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO Pt}aq_%o
"4

&0

[ 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO RS

xOY

| 16. INFORMAGAO EMBRAILLE _ N

<)
Foi aceite a justificacdo para ndo ingb@nformag&o em Braille
&

@@
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado estéril
dinutuximab
Via intravenosa apoés diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL bo

| 4. NUMERO DO LOTE . 4{(\7
N\

Lote \O
| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE (5."

17,5 mg/5 ml ‘)®.O

O
6. OUTRAS 7.
o>
A\
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Unituxin 3,5 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo.
dinutuximab

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir permitir a rapida identificagdo de nova
informacdo de seguranca. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Ocasionalmente, uma pessoa jovem que esteja a tomar este medicamento poderé ler o folheto informativo,
embora habitualmente sejam os pais/tutores a fazé-lo. Independentemente disso, o folheto dirigir-se-a a “si”
ao longo do mesmo.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, Fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéo 4. 6

O que contém este folheto R /\/(0.
\

1. O que é Unituxin e para que é utilizado \
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Unituxin 0
3. Como lhe sera administrado Unituxin (b,

4. Efeitos secundarios possiveis O

5. Como conservar Unituxin f’(b

6.

Contetdo da embalagem e outras informacdes Q
>

1. O que é Unituxin e para que é utilizag\' \

O que € Unituxin Q(\

O Unituxin é um medicamento conp& ancro que contém a substancia ativa dinutuximab. Pertence a um
grupo de medicamentos chamad icorpos monoclonais”. Estes funcionam como os anticorpos
produzidos naturalmente pelo ismo. Eles ajudam o sistema imunitario a dirigir-se a determinada
células, tais como as célul ancro, “colando-se” a elas.

Para que é Unituxin utilizado

Unituxin é utilizado para tratar o “neuroblastoma de alto risco” em bebés, criancas e adolescentes, entre 0s
12 meses e 17 anos de idade.

O neuroblastoma é um tipo de cancro que cresce a partir de células anormais dos nervos no corpo. Alguns
neuroblastomas séo classificados como de "alto risco"” se o cancro se tiver espalhado para diversas partes do
corpo e contiver determinados tipos de células. Os neuroblastomas de alto risco sdo mais propensos a
recidivas apds o tratamento.

Para reduzir o risco de recidiva do cancro, o Unituxin € dado na altima fase do tratamento para eliminar

pequenas quantidades de doenca que ainda possam estar presentes apds o cancro ter respondido a
quimioterapia, a cirurgia e a um transplante autélogo de células estaminais (autodoag&o).
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De que forma funciona o Unituxin

Unituxin reconhece e liga-se a um alvo na superficie da célula, denominado “GD2”. O GD2 pode ser
encontrado a superficie das células do neuroblastoma. Quando o Unituxin se liga ao GD2 das células do
cancro com, o sistema imunitario do doente comeca a atacar essas células e a matéa-las.

Foi demonstrado que o Unituxin atrasa a progressdo ou recidiva da doenca e aumenta a sobrevivéncia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Unituxin

N&o tomar Unituxin se
- tem alergia ao dinutuximab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Caso ndo tenha a certeza, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado dinutuximab.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Unituxin caso:

- jatenhatido ataques (convulsdes) O

- jatenhatido problemas de figado b

- tenha ndmeros baixos de globulos brancos ou plaguetas no seu sangue, - nstrado nos exames
- tenha problemas respiratorios tais como falta de ar em repouso K\

- tenha problemas nos rins

- tenhaalguma infecéo. 0’\.

Caso alguma das situagdes acima se aplique a si (ou se ndo ti@a@rteza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Unituxin. e’(b

Podera notar o seguinte quando Ihe for administradoslniteixin pela primeira vez e durante o ciclo de
tratamento: *

Informe imediatamente o seu médi enfermeiro caso tenha qualquer reacédo alérgica ou outra
reacdo a perfusdo. Estas sdo muj guentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas). Os sinais de uma
reacdo alérgica podem incluir, cdo cutanea, urticaria, inchago no rosto ou na garganta, tonturas,
um batimento cardiaco rapi u palpitagdes, falta de ar e dificuldades respiratorias, febre, mal-estar,
dores e dores nas arti u%)“y . Serd atentamente monitorizado para estes sinais enquanto o
medicamento Ihe esti ser administrado. Ser-lhe-4 administrado um medicamento anti-
histaminico ql@a prevenir as reacOes alérgicas.

e Reac0es alérgicas que podem ser gs@(reagﬁes anafilaticas) ou outras reacdes a perfusao -

e Sindrome de extravasamento capilar devido a fuga dos componentes do sangue através das
paredes dos vasos sanguineos pequenos - o pode provocar o inchaco répido dos bracos, pernas e
outras partes do seu corpo, uma rapida queda da tensdo arterial, tonturas e dificuldades respiratorias

e Dor - por favor informe o médico ou enfermeiro se tiver quaisquer dores. Estas sdo muito
frequentes durante o tratamento (afetam mais de 1 em 10 pessoas). Ser-lhe-ao administrados
medicamentos para alivio da dor (tais como paracetamol, ibuprofeno e morfina) para ajudar a
prevenir e a reduzir a dor. Ver a seccdo 4 para mais informacao acerca de efeitos secundarios
relacionados com a dor.

e Tenséo arterial baixa - isto pode fazer com que se sinta tonto ou desmaie.

e Problemas com os seus olhos - informe o seu médico ou enfermeiro se notar quaisquer problemas
com 0s seus olhos ou alteragdes na sua Vvisao.
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o Infe¢Bes do sangue - informe o seu médico se notar febre, calafrios, ou sensacdo de desmaio ou
tonturas.

e Problemas com os seus nervos - poderé notar dorméncia, formigueiro ou sensacéo de ardor nas
suas maos, pés, pernas ou bracos, perda de sensibilidade ou fraqueza nos movimentos (neuropatia
periférica).

Ver a sec¢do 4 para uma lista completa dos efeitos secundarios conhecidos.
Testes e exames

O seu médico realizara testes no sangue e podera levar a cabo exames aos olhos enquanto estiver a tomar
este medicamento.

Outros medicamentos e Unituxin

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e suplemento ervanéria.

Em especial, por favor informe o médico ou enfermeiro se lhe tiverem sido admi dos recentemente:

- medicamentos denominados “corticosteroides” - estes podem afetar a ativi do seu sistema
imunitario, que é importante para que Unituxin funcione. M

- “imunoglobulina intravenosa” - ndo lhe deve ser administrado este ti ‘&}E medicamento nas duas

semanas antes do tratamento com Unituxin, e durante pelo meno semana apos o tratamento ter
terminado.
Caso alguma das situagdes acima se aplique a si (ou se néo tiver @rteza), informe o seu médico ou

enfermeiro antes de lhe ser administrado Unituxin. ‘)(OQ
Gravidez ; Q

>
e Se esta gravida ou a amamentar, se pensa esﬁéa&vida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou

enfermeiro antes de lhe ser administrado edicamento.

e Caso possa engravidar e ndo esteja a uti contracecao, fale com o seu médico antes de lhe ser
administrado este medicamento.

e Recomenda-se utilizar um métod tracetivo durante 6 meses apds a interrupgdo deste medicamento.

Amamentacio E’\C)

e (Caso esteja a amam &ale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este
medicamento.

e Nao deverd amamentar durante o tratamento com este medicamento. Isto deve-se ao facto de ndo se
saber se 0 medicamento pode passar para o leite materno. O tempo de intervalo recomendado entre a
interrupgdo do tratamento e a amamentag&o € de 6 meses.

Conducéo de veiculos e utilizagcdo de maquinas

O Unituxin apresenta diversos efeitos secundarios e tal ira afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Unituxin contém soédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose. Isto significa que é essencialmente
“livre de sddio”.
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3. Como lhe sera administrado Unituxin

Unituxin ser-lhe-&4 administrado por um médico ou enfermeiro enquanto estiver no hospital. E administrado
como por gotejamento numa das suas veias (perfusdo intravenosa).

Unituxin é utilizado com outros trés medicamentos:

- Isotretinoina

-  GM-CSF

- IL-2

Estes medicamentos ser-lhe-8o administrados ao longo de seis ciclos. Cada ciclo dura um més. Néo Ihe
serdo administrados todos os medicamentos em todos os ciclos.

Quanto Ihe é administrado

O Unituxin ser-lhe-&4 administrado em cinco dos seis ciclos. A dose recomendada é de 17,5 mg/m?. O seu
médico ira calcular a sua dose com base na sua area de superficie corporal.

Durante os ciclos (meses) 1,3 e 5

e Unituxin é administrado por gotejamento numa das suas veias - durante ce@ 10 horas por dia,

durante quatro dias. . /‘4{
e O GM-CSF é administrado como uma injecdo sob a pele ou por gotej 0 numa das suas Vveias todos

os dias durante 14 dias
e Ser-lhe-4 administrada isotretinoina para tomar pela boca nos L@m 14 dias de cada ciclo.

o

Durante os ciclos (meses) 2 e 4 O

.
e Unituxin é administrado por gotejamento numa das Q&eias - durante cerca de 10 horas por dia,
durante quatro dias.
e AIL-2 é administrada por gotejamento numa d as veias durante quatro dias seguidos (perfusdo

continua) - durante os primeiros quatro d| pr eira semana e 0s primeiros quatro dias da segunda
semana de cada ciclo.

e Ser-lhe-4 administrada isotretinoina mar pela boca nos ultimos 14 dias de cada ciclo.

Durante o ciclo (més) 6 @

e  Ser-lhe-4 administrada ap@\ isotretinoina para tomar pela boca.

O seu médico ou enfer@s Ird examina-lo durante e ap0s a perfusdo. Para reduzir o risco de efeitos
secundarios, o seu médice poderd aumentar o tempo permitido para a perfusdo de Unituxin até um maximo
de 20 horas. Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento, que é administrado conjuntamente com GM-CSF, IL-2 e
isotretinoina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Por favor informe imediatamente 0 médico ou enfermeiro se notar qualquer um dos seguintes:

e Qualquer sinal de uma reacdao alérgica ou outra reacdo no local da inje¢do - os sintomas podem incluir
erupcao cutanea, urticaria, inchago no rosto ou na garganta, tonturas, um batimento cardiaco rapido ou
palpitacOes, falta de ar e dificuldades respiratorias, febre, mal-estar, dores e dores nas articulagdes.

e Raépido inchago dos bracos, pernas e outras partes do seu corpo, uma rapida queda da tensdo arterial,
tonturas e dificuldades respiratorias (sindrome da extravasamento capilar).
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e Qualquer tipo de dor: no estbmago, garganta, peito, rosto, maos, pés, pernas ou bragos (como dorméncia,
formigueiro ou sensacdo de ardor) nas costas, pescogo, articulagdes, 0ssos, musculos, boca, olhos, 6rgaos
genitais.

Estes sdo muito frequentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas).
Informe imediatamente o médico ou enfermeiro se notar qualquer um destes efeitos.

Os outros efeitos secundarios que podera sentir com este medicamento incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas).

- tosse

- comichéo

- perda de apetite

- diarreia, mal-estar

- tensdo arterial baixa, que pode fazer com que se sinta tonto ou desmaie ou tensao arterial alta

- testes sanguineos anormais, tais como contagens de plaquetas baixas, contagens de glébulos vermelhos
ou brancos baixas, nivel de albumina baixo (pode provocar inchago e fazé-lo sentir-se fraco e cansado),
alteracdo da funcdo hepatica, niveis baixos de potassio, sédio, célcio, fosfatob@ivel alto de glicose.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas). . /\:0'
- perda de peso, ganho de peso .&

- arrepios
- dor de cabeca 0\€>

- sentir-se ansioso, irritavel @

- prisdo de ventre, sangue nas fezes

- lesBes nos nervos por todo o corpo que podem afetar o ento

- visdo turva, sensibilidade a luz, as pupilas dos seus permanecem grandes (“dilatadas”)

- risco acrescido de contrair infecdes, especialme partir dos dispositivos utilizados para lhe
administrar os medicamentos, infecBes do sanguedou intestino

- problemas de pele no local onde a inje(;”(%gdministrada, uma erupcdo vermelha com pequenos papos

- testes sanguineos anormais, tais comc@s niveis de magnésio, glicose, altos niveis de &cidos ou
creatinina.

- ndo ser capaz de urinar, sangue ou proteina na ung’ a

Efeitos secundarios pouco fre;qqc@ (podem afetar até 1 em 100 pessoas).
- pupilas desiguais N
- liquido dentro ou em r s pulmdes

- insuficiéncia renal

- tiroide excessivam ativa

- doenca do soro - uma doenca semelhante a uma alergia

- ritmo cardiaco anormal

- inchago na parte posterior do cérebro (sindrome de encefalopatia posterior reversivel) - 0os sintomas
podem incluir tensdo alta, dor de cabeca, convulses, alteracdo na visdo ou no comportamento, sensacdo
de sonoléncia ou cansago.

- sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) - uma doenca que afeta o sistema sanguineo e rins - 0s
sintomas podem incluir sintomas semelhantes a gripe que ndo desaparecem, confuséo, letargia, perda de
apetite ou urina de cor escura.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através

do sistema nacional de relatorios listados no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Unituxin
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar num frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar. Meter o frasco na embalagem externa de forma a
proteger da luz.

Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica em utilizagdo a temperatura ambiente (menos de 25°C). Do
ponto de vista microbiolégico, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente.

N&o utilize este medicamento caso note particulas de matéria ou alteragdes da coloracao antes da
administracéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. O médico ou enfermeiro irdo
deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

60

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes . /\:b'

Qual a composicéo de Unituxin K
- A substancia ativa é dinutuximab. Cada frasco contém 17,5 m inutuximab em 5 ml. Cada ml de

concentrado contém 3,5 mg de dinutuximab.
- Os outros componentes sao histidina, polissorbato 20 (E ﬁz oreto de sodio e agua para preparagdes
injetaveis. Ver a sec¢do 2 para mais informagéo acero% odio.

Qual o aspeto de Unituxin e conteado da embalagﬁg'Q

Unituxin é uma solu¢éo para perfusdo transpare@e\wmolor, fornecida num frasco de vidro transparente.
Uma embalagem de cartdo contém um frasci’\\,

Titular da Autorizacédo de Introduca ercado e Fabricante

United Therapeutics Europe, L‘td0®
Unither House é\
Curfew Bell Road

Chertsey @

Surrey

KT16 9FG

Reino Unido

Tel.: +44 (0)1932 664884

Fax: +44 (0)1932 573800

E-mail: druginfo@unither.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da internet sobre
doencas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

D —— >
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Posologia e modo de administracéo

Unituxin esta restrito ao uso hospitalar e tem de ser administrado sob supervisdo de um médico experiente na
utilizacdo de terapéuticas oncoldgicas. Este devera ser administrado por um profissional de salde preparado
para controlar reac@es alérgicas graves, incluindo anafilaxia, num ambiente onde estejam imediatamente
disponiveis servicos de reanimagéao.

Posologia

Unituxin deve ser administrado por perfuséo intravenosa ao longo de cinco sessdes, a uma dose diéria de
17,5 mg/m?. Este é administrado nos Dias 4-7 durante os Ciclos 1, 3 e 5 (com cada ciclo durando
aproximadamente 24 dias) e nos Dias 8-11 durante os Ciclos 2 e 4 (com cada ciclo a durar aproximadamente
28 dias).

O regime do tratamento consiste em dinutuximab, GM-CSF, IL-2 e isotretinoina, administrados ao longo de
seis ciclos consecutivos. O regime posoldgico completo esté descrito na Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1: Calendéario de dosagem para os Ciclos 1, 3 e 5 para Unituxin, GM-CSF;\'@tretinoina.

Dia 1|l 2345678 9] 10 J(b,‘-flz 13 | 14 | 15-
"1’ 24

GM-CSF! X X[ XX XX X[ X[ X] XXM ] X [ X[ X

Dinutuximab? X | X | X ] X KO

Isotretinoina® - X | X | X | X X

P _ N
1 Fator estimulante da colénia dos granuldcitos e macréfagos (GM-CSI’OSO pg/m?/dia, administrado por injecéo
subcutanea (altamente recomendado) ou perfusdo intravenosa ao,loffgg de 2 horas.
2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrado por perfusdo intré) a ao longo de 10-20 horas.
3 Isotretinoina: para pesos corporais superiores a 12 kg: 80 rr%h administrados por via oral duas vezes ao dia, para
uma dose total de 160 mg/m?/dia; para pesos corporais at kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral duas vezes ao
dia, para uma dose total de 5,33 mg/kg/dia (arredondar‘a@por excesso para 0 multiplo de 10 mg seguinte).

Tabela 2: Calendéario de dosagem para 0s C@Qe 4 para Unituxin e IL-2; calendario de dosagem para 0s
Ciclos 2, 4 e 6 para isotretinoina. @
Ha\

Dia 1] 23| 405 [ 6] 7| 8] 9] 10]11]1214] 1528
IL-2 X | X | X &% X | X | x [ x
Dinutuximab? AN X | x| X | X
Isotretinoina® NS X
L Interleucina-2 (IL-2): /dia, administradas por perfusdo intravenosa continua ao longo de 96 horas nos

Dias 1-4 e 4,5 MUI/m?/diaies Dias 8-11.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dia, administrado por perfusédo intravenosa ao longo de 10-20 horas.

3 |sotretinoina: para pesos corporais superiores a 12 kg: 80 mg/m? administrados por via oral duas vezes ao dia, para
uma dose total de 160 mg/m?/dia; para pesos corporais até 12 kg: 2,67 mg/kg administrados por via oral duas vezes ao
dia, para uma dose total de 5,33 mg/kg/dia (arredondar a dose por excesso para 0 muiltiplo de 10 mg seguinte).

Antes de iniciar cada ciclo de tratamento, consulte a Tabela 3 para uma lista de critérios que devem ser
avaliados.

Tabela 3: Critérios clinicos que devem ser avaliados antes de iniciar cada ciclo de tratamento de Unituxin

Toxicidade para o sistema nervoso central (SNC)

e Adiar ainiciagdo do ciclo até que a toxicidade do SNC seja de Grau 1 ou resolvida, e a afe¢cdo com
convulsdes esteja bem controlada

Disfuncéo hepatica

e Adiar a iniciacdo do primeiro ciclo até que a alanina aminotransferase (ALT) seja menos de 5 vezes
o limite superior ao normal (LSN). Adiar a iniciacdo dos ciclos 2-6 até que a ALT seja menos de 10
vezes 0 LSN.
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Trombocitopenia

e Adiar a iniciagdo do ciclo até que contagem de plaquetas seja de pelo menos 20.000/pl.
e Caso o doente tenha metéstases a nivel do SNC, adiar a iniciacdo do ciclo e administrar uma
transfusdo de plaguetas para manter a contagem de plaguetas no minimo de 50.000/ul.

Disfuncao respiratoria

e Adiar ainiciagdo do ciclo até que a dispneia em repouso tenha sido resolvida e/ou saturagdo
periférica de oxigénio seja de pelo 94% com ar ambiente.

Disfuncao renal

e Adiar a iniciacdo do ciclo até que a depuracdo da creatinina ou a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
seja de pelo menos 70 ml/min/1,73 m?

Infecdo sistémica ou sepsia

e Adiar ainiciacdo do ciclo até que a infe¢do sistémica ou sepsia tenha sido resolvida.

Leucopenia
e Adiar a iniciacdo do primeiro ciclo até que contagem de total de fagécitos (APC) seja de pelo menos
1.000/pl.

Para além dos critérios acima mencionados, deve ser tida em conta a opinido do clinico durante a avaliacdo
da funcéo cardiovascular do doente. e O

Modificacédo da dose . /\/(b'

A Tabela 4 contém as orientagdes para a modificacdo da dose para di L@ ab, GM-CSF e IL-2. Caso 0s
doentes cumpram o0s critérios para descontinuagao destes medicame&q 0 tratamento podera continuar com

isotretinoina, tal como indicado clinicamente. (b,
Tabela 4: Orienta¢des para modificacdo de dose para a gestd reacGes adversas resultantes do tratamento,
durante a administracdo de dinutuximab em associacao M-CSF, IL-2 e isotretinoina.
(P
Reagdes alérgicas JO
Grau 1 ou 2 )

O
Reduzir aVielocidade de perfusio para 0,875 mg/m?/h.
Admipistrar medidas de suporte.

Inicio dos sintomas

ir a velocidade de perfusdo para 0,875 mg/m?/h.

Apbs a resolucéo o Ejﬁﬁ/a perfusdo a velocidade original. Caso nao seja tolerado,
i

Grau3ou4 . C4

Inicio dos sintomas o\ ~Descontinuar imediatamente o dinutuximab e 0 GM-CSF ou IL-2

intravenoso.
Q¥

e Administrar medidas de suporte.

Apos a resolugéo N e Caso os sinais e sintomas se resolvam rapidamente com as medidas
acima, a perfusdo de dinutuximab podera ser retomada a uma
velocidade de 0,875 mg/m?/h.

e Nao retomar 0 GM-CSF ou IL-2 até ao dia seguinte.

e Para os ciclos de GM-CSF, administrar GM-CSF a 50% da dose,
iniciando-se no dia seguinte e, se bem tolerado, GM-CSF podera ser
dado na dose completa ap6s ter terminado a dosagem de dinutuximab
para esse ciclo.

e Paraos ciclos de IL-2, administrar 1L-2 a 50% da dose, iniciando-se no
dia seguinte, e continuar para o resto do ciclo.

e Caso os sintomas voltem a ocorrer com a adi¢do de GM-CSF ou IL-2,
descontinuar o GM-CSF ou IL-2 e dinutuximab.

e Caso os sintomas se resolvam no dia seguinte, retomar o dinutuximab a
dose tolerada, sem GM-CSF ou IL-2.

Recidiva e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 durante esse dia.
Caso os sintomas se resolvam nesse dia, retomar no dia seguinte com
pré-medicacdo num contexto de cuidados intensivos.
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Ciclos subsequentes e Manter a velocidade de perfuséo tolerada de dinutuximab para todos o0s
ciclos subsequentes com GM-CSF ou IL-2.

Anafilaxia

Grau3ou4

| « Descontinuar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Sindrome de extravasamento capilar

Grau 3 (grave)

Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 intravenoso.
Administrar medidas de suporte.

Inicio dos sintomas

Retomar a perfuséo de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.
Retomar GM-CSF ou IL-2 no dia seguinte a 50% da dose, até a Gltima
dose de dinutuximab para esse ciclo.

Apos a resolugéo

Ciclos subsequentes e Se o0 doente tiver tolerado 50% da dose de GM-CSF ou IL-2, iniciar esta
dose e dinutuximab a velocidade de 0,875 mg/m?h. Se for tolerado,
aumentar o0 GM-CSF ou IL-2 para a dose completa no dia seguinte.

e Caso 0 GM-CSF néo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto dos ciclos de GM-CSF.

e Caso a IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, @tuir por GM-CSF
para o resto dos ciclos de IL-2.

VN
Grau 4 (risco de vida) W
Inicio dos sintomas e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF.Q\K-Z durante esse ciclo.
e Administrar medidas de suporte. ()
Ciclos subsequentes e Caso tenha ocorrido sindrome de‘eXtravasamento capilar durante o ciclo

de IL-2, substituir por GM-C ra o resto dos ciclos de IL-2.
e Caso tenha ocorrido sindrerge de extravasamento capilar durante o ciclo
de GM-CSF, admin:z@utuximab em monoterapia para nos ciclos

de GM-CSF subseq .
Hiponatremia N

Grau 4 (risco de vida) - <120 mmol / L, apesar d.o\gﬁﬁtrolo de fluidos adequado

| o Desconting;@e forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Hipotenséo
Sintomatica e/ou TA inferior a 70 mmHd6n uma diminuicao que exceda 15% abaixo do valor inicial
Inicio dos sintomas e DgSeohtinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2 intravenoso.
o inistrar medidas de suporte.
Apos a resolugéo «‘\&R'etomar a perfusdo de dinutuximab a 0,875 mg/m?/h.
0 Caso a tensdo arterial (TA) permaneca estavel durante pelo menos 2
@ horas, retomar GM-CSF ou IL-2.
@ e Caso a TA permaneca estavel durante pelo menos 2 horas ap6s retomar
GM-CSF ou IL-2, aumente a profusdo de dinutuximab para
1,75 mg/m?/h.
Recidiva e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.
e Retomar dinutuximab a 0,875 mg/m?h mal a TA esteja estavel.
Apbs a resolucéo o Retomar GM-CSF ou IL-2 no dia seguinte a 50% da dose, caso a TA

permaneca estavel.

e Iniciar GM-CSF ou IL-2 a 50% da dose quando administrados com
dinutuximab. De seguida, aumente para a dose completa se esta for
tolerada para o resto do ciclo.

e Caso 0 GM-CSF ndo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto do ciclo.

e Caso a IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, administrar dinutuximab
em monoterapia para o resto do ciclo.

Ciclos subsequentes e Iniciar GM-CSF ou IL-2 a 50% da dose, aumentando para a dose
completa se forem tolerados no dia seguinte.

e Caso 0 GM-CSF ndo seja tolerado a 50% da dose, administrar
dinutuximab em monoterapia para o resto dos ciclos de GM-CSF.
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e (Casoa IL-2 ndo seja tolerada a 50% da dose, substituir por GM-CSF
para o resto dos ciclos de IL-2.

Afecbes neuroldgicas do olho

Pupila dilatada com no reflexo a luz lento

Inicio dos sintomas e Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Apos a resolucdo e Administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?/h e retomar GM-CSF ou IL-2.
Recidiva e Descontinuar dinutuximab, GM-CSF e IL-2 para os ciclos restantes.
Ciclos subsequentes e Caso as anomalias permanecam estaveis ou melhorem antes do préximo

ciclo, administrar dinutuximab a 0,875 mg/m?#h e a dose completa de
GM-CSF ou IL-2.

e Caso seja tolerado sem pioria dos sintomas, administrar dinutuximab, a
1,75 mg/m?/h para os ciclos subsequentes.

e Caso os sintomas ocorram novamente, descontinuar dinutuximab, GM-
CSF e IL-2 para os ciclos restantes.

Doenca do soro

Grau 4 (risco de vida)

| « Descontinuar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Infecdo sistémica ou sepsia NO)

Grau3ou4 A

Inicio dos sintomas o Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ouI1&2 durante o resto do ciclo.
Ap6s a resolucdo e Proceder com os ciclos de dinutuximaQ\b'M-CSF ou IL-2 planeados.
Dor \O‘

Grau 4 .

| « Descontinuar dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Neuropatia periférica

b ]
Neuropatia motora periférica de Grau 2 7,

| « Descontinuar de‘fornﬁz\)'érmanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

Grau 3 (alterag6es sensoriais durante mais de 2 sefanas, fraqueza motora objetiva) ou Grau 4

| « Descontinuagdimufuximab e GM-CSF ou IL-2.

Sindrome hemolitico urémico atipico ~_%\J

| « Descoptiquar de forma permanente dinutuximab e GM-CSF ou IL-2.

\YJ
Populacéo pediatrica (b@

..
I

A seguranca e eficacia de Un ggém criancas com menos de 12 meses de idade ndo foi ainda estabelecida.

Modo de administraca @

O Unituxin ndo deve ser administrado como uma injecéo ou bolus intravenoso.

Deve ser administrado por perfusdo intravenosa ao longo de 10 horas. A perfusdo € iniciada a uma
velocidade de 0,875 mg/m?/h e continuada a esta velocidade durante 30 minutos; a velocidade é de seguida
aumentada para 1,75 mg/m?/h e mantida a esta velocidade para o resto da perfusdo caso seja tolerada. A
duragdo da perfuséo podera ser alargada até 20 horas para ajudar a minimizar reages durante a perfusdo que
ndo respondam de forma adequada a outras medidas de suporte. A perfusdo devera ser finalizada apds

20 horas, mesmo se dose completa ndo puder ter sido administrada durante espago de tempo.

A pré-medicacdo devera ser sempre ponderada antes de iniciar cada perfuséo.
Para instrugdes acerca da diluigdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6. do RCM.
Contraindicacdes

Hipersensibilidade (Grau 4) a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
do RCM.
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Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

Reacdes alérgicas

A pré-medicacdo com anti-histaminicos (p. ex. hidroxizina ou difenidramina) devera ser administrada
através de injecdo intravenosa aproximadamente 20 minutos antes de iniciar cada perfuséo de dinutuximab.
Recomenda-se que 0 medicamento anti-histaminico seja repetido a cada 4-6 horas, conforme necessario
durante a profuséo de Unituxin. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de reacdes a
perfusdo durante 4 horas apds a conclusédo da perfusdo com Unituxin.

Deverdo estar imediatamente disponiveis e ao lado da cama, epinefrina (adrenalina) e hidrocortisona durante
a administracdo de dinutuximab para o controlo de reacdes alérgicas com perigo para a vida. Recomenda-se
gue o tratamento para tais rea¢des inclua hidrocortisona administrada por bolus intravenoso, e epinefrina
administrada por bolus intravenoso, uma vez a cada 3-5 minutos, conforme necessario de acordo com a
resposta clinica.

Dependendo da severidade da reacdo alérgica, a taxa de perfusdo deve ser reduzida ou o tratamento

interrompido. O
Sindrome de extravasamento capilar b

A sindrome de extravasamento capilar € mais provavel quando dinutuxim ministrado
concomitantemente com IL-2. Recomenda-se que se administre metola ral ou furosemida intravenosa a
cada 6-12 horas, conforme necessario. Deverdo utilizar-se supleme& oxigénio, suporte respiratério e
terapéutica de substituicdo de albumina conforme necessério, de ?A‘b com a resposta clinica.

Os sintomas e sinais caracteristicos incluem hipotens&o, e eneralizado, ascite, dispneia, edema
pulmonar e insuficiéncia renal aguda associada a hipoal mia hemoconcentracao.

1
M .
A dor grave (Grau 3 ou 4) ocorre mais frequent hv durante o primeiro ciclo de 4 dias de dinutuximab,
reduzindo-se frequentemente com os ciclos s entes.

Nas dores graves, a velocidade da perf Qe Unituxin deve ser diminuida para 0,875 mg/m?/hora.
Unituxin deve ser descontinuado ca or ndo esteja adequadamente controlada apesar da reducéo da
velocidade da profusdo e instituicaodds medidas de suporte maximas.

O paracetamol deve ser admi \ado por via oral 20 minutos antes de iniciar cada perfusdo de dinutuximab,
e repetido a cada 4-6 hor forme necessario. E recomendada a dosagem de forma regular a cada 4-

6 horas quando se adminjStra concomitantemente I1L-2. Caso seja necessario para dor persistente, deve ser
administrado ibuprofeno por via oral a cada 6 horas, entre as doses de paracetamol. O ibuprofeno néo deve
ser administrado caso existam evidéncias de trombocitopenia, hemorragia, ou disfuncao renal.

Recomenda-se que se administre um opioide, tal como sulfato de morfina, por perfusdo intravenosa antes de
cada perfusédo de dinutuximab, e continuada como uma perfuséo intravenosa durante e até 2 horas depois da
concluséo do tratamento. Recomenda-se que sejam administradas doses adicionais de um opioide por bolus
intravenoso conforme seja necessario para o tratamento da dor, até um méaximo de uma vez a cada 2 horas
durante a perfusdo de dinutuximab. Caso a morfina ndo seja bem tolerada, poderdo ser utilizados fentanilo ou
hidromorfona.

A lidocaina poderéa ser administrada como uma perfusdo intravenosa (2 mg/kg em 50 ml de cloreto de sdio
a 0,9%) Ao longo de 30 minutos antes do inicio de cada profuséo de dinutuximab e continuada através de
perfusdo intravenosa a 1 mg/kg/h por um periodo de até 2 horas ap6s a conclusdo do tratamento. A perfusdo
de lidocaina deveré ser descontinuada caso o doente desenvolva tonturas, dorméncia perioral, ou acufenos.
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A gabapentina pode ser administrada no momento de iniciar a pré-medicacdo com morfina, a uma dose
10 mg/kg/dia por via oral. A dose pode ser de seguida aumentada (até um maximo de 60 mg/kg/dia ou
3.600 mg/dia) conforme necessario para controlo da dor.

Hipotensdo
Deve ser administrada solucédo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) (a uma dose de 10 mi/kg) por

via endovenosa ao longo de uma hora, imediatamente antes da perfusdo de dinutuximab. Caso ocorra
hipotensdo esta podera ser repetida, ou podera ser administrada albumina ou concentrado de hemécias
conforme clinicamente indicado. Recomenda-se ainda a administracéo de terapéutica com vasopressores,
caso esta seja necesséria para restabelecer uma presséo de perfusdo adequada.

Afecdes neuroldgicas do olho

Poderdo ocorrer afecBes oculares, especialmente em ciclos repetidos. Estas alteracGes geralmente
desaparecem com o tempo. Os doentes deverdo ser sujeitos um a exame oftalmologico antes de iniciar a
terapéutica, e serem monitorizados para alteracdes na visao.

Disfuncdo hepatica
Recomenda-se a monitorizacao regular da fungdo hepatica durante a imunoterapig@ dinutuximab.

InfecBes sistémicas
Os doentes tém tipicamente um cateter venoso central in situ e é provavel
durante a terapéutica como resultado de ASCT anterior, e desta forma,
de infecdo sistémica. Os doentes ndo devem ter qualquer evidéncia

identificada devera estar sob controlo antes de iniciar a terapéutic(b

;ejam imunocomprometidos
itos ao risco de desenvolvimento
cdo sistémica, e qualquer infecdo

Anomalias nas provas laboratoriais p) O
Foram notificadas anomalias eletroliticas em doentes qu@beram 0 Unituxin. Os eletrolitos devem ser
monitorizados diariamente durante terapéutica com Unitoxin.

Sindrome hemolitico urémico atipico \
Foi notificado sindrome hemolitico urémico K@éncia de infecdo documentada e resultante em
insuficiéncia renal, anomalias eletrolitica ia e hipertensdo. Devem ser administradas medidas de
suporte, incluindo o controlo do estado idratacdo, anomalias eletroliticas, hipertensdo e anemia.

Ingestdo de sodio . (b’
Este medicamento contém me&q'é 1 mmol de sddio (23 mg) por dose. Isto significa que é essencialmente
“livre de sodio”. @
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