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W Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Unituxin 3,5 mg/ml inflzny koncentrét.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml koncentratu obsahuje 3,5 mg dinutuximabu.
Kazda liekovka obsahuje 17,5 mg dinutuximabu v 5 ml.

Dinutuximab je chiméricka humanna/mysia monoklonalna protilatka vytvorena v bunkovej linii

mySieho myelému (Sp2/0) technoldgiou rekombinantnej DNA. .\@
»O
Pomocna latka so znamym uéinkom: ’ ,\&@
Kazdych 5 ml liekovky obsahuje 17,2 mg sodika. Uplny zoznam por@ych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
&
3. LIEKOVA FORMA 2O
O%
Inflzny koncentréat (sterilny koncentrat). Q
>
Cira, bezfarebna tekutina. Q\
o O
4, KLINICKE UDAJE p @Q
O

4.1 Terapeutické indikacie OQ

Unituxin je indikovany pre ie}%u vysoko rizikového neuroblastomu u pacientov vo veku 12 mesiacov
az 17 rokov, ktori predty stali Gvodnl chemoterapiu a dosiahli aspoi ¢iastoént odpoved’, po
ktorej nasledovala my¢lyablativna lie¢ba a transplantacia autolognych kmenovych buniek
(Autologous Stem'€et Transplantation — ASCT). Podava sa v kombinacii s faktorom stimulujdcim
rast kolonii granulocytov a makrofagov (GM-CSF), interleukinom-2 (IL-2) a izotretinoinom.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Pouzitie Unituxinu je obmedzené len na nemocni¢né zariadenia a musi sa podavat’ pod dohl'adom
lekara skiiseného v onkologickych terapiach. Smie ho podavat’ len profesionalny zdravotnicky
pracovnik pripraveny zvladnut’ tazké alergické reakcie vratane anafylaxie, a to v prostredi, kde st
okamzite dostupné vSetky resuscita¢né podporné zariadenia.

Davkovanie

Unituxin sa musi podat’ intravenéznou infaziou v priebehu piatich cyklov pri dennej davke

17,5 mg/m?. Podava sa v diioch 4-7 pocas cyklov 1, 3 a 5 (kazdy cyklus trvé priblizne 24 dni) a v
diioch 8-11 pocas cyklov 2 a 4 (kazdy cyklus trva priblizne 28 dni).

LieCebny rezim pozostava z dinutuximabu, GM-CSF, IL-2 a izotretinoinu podavanych pocas Siestich
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stvislych cyklov. Uplny davkovaci rezim je naértnuty v Tabulke 1 a Tabulke 2.
Tabulka 1: Cykly 1, 3 a 5 — davkovacia schéma pre Unituxin, GM-CSF a izotretinoin

Den 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

Izotretinoin® X | X | X | X X

L Faktor stimulujuci rast kolénii granulocytov a makrofagov (GM-CSF): 250 pug/m?/defi, podanych bud’
subkutannou injekciou (dérazne odporacané) alebo intravendznou infdziou v trvani 2 hodin.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/defi, podanych intravenoznou infuziou v trvani 10-20 hodin.

3 1zotretinoin: u telesnej hmotnosti > 12 kg: 80 mg/m? podanych peroralne dva razy denne v celkovej davke
160 mg/m?/def; u telesnej hmotnosti < 12 kg: 2,67 mg/kg podanych peroralne dva razy denne v celkovej dennej
davke 5,33 mg/kg/den (davku zaokruhlite nahor ¢o najblizsie k 10 mg).

Tabulka 2: Cykly 2 a 4 — rozpis davkovania pre Unituxin a IL-2; cykly 2, 4 a 6 — rozpis davkovania
pre izotretinoin

Den 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 1P, 12-14 | 15-28
X | X[ X[ X X | X | X JCx
Dinutuximab? X | X | x'¢ X
|zotretinoin? X2 X
L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/defi podané kontinuélnou intravendznou infiou v trvani 96 hodin v ditoch 1—
4 a 4,5 MIU/m?/detr v diioch 8-11. &@

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/def, podanych intravendznou infuziou v tfwani 10-20 hodin.
3 1zotretinoin: u telesnej hmotnosti > 12 kg: 80 mg/m? podanych @ Ine dva razy denne v celkovej davke
160 mg/m?/def; u telesnej hmotnosti < 12 kg: 2,67 mg/kg poda ’gﬁ'perorélne dva razy denne v celkovej dennej
davke 5,33 mg/kg/den (davku zaokruhlite nahor ¢o najblizsi O mg).

&

Pred zaciatkom kazdého lie¢ebného cyklu nahlia do Tabul’ky 3 do zoznamu kritérii, ktoré sa
musia vyhodnotit’. 0

TabulPka 3: Klinické kritéria, ktoré sa mySi’vyhodnotit’ pred zaciatkom kazdého lie¢ebného cyklu
s liekom Unituxin. 4()@
O\

Toxicita centralneho nervovéh@ systému (CNS)

e (Odlozte zaciatok cykl ym toxicita CNS klesne na stupeii 1 alebo celkom vymizne
a/alebo z&chvat dystopkcie je dobre kontrolovany.

Dysfunkcia pefene N\~ ~

o Odlozte zaéiakﬂ{)ﬁrvého cyklu, kym alaninaminotransferaza (ALT) klesne pod 5-ndsobok
ULN (Uppe}ﬂﬂ mit of Normal — horna hranica normalu). Odlozte zaciatok cyklov 2—6, kym
ALT klesne pod 10-ndsobok ULN.
Trombocytopénia

e QOdlozte zaciatok cyklu, kym pocet trombocytov je minimalne 20 000/ul.
e Ak ma pacient metastazy v CNS, odlozte zaciatok cyklu a podajte transfziu trombocytov,
aby ste udrzali ich minimalny poc¢et na 50 000/pl.
Dysfunkcia dychacich ciest
e (QOdlozte zaciatok cyklu, kym dyspnoe v pokoji vymizne a/alebo saturacia periférnej krvi
kyslikom je najmenej 94 % izbového vzduchu.

Dysfunkcia obli¢iek
e (QOdlozte zaciatok cyklu kym klirens kreatininu alebo rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) je
najmenej 70 ml/min/1,73 m?,
Systémova infekcia alebo sepsa

o (Odlozte zaciatok cyklu dovtedy, kym systémova infekcia alebo sepsa ustipi.

Leukopénia
e (QOdlozte zaciatok prvého cyklu, kym absolutny pocet fagocytov (APC) je najmenej 1 000/pl.
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Okrem hore uvedenych kritérii sa musia uplatnit’ zavery klinického vyhodnotenia pacientovych

kardiovaskularnych funkcii.

Modifikacie davkovania

Tabul'ka 4 poskytuje smernicu, ako modifikovat’ davkovanie u dinutuximabu, GM-FCF a IL-2. Ak
pacienti splnaju kritéria pre prerusenie tychto medikacii, liecba moéze pokracovat’ izotretinoinom, ak je

Klinicky indikovana.

Tabulka 4: Smernica modifikacie davkovania pre zvladnutie nalichavej lieCby neziaducich reakcii
pocas podavania dinutuximabu v kombinacii s GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom.

Alergické reakcie

Stupent 1 alebo 2

Nastup priznakov

Znizte rychlost infazie na 0,875 mg/m?/h.
Nasad’te podporné opatrenia (pozri Cast’ 4.4).

Po Ustupe priznakov

Pokracujte v infuzii pévodnou rychlost’'ou. Ak@ pacient
netoleruje, znizte rychlost na 0,875 mg/m¥he' N

Stupert 3 alebo 4

Nastup priznakov

R ¢
Okamzite preruste dinutuximab a intraygnbzny GM-CSF alebo IL-
2.

Po Ustupe priznakov

N\
Nasad’te podporné opatrenia (po@gé%t’ 4.4).
Ak prejavy a symptémy vd’a ore uvedenym opatreniam rychlo
ustapia, mozno pokraéov%@lnfﬂziéch dinutuximabu pri rychlosti
0,875 mg/m?/h. (%)
Nepokracujte v pos({ GM-CSF alebo IL-2 aZ do nasledujuceho

dna.

U cyklov GM& podajte v nasledujtici defi na zac¢iatok
polovi¢nu dayktt GM-CSF a ak ju pacient toleruje, mézete podat’
M-CSF po ukon¢eni davkovania dinutuximabu v

e.
ov IL-2 podajte v nasledujuci den na zaciatok poloviént
u IL-2 a pokracujte po zvysok cyklu.
k sa po pridani GM-CSF alebo IL-2 priznaky vratia, preruste
podavanie GM-CSF alebo IL-2 a dinutuximabu.
Ak priznaky v nasledujici den ustupia, pokracujte v podavani
dinutuximabu v tolerovanej davke bez GM-CSF alebo IL-2.

Recidiva \/\ e Na dany den preruste podavanie dinutuximabu a GM-CSF alebo
IL-2.

e Ak priznaky v dany den ustupia, moZete v nasledujici den
pokracovat’ s premedikaciou v nastaveni pre intenzivnu
starostlivost’.

Nésledné cykly e Udrzujte tolerovant rychlost’ infizie dinutuximabu vo vsetkych
nasledujucich cykloch s GM-CSF alebo IL-2.

Anafylaxia

Stupert 3 alebo 4

Natrvalo vysad'te dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

Syndrom kapildrneho presakovania

Stupen 3 (tazky)

Néastup priznakov

Preruste dinutuximab a intravendzny GM-CSF alebo IL-2.
Nasad’te podporné opatrenia (pozri Cast’ 4.4).

Po Ustupe priznakov

Pokracujte v infuzii dinutuximabu s rychlostou 0,875 mg/m?/h.
Nasledujtci defi pokracujte s polovi¢nou davkou GM-CSF alebo
IL-2 aZ po poslednu davku dinutuximabu v danom cykKle.
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Nésledné cykly e Ak pacient toleroval 50 % davku GM-CSF alebo IL-2, za¢nite s
touto davkou a s rychlost'ou podavania dinutuximabu
0,875 mg/m?h. Ak pacient tato davku toleroval, v nasledujtici defi
zvyste GM-CSF alebo IL-2 na pInd davku.

e Ak pacient netoleruje GM-CSF pri 50 % davky, podavajte pocas
ostavajucich cyklov GM-CSF len samotny dinutuximab.

e Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, nahrad’te IL-2 v
ostavajucich IL-2 cykloch s GM-CSF.

Stupen 4 (ohrozujUci Zivot)

Néastup priznakov eV danom cykle vysad’te podavanie dinutuximabu a GM-CSF alebo
IL-2.
e Nasad'te podpormné opatrenia (pozri Cast’ 4.4).
Nésledné cykly e Ak sa pocas IL-2 cyklu objavi syndrom kapilarneho presakovania,

nahrad’te GM-CSF po zvySok IL-2 cyklov.

e Ak sa syndrom kapilarneho presakovania objavi po¢as GM-CSF
cyklu, v ostavajucich cykloch GM-CSF podavajte len
dinutuximab.

Hyponatriéma X%

Stupen 4 (ohrozujiici Zivot) - < 120 mmol/l napriek primeranému manaZmeptbitekutin

| ¢ Natrvalo vysad'te dinutuximabu a GM-€8F-alebo IL-2.

Hypotenzia R

Symptomaticky a/alebo systolicky TK nizsi ako 70 mmHg alebo po@sr)w viac ako 15 % pod
vychodziu hodnotu <

Preruste dinutuximab a infravenozny GM-CSF alebo 1L-2.
Nasad’te podporné opatrﬁ}ja pozri Cast’ 4.4).

Néastup priznakov

Po Ustupe priznakov

Pokradujte v infiizii difiytiximabu s rychlostou 0,875 mg/m?/h.
Ak krvny tlak (TK @ane stabilny po dobu najmenej 2 hodin,
pokracujte v poﬁ@fli GM-CSF alebo IL-2.

ilny po dobu minimalne 2 hodin po obnoveni
podavani -CSF alebo IL-2, zvyste infuziu dinutuximabu na

.
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Recidiva
nahle sa TK stabilizuje, pokracujte v podavani dinutuximabu

. AR
L B4 0,875 mg/m?/h.

Po Ustupe priznakov o) Nasledujici defi pokracujte v podavani 50 % davky GM-CSF
2  alebo IL-2, ak TK ostava stabilny.

N~ | o Zacnite podavat GM-CSF alebo IL-2 ako 50 % davku, ak tieto
\Q lieky podavate spolu s dinutuximabom. Ak pacient tento
A% davkovaci rezim toleruje, zvyste davkovanie po zvySok cyklu na
pInd davku.

Ak pacient netoleruje GM-CSF ani pri 50 % davky, po cely
zvySok cyklu podavajte samotny dinutuximab.
Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, po cely zvySok cyklu
podévajte samotny dinutuximab.

Nésledné cykly

Odstartujte podavanie GM-CSF alebo IL-2 s 50 % dévkou a ak ju
pacient toleruje, v nasledujtci defi ju zvyste na plnt davku.

Ak pacient netoleruje GM-CSF pri 50 % davky, podavajte pocas
ostavajucich cyklov GM-CSF len samotny dinutuximab.

Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, nahrad’te IL-2 v
ostavajucich IL-2 cykloch s GM-CSF.

Neurologické poruchy oka

RozSirena zrenica s pomalou reakciou na svetlo

Néstup priznakov e Prerute dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

Po Ustupe priznakov e Podavajte dinutuximab pri 0,875 mg/m?h a pokrac¢ujte v poddvani
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GM-CSF alebo IL-2.

Recidiva eV ostavajucich cykloch vysad'te dinutuximab, GM-CSF a IL-2.

Nasledujuce cykly e Ak abnormality ostan( stabilné alebo sa pred nasledujicim
cyklom zlepsia, podajte dinutuximab pri 0,875 mg/m?/h a pInd
davku GM-CSF alebo IL-2.

e Ak to pacient toleruje bez priznakov zhor3enia, podavajte v
nasledujucich cykloch dinutuximab pri 1,75 mg/m?/h.

e Ak sa symptomy vratia, vysad'te v ostavajucich cykloch
dinutuximab, GM-CSF a IL-2.

Seérova choroba
Stupen 4 (ohrozujuca Zivot)

| ¢ Natrvalo vysad'te dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.
Systémova infekcia alebo sepsa

Stupernt 3 alebo 4
Nastup priznakov e Vo zvysku cyklu vysad’te podavanie dinutuximabu a GM-CSF
alebo IL-2.
Po Ustupe priznakov e Pokracujte s nasledne planovanym dinutuximabom a cyklami GM-
CSF alebo IL-2. RN\
Bolest’ R\
Stupen 4 ,\\,v
| o Preruste dinutuximab a GM-CSF alghoHL-2.
Periférna neuropatia .02
Stupen 2 periféerna motoricka neuropatia \\-
| ¢ Natrvalo vysad'te dinutuxingap’a GM-CSF alebo IL-2.
Stupen 3 (senzorické zmeny po dobu viac ako 2 tyzdiiov, ktivna motorickd slabost) alebo stupern
4. A

| ¢ Preruste dinutuxi%bé GM-CSF alebo IL-2.
Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém  ~\
| » Natrvalo vysad'fe dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

O\J
Q
@

Bezpecnost’ a i¢innost’ Unituxinud%ti vo veku < 12 mesiacov neboli doteraz stanovene.

N
Sp6sob podavania %)

-

Unituxin sa nesmiqg?%t’ ako intravendzna injekcia alebo bolus.

Pediatricka populacia

Musi sa podavat’ intravendznou infiziou trvajucou viac ako 10 hodin. Infazia sa za¢ina s davkovacou
rychlost'ou 0,875 mg/m?/h a pokracuje v tejto rychlosti po dobu 30 minlt a ak pacient toto podavanie
toleruje, rychlost’ sa potom zvysi na 1,75 mg/m?h a v tejto rychlosti pokraduje cely zvysok infuzie.
Trvanie inflzie sa mbze predizit’ az do 20 hodin, aby to pomohlo minimalizovat’ reakcie po¢as infuzie
(pozri Casti 4.4 a 4.8), ktoré nereaguju primerane na iné podporné opatrenia. Inflzia sa musi po

20 hodinach skonc¢it, a to aj vtedy, ak sa v tomto ¢asovom ramci nepodarilo podat’ celu davku.

Pred zaciatkom kazdej infuzie sa musi vzdy zvazit’ premedikacia (pozri Cast’ 4.4).
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ (stupenl 4) na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Alergicke reakcie

Premedikacia antihistaminikom (napr. hydroxyzinom alebo difenhydraminom) sa musi podat’
intravendznou injekciou priblizne 20 mint pred za¢iatkom kazdej infazie dinutuximabu. Odportcéa
sa zopakovat’ podanie antihistaminového lieku podl'a potreby kazdé 4—6 hodin pocas infuzie
Unituxinu. Po ukonéeni infizie Unitoxinu je treba pacientov sledovat’ po dobu 4 hodin, ¢i sa u nich
nedostavia znaky a priznaky infaznych reakcii.

Epinefrin (adrenalin) a hydrokortizon pre intraven6zne podanie by mali byt’ pri 16zku okamZite
dostupné pocas podavania dinutuximabu, aby sa dali zvladnut’ zZivot ohrozujuce alergické reakcie.
Odportca sa, aby liecba takychto reakcii zahrnala podanie hydrokortizonu ako intravendzneho bolusu
a epinefrinu ako intravenozneho bolusu raz za kazdych 3-5 minuat podla potreby v stlade s klinickou
odpovedou.

Podl'a zavaznosti alergickych reakcii sa musi znizit’ rychlost’ infuzie alebo prerusit’ liecba (pozri Casti
4.2a4.8).

Syndrom kapilarneho presakovania O

Syndrom kapilarneho presakovania je viac pravdepodobny, ked’ sa dinutu;{g@ podava spolocne s
IL-2. Odportca sa podavat perordlne metolazon alebo intravenézny furésgtid kazdych 6-12 hodin
podl'a potreby. Doplnkovy kyslik, respiracna podpora a lieCebna na albuminu by sa mali pouzit
podrla potreby v sulade s klinickou odpoved’ou. <

Charakteristické symptémy a znaky zahrnujt hypotenziu, lizovany edém, ascites, t'azkosti

s dychanim (dyspnoea), pl'icny edém a akutne zlyhanie e@lek spojené s hypoalbuminémiou

a hemokoncentraciou. \"Q

Bolest’ \(b

Moze sa dostavit’ silnd bolest’ (3. alebo 4. stugga), tora sa najcastejSie vyskytuje pocas prvého 4-
dnového cyklu dinutuximabu a obvykle o pocas naslednych cyklov.

)
Pri silnej bolesti je treba znizit ryc infuzie Unituxinu na 0,875 mg/m?h. Unituxin sa musi
vysadit, ak bolest’ nie je primera ntrolovana napriek znizeniu infiznej rychlosti a zavedeniu
maximalnych podpornych ope@n’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

20 minuat pred zaciatko k%dej infazie dinutuximabu je potrebné peroralne podat’ paracetamol a
podl’a potreby to zop. at’ kazdé 46 hodin. Pri sucasnom podavani IL-2 sa odportica pravidelné
davkovanie parace lu kaZdeé 4-6 hodin. Ak si to vyZaduje pretrvavajlca bolest’, musi sa medzi
davkami paracetamolu kazdych 6 hodin peroralne podat’ ibuprofén. Ibuprofén sa nesmie podat’, ak st
pritomné zndmky trombocytopénie, krvacania alebo dysfunkcie obliciek.

Pred kaZzdou infaziou dinutuximabu sa odporaca podat’ vo forme intravendznej infazie nejaky opiat,
ako sulfat morfinu, a pokracovat’ s jeho intravendznou infuziou pocas infuzie dinutuximabu a d’alSie
2 hodiny po skonceni liecby. V pripade, Ze vyvstane potreba osetrit’ bolest’ pocas infuzie
dinutuximabu, odporaca sa podanie d’alSich intravendznych bolusovych davok opiatu maximalne raz
za kazdé 2 hodiny. Ak sa morfin zle znasa, mozno pouzit’ fentanyl alebo hydromorfon.

Lidokain sa tiez moze podavat’ ako intravendzna infizia (2 mg/kg v 50 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného), ktora za¢ne 30 minut pred zadiatkom kazdej infizie dinutuximabu a pokracuje ako
intravendzna infazia pri rychlosti 1 mg/kg/h az do 2. hodiny po skonéeni lieby. Inflzia lidokainu sa
musi prerusit’, ak sa u pacienta vyvinie zavrat, perioralne tipnutie alebo tinnitus.

Na zaciatku premedikécie morfinom mozno podat’ gabapentin v peroralnej ddvke 10 mg/kg/den.
Davka sa moze nasledne zvysit' (az do maxima 60 mg/kg/den alebo 3 600 mg/den) podla potreby pre
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zvladnutie bolesti.

Hypotenzia

Pocas jednej hodiny pred intraven6znou infiziou dinutuximabu treba intravendzne podat’ chlorid
sodny 9 mg/ml (0,9 %) vo forme injekéného roztoku (10 mi/kg). Ak sa dostavi hypotenzia, mozno
podanie 0,9 % chloridu sodného zopakovat alebo intravendzne podat’ albumin alebo erytrocytovy
koncentrat podrl'a klinickej indikacie. Ak je potrebné obnovit’ primerany perfizny tlak, odporiaca sa
tiez aplikovat’ lieCbu vazopresivami.

Neurologické poruchy oka

Mo6zu sa vyskytnut’ ochorenia o¢i, najma pri opakovanych lie¢ebnych cykloch (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto
zmeny obvykle ustipia v priebehu Casu. Pacient by mal byt’ pred zac¢iatkom lie¢by podrobeny
oftalmologickému vySetreniu a monitorovany kvéli zmenam zraku.

Dysfunkcia pecene
Pocas imunoterapie dinutuximabom sa odporuca pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Systémoveé infekcie .

Pacienti obvykle mavaju centralny vendzny katéter in situ a v doésledku predgc ajucej ASCT
(Autologous Stem Cell Transplantation — autologna transplantacia kmeflo% uniek) maju v
priebehu lie¢by pravdepodobne oslabent imunitu, ¢im st vystaveni rizi@ e sa u nich vyvinie
systémova infekcia. Pacienti by nemali javit znamky systémove;j in& e a akakol'vek zistena
infekcia by sa mala dostat’ pod kontrolu este pred zaciatkom terapiQ

Abnormality laboratornych skisok
Elektrolytické abnormality boli hlasené u pacientov, ktob%stévali Unituxin (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas
liecby Unituxinom sa musia denne sledovat’ elektrol%\

Atypicky hemolyticko-uremicky syndron \(b

Bol hlaseny hemolyticko-uremicky syndrom .@n%ritomnosti preukazanej infekcie, ktory vyustil do
insuficiencie obli¢iek, elektrolytickych ab, §omalit, anémie a hypertenzie. V takom pripade je nutné
zaviest’ podporrné opatrenia vratane kogtroly stavu hydratacie, elektrolytickych abnormalit,

hypertenzie a anémie. Q
O

"

Prijem sodika \jr
Jedna davka tohto lieku ob hh% menej ako 1 mmol sodika (23 mg). To znamena, Ze je v podstate
,»bez sodika". \{‘

45 Liekové a ih@terakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie. Riziko interakcii so sicasne uzivanymi liekmi sa nemoze
vylucit.

Kortikosteroidy
Neodporuca sa uzivat’ systémové kortikosteroidné lieky kvoli ich moznej interferencii s aktivaciou
imunity, ktora je potrebna pre lieCebny ucinok dinutuximabu.

Intravendzny imunoglobulin

Intraven6zny imunoglobulin sa neodporac¢a uzivat po ASCT. Ak je podanie imunoglobulinu nutné,
jeho pouzitie sa musi obmedzit’ na prvych 100 dni po ASCT, nakol’ko imunoglobulin méze
interferovat’ s celularnou cytotoxicitou zavislou od dinutuximabu. Imunoglobulin sa nesmie podavat’
pocas dvoch tyzdnov pred a jeden tyzden po zaviSeni kazdého cyklu Unituxinu.

Farmakokinetické interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.




Farmakodynamicke interakcie
Tazké alergické reakcie su viac pravdepodobné, ked’ sa dinutuximab podava spolo¢ne s IL-2. Preto je
v pripade kombinécie oboch lickov nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti dinutuximabu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto
dévodu sa dinutuximab neodporuca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu. Odporuca sa, aby Zeny vo fertilnom veku pouzivali antikoncepciu po dobu 6 mesiacov
po ukonceni liecby Unituxinom.

Dojcenie

Je zndme, 7e humanny IgG sa vylucuje do humanneho mlieka. O vylu¢ovani dinutuximabu do
huméanneho mlieka nie st dostatocné informacie. Preto sa musi dojcenie poéas.{@ay Unituxinom
prerusit’. Odportcany interval medzi ukon¢enim liecby a dojcenim je 6 mes%y

Fertilita . @\K'

Ucinky dinutuximabu na plodnost’ u I'udi nie st zname. Stadie fertili \a zvieratach sa
neuskutocnili; avSak u samcich a samicich potkanov neboli pozor ¢ ziadne neziaduce ucinky na
reprodukcné orgdny (pozri Cast’ 5.3). 0

"

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluho<§n stroje

Unituxin mé zavazny vplyv na schopnost’ viest’ V@ a obsluhovat’ stroje.
O

Suhrn bezpeénostného profilu P @Q

4.8 Neziaduce ucinky

NezZiaduce reakcie zaznamenané (§y\roch Klinickych Stadiach (ANBL0032, ANBL0931, CCG-
0935A a DIV-NB-201) dinutt@[mbu u pacientov (N=984) s vysoko rizikovym neuroblastémom s
zhrnuté v Tabul’ka 5. Neii% eakcie su definované ako také nepriaznivé prihody, ktoré sa
vyskytli s vy$Sou frekv% u dinutuximabu, GM-CSF, IL-2 a u skupiny lieCenej izotretinoinom v
porovnani s kontrol @skupinou lie¢enou izotretinoinom pocas randomizacie ANBL0032 a ktoré
maju pravdepodobh@prlcmny vzt'ah k lie¢be dinutuximabom. Pdvodne hlasené vyrazy boli
zakodované do preferovanych vyrazov (s pouzitim Medical Dictionary for Regulatory Activities
[MedDRA]).

Tabul’ka 5 sumarizuje neziaduce reakcie liekov hlasené, ked” dinutuximab bol podavany v kombinécii
s GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom. Ked'Ze tento liek sa pouziva v kombinacii s GM-CSF, IL-2 a
izotretinoinom, je tazké zistit’ kauzalny vzt'ah kazdej neziaducej reakcie ku konkrétnemu lieku.

Najcastejsie sa vyskytovali (Castejsie ako u 30 % pacientov) tieto neziaduce reakcie zaznamenané
pocas $tudii neuroblastomu: hypotenzia (67 %), bolest’ (66 %), hypersenzitivita (56 %), pyrexia

(53 %), urtikaria (49 %), syndrom kapilarneho presakovania (45 %), anémia (45 %), hypokaliémia
(41 %), znizenie poctu krvnych dostic¢iek (40 %), hyponatriémia (37 %), zvy3enie
alaninaminotransferazy (35 %), znizenie poctu leukocytov (34 %) a znizenie poétu neutrofilov (31%).
Dalsie neziaduce reakcie charakteristické pre alergicku odpoved’ boli tieZ hlasené — vratane
anafylaktickej reakcie (18 %) a bronchospazmu (4 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov




NeZiaduce reakcie zaznamenané u subjektov, ktori dostavali dinutuximab v kombinacii s GM-CSF,
IL-2 a izotretinoinom su zhrnuté v Tabul'ka 5. Tieto neZiaduce reakcie st nizSie uvedené podla
organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii st definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100). V ramci jednotlivych frekvenénych skupin
su neziaduce reakcie usporiadané v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 5: Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli pocas §tadii u pacientov s vysoko rizikovym
neuroblastémom, ktori dostavali dinutuximab v kombinacii s GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom.

Trieda sUstavy organov

Velmi casté

Casté

Menej Casté

Infekcie a ndkazy

Infekcie slvisiace s
aparaturou, zvysena
nachylnost’ k infekcidm,
bakteriémia,
enterokolitida

vyZivy

hyponatriémia,
hypokalciémia,
hypofosfatémia,
hypoalbuminémia,

q

S

acidé oglykémia
C Sz} ypogly

R
5

Poruchy krvi Anémia Febrilna neutropénia Atypicky hemolyticko-
a lymfatického systému . (2, | uremicky syndrom
Poruchy imunitného Anafylakticka reakcia, Syndréom uvol’neniaQ\V Sérova choroba
systému precitlivenost’ cytokinov ol

Poruchy endokrinného \é\" Hypertyreodizmus
systému .

Poruchy metabolizmua | Hypokaliémia, Hypom Ziémia,

hyperglykémia, (b,
znizena chut’ do j
Poruchy nervového 0 N Neuralgia, periférna Nésledne reverzibilny
systému O neuropatia, bolest hlavy | encefalopaticky syndrém
Poruchy oka +.@ K Zastreté videnie, Rozna velkost’ zrenic
O fotofobia, mydridza

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Fa\
Tachykardia (sinusova,
N sienova, komorova)

Predsienova fibrilacia,
komorova arytmia

Poruchy ciev

Xl

%

o

“Syndrém kapilarneho
presakovania,
hypotenzia, hypertenzia

gastrointestinalneho
traktu

Vv dolnej Casti
gastrointestinalneho
traktu

Poruchy dychacej/" Hypoxia, kaSel’, dyspnoe | Bronchospazmus, Stridor, laryngalny edém
sustavy, hrudnika plicny edém

a mediastina

Poruchy Diarea, vracanie, nauzea | Z&pcha, krvéacanie

Poruchy koZe a
podkoZného tkaniva

Urtikéria, pruritus

Makulo-papul6zny
exantém

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Retencia mocu,
proteindria, hematUria

Zlyhanie obli¢iek

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Pyrexia, bolest?, edém
tvare

Periférny edém, zimnica,
Unava, podrazdenost’,
reakcia v mieste podania

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Znizeny pocet krvnych
dosticiek, znizeny pocet
lymfocytov, zniZeny

zvysena
gammaglutamyltransfe-

raza, zvySeny kreatinin v

Kultivacia krvi pozitivna
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Trieda sUstavy organov

Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

pocet leukocytov,
zniZeny pocet
neutrofilov, zvysena
aspartataminotransfe-
raza, zvysena
alaninaminotransferaza

krvi, zvySena hmotnost’

1Zahffia preferované vyrazy bolest brucha, bolest hornej €asti brucha, artralgia, bolest’ chrbta, bolest mo&ového
mechura, bolest’ kosti, bolest’ hrudnika, bolest’ tvare, bolest’ d’asien, muskuloskeletalna bolest’ hrudnika,
myalgia, bolest’ §ije, neuralgia, orofaryngealna bolest’, bolest, bolest’ v koncatine a proktalgia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

V casti 4.2. si mdzete precitat’ odporacania o znizeni davky alebo o ukonéeni uzivania tohto lieku. V
Casti 4.4. st uvedené opatrenia, ktoré je treba podniknut’ v pripade Specifickych neziaducich reakcii.

Alergické reakcie

Zavazné reakcie na infaziu, ktoré si vyzaduju zasah vratane podpory krvného tla
terapiu, kortikosteroidy, zniZenie infuznej rychlosti, preruSenie inflzie alebo tryalg
Unituxinu vratane edému tvare a hornych dychacich ciest, dyspnoe, bronch )
urtikarie a hypotenzie. Inflzne reakcie sa vo vseobecnosti vyskytujii po
dokonéeni infazie Unituxinu. Zavazné anafylaktické/alergickeé reakci
V désledku prekryvania znakov a prejavov bolo v niektorych prip

infuznymi reakciami a hypersenzitivnymi/alergickymi reakciar%

Syndrém kapilarneho presakovania

Syndrom kapilarneho presakovania bola vel'mi ¢asta n

vyskytovala CastejSie pri si¢asnom poddvani Unitu

reakciu (> stupen 3).

Bolest

Pocas infiizie Unituxinu sa obvykle vys
brucha, generalizovana bolest’, bolest’

\
o

o\O

, bronchodilata¢nu
ysadenie

mu, stridoru,

fuzie alebo 24 hodin po
I hlasené u 14 % pacientov.
emozné rozlisit’ medzi

uca reakcia (45 % pacientov), ktora sa
s IL-2; u 14 % pacientov i$lo o zavaznu

ala bolest’, ktora bola najcastejSie hlasena ako bolest’
¢atin, bolest’ chrbta, neuralgia, muskuloskeletalna bolest’

hrudnika a artralgia; 41 % pacientogirpelo silnymi bolestami. Pred kazdou davkou Unituxinu je
potrebné podat’ analgetika Vfét&@ travendznych opidtov a pokracovat’ az do dvoch hodin po

skonceni infuzie Unituxinu.

Abnormality v laborat6rnyc

Periférna senzorické.g@bpatia bola hldsenda u 3 % pacientov a periférna motoricka neuropatia u 2 %
pacientov; zévaina’ge/ érna neuropatia sa dostavila u menej ako 1 % pacientov.

h testoch

Elektrolytické abnormality vratane hyponatriémie a hypokaliémie sa vyskytuju najmenej u 25 %
pacientov, ktori dostali Unituxin.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce Gi¢inky prostrednictvom narodného systému hlasenia

uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania. V rdmci klinickych skusani boli podavané davky
dinutuximabu az do 120 mg/m? (60 mg/m?/deti) s profilom neZiaducich reakcii podobnym profilu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

popisanému v Casti 4.8. V pripade predavkovania je treba pacientov starostlivo monitorovat’ pokial’
ide o prejavy alebo symptomy neziaducich reakcii a zaviest’ primerant symptomaticku lieCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky; kod ATC: LO1XC16
Mechanizmus uéinku

Dinutuximab je chimérna monoklonalna protilatka zlozena z variabilnych ¢asti tazkého a 'ahkého
ret'azca mysi a konstantnych casti l'udského tazkého retazca IgG1 a l'ahkého ret’azca kappa.
Dinutuximab reaguje Specificky s gangliosidom GD2, ktory je vysoko exprimovany na povrchu
buniek neuroblastému a minimalne exprimovany na povrchu normalnych huméannych neurénov,
periférnych vlakien bolesti a koZnych melanocytov.

X%,

o

Dokézalo sa, Ze dinutuximab sa viaZe na bunkoveé linie neuroblastomoy, émych ako exprimovanie
GD2 in vitro. Navyse, preukazalo sa, Ze vyvolava jednak bunkami s \tredkovanu cytotoxicitu
zavislu od protilatok (Antibody Dependent Cell-mediated Cytotox{ — ADCC) a komplementarne
zavisll cytotoxicitu in vitro. Specificky, za pritomnosti humén@ch efektorovych buniek
zahfiiajucich mononuklearne bunky periférnej krvi (Periph A Blood Mononuclear Cells — PBMC) a
granulocytov od normalnych T'udskych darcov sa zistilo, z8@inutuximab sprostredkiva lyzu roznych

neuroblastémovych bunkovych linii spésobom zavisly davky. Ukazalo sa, Ze granulocyty su
ucinnejsie ako PBMC pri sprostredkovani cytotoai euroblastomovych buniek zavislej od

Farmakodynamické 0¢inky

dinutuximabu, ktora zvysila lyzu buniek pozoro po pridani GM-CSF. Navyse, Stddie in vivo
preukdzali, ze dinutuximab bud’ sam alebo v indcii s IL-2 dokaze Ciastocne inhibovat’ rast
nadoru u mysi. Augmentacia ADCC zap ifomnosti GM-CSF a IL-2 poskytla odévodnenie
kombinacie tychto cytokinov s dinutuxigabom v klinickych Stadiach.

Predklinické Stadie demonétroval§ dinutuximabom navodena neurotoxicita je pravdepodobne
spdsobena vyvolanim mechanickgj alodynie, ktora moéze byt sprostredkovana reaktivitou
dinutuximabu s antigénom % umiestnenym na povrchu periférnych nervovych vlékien a/alebo

myelinu.
o

Klinick4 Géinnost’ Ng}zpeénost’

ANBLO0032 bola randomizovana, kontrolovana Stadia, ktora vyhodnocovala G¢inky dinutuximabu
podavaného v kombinacii s GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom v porovnani so samotnym izotretinoinom
u subjektov s vysoko rizikovym neuroblastmom. Vysoko rizikovy neuroblastém bol zaloZeny na
pacientovom veku (pacienti mali viac ako 12 mesiacov) a faze nadoru pri diagndze a /alebo za
pritomnosti biologickych rizikovych faktorov, ako amplifikacia MYCN.

Pacienti mali 11 mesiacov az 15 rokov a predtym dosiahli aspoti ¢iastoént odpoved’ na tivodn
chemoterapiu, po ktorej nasledovala ASCT a radioterapia. Po ASCT 226 subjektov bolo nahodne
pridelenych v pomere 1:1 bud’ do ramena Standardnej terapie (Sest’ cyklov izotretinoinu) alebo do
ramena imunoterapie s dinutuximabom (pét’ cyklov dinutuximabu v striedavej kombinacii s GM-CSF
a IL-2; kombinovaného so subezne podavanym izotretinoinom v Siestich cykloch). Dinutuximab bol
podavany v davke zodpovedajlcej 17,5 mg/m?/den $tyri po sebe nasledujuce dni (dni 4-7) cyklov 1—-
5. GM-CSF bol podavany v davke 250 pg/m?/dent pocas cyklov 1, 3 a 5 a ddvkovany denne po dobu
14 dni. IL-2 bol podavany subeZne s dinutuximabom ako kontinualna intravendzna infazia Styri dni
pocas 1. tyzdiia cyklu 2 a 4 v davke 3,0 MIU/m?/deti a pocas 2. tyzdiia cyklu 2 a 4 v davke
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4,5 MIU/m?/deni. Pocas poslednych dvoch tyzditov kazdého zo Siestich cyklov subjekty v oboch
ramenach — v kontrolnom ramene a v ramene imunoterapie dinutuximabom — peroralne uZivali tieZ
izotretinoin v davke 160 mg/m?/deni (podavanej po 80 mg/m? dva razy denne).

Urcéujucou vyslednou mierou ucinnosti bolo sktisajicim vyhodnotené prezitie bez prihod (Event-Free
Survival — EFS) definované ako doba od randomizéacie po prvy vyskyt relapsu, progredujucej
choroby, sekundarnej malignity alebo az po smrt’. Primarna analyza lieCebného zameru (Intent-To-
Treat — ITT) zistila zlep3enie EFS spojené s imunoterapiou dinutuximabu plus izotretinoinu oproti
samotnému izotretinoinu. 2-roéné odhady EFS boli 66 % medzi subjektmi, ktoré dostavali
imunoterapiu dinutuximabom plus izotretinoinom v porovnani so 48 % u subjektov, ktoré dostavali
len samotny izotretinoin (log-rank test p=0,033), hoci tento rozdiel nedosiahol Statistick( vyznamnost’
podrl'a vopred ur¢eného planu predbeznych analyz. Navyse, celkové prezitie (Overall Survival — OS)
bolo vyhodnotené s 3 rokmi sledovania po analyze EFS ako sekundarneho koncového bodu so
signifikantnym zlepSenim pozorovanym medzi subjektmi ITT n&dhodne pridelenymi na imunoterapiu
dinutuximabom plus izotretinoin v porovnani so samotnym izotretinoinom. 3-ro¢né hodnotenie OS
bolo 80 % v porovnani so 67 % medzi subjektmi, ktoré dostavali imunoterapiu dinutuximabom plus
izotretinoin a samotny izotretinoin, v uvedenom poradi (log-rank test p = 0,0165). DIhodobé celkové
prezitie bolo vyhodnotené s 5 rokmi sledovania po analyze EFS a pokracovalo v ggmonstrovani
vyhody preZitia u pacientov, ktori dostavali imunoterapiu dinutuximabom v c@\nam’ S pacientmi,
ktori dostavali samotny izotretinoin. 5-ro¢ny odhad OS bol 74 % u imunq{t\?@ie dinutuximabom v
porovnani s 57 % u izotretinoinu samotného (log-rank test p = 0,030). \@

Analyza odpovede podskupin EFS a OS naznacila, Ze pacienti s m'(@?%nou rezidualnou chorobou,

hyperploidnou DNA a tych, ktori dostali vy¢istend krvnu dren Q‘gmali pravdepodobne Ziaden UZitok z

imunoterapie dinutuximabom. é\O
Imunogenicita ?O )
Ako u vsetkych terapeutickych proteinov, aj tu je il pre imunogenicitu. Udaje o

409 subjektoch, ktori sa zacastnili réznych StadiimgUroblastomu a mali vzorky dostupné pre
stanovenie 'udskych anti-chimérnych protiléth} uman Anti-Chimeric Antibody — HACA)
preukazali, Ze u 71 (17 %) sa vyvinuli vazokné protilatky a u 15 (4 %) sa vyvinula neutralizujica
protilatkova reakcia. Plazmatické kogc&cie dinutuximabu, najma spodné hladiny javili tendenciu
byt nizsie u pacientov s HACA. Ni&&masvedéovalo korelacii medzi vyvojom tychto protilatok a

alergickymi reakciami. \{9

Vyskyt tvorby protilétokje%{ 0 zavisly od citlivosti a §pecifi¢nosti testu a z tychto dovodov
porovnanie vyskytu pratidatok proti dinutuximabu s vyskytom protilatok proti inym liekom méze byt
zavadzajlce. .\@

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky odloZila povinnost’ predlozit’ vysledky $tadii s Unituxinom v jednej
alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s neuroblastbmom (informacie o pouZiti
Vv pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia

Farmakokinetika dinutuximabu bola vyhodnotena v ramci klinickej Stadie Unituxinu v kombinacii s
GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom. V tejto Stadii 27 deti s vysoko rizikovym neuroblastomom (vek: 3,9
+ 1,9 rokov) dostalo az 5 cyklov Unituxinu v davke 17,5 mg/m?defi vo forme intravendznej infuzie
trvajucej 10 az 20 hodin pocas 4 po sebe nasledujucich dioch kazdych 28 dni. Priemernd (£
Standardné odchylka) pozorovanej maximalnej plazmatickej koncentracie dinutuximabu bola po 4.
infuzii 11,5 (x 2,3) mcg/ml. Pri farmakokinetickej analyze populécie bol geometricky priemerny
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distribu¢ny objem pri rovnovaznom stave stanoveny na 5,2 I.

Biotransformacia

Dinutuximab je protein, ktorého oakdvana metabolicka draha je degradacia na malé peptidy
a jednotlivé aminokyseliny vSadepritomnymi proteolytickymi enzymami. Klasické Stadie
biotransforméacie neboli vykonané.

Eliminécia
Geometricky priemer klirensu bol stanoveny na 0,25 1/deii a zvySoval sa s vel’kostou tela. Koneény

poléas bol stanoveny na 10 (+6) dni.

Farmakokinetickd analyza populacie vykonana so vSetkymi dostupnymi klinickymi idajmi naznacuje,
Ze dispozicia dinutuximabu sa nemeni vekom, rasou, pohlavim, sprievodnou medikéciou (IL-2, GM-
CSF) a vyskytom syndromu kapilarneho presakovania, poruchou obli¢iek alebo pecene. Vyskyt
HACA sa v8ak javi ako pri¢ina zvySenia klirensu dinutuximabu o priblizne 60 %.

0
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti “0()\
AN
V/Seobecna toxikoldgia \@\'

Dinutuximab (alebo mySia monoklonalna protilatka 14.18) bol po@ny mySiam, kralikom,
potkanom a psom v jednodavkovom reZime alebo v reZzime opa@vanych davok, ktoré presahovali
klinicky pouZivani davku. DAéleZité nalezy zahinali s lie¢b sulshivisiace neziaduce reakcie pecene
potkanov (charakterizované centrilobularnou kongescio orméalnou del’bou buniek,
hepatocelularnou nekrdézou a pericentralnou zilnou/i ularnou fibrézou), ktoré moézu stvisiet’ s
poruchami cirkulacie a zmenami sved¢iacimi o z '%6_] hematopoiéze (vysoky podiel retikulocytov
a/alebo trombocytov, zvySena celularita hematon‘Q% ickych buniek v dreni femuru a sterna a/alebo
extramedularna hematopoéza v peceni a slezig®). Tieto zmeny boli oznacené ako vel'mi I'ahké az
'ahké pokial’ ide o zdvaznost’ a vratili sa (@brmalu alebo mali tendenciu vratit sa do normélu po
preruSeni davkovania. Neboli pozorovapg ziadne znamky toxicity CNS.

Farmakologicka bezpec¢nost’ ()Q

Dinutuximab bol podavany; \}iam z rodu Cynomolgus, ¢o malo za nasledok u¢inky na
kardiovaskularny systémy ktoré pozostavali z mierneho zvysenia tlaku krvi (jedno z troch zvierat) a
rychlosti srdcového tedy (dve z troch zvierat). Neboli pozorované Ziadne zmeny na parametroch
EKG alebo dychacej slstavy.

Ine

Boli vykonané predklinické Studie zamerané na vyhodnotenie potencialu dinutuximabu vyvolat’
karcinogenicitu, genotoxicitu alebo vyvojovu a reproduként toxicitu. U samcich a samicich potkanov
nemalo podavanie dinutuximabu za nasledok Ziadne neziaduce u¢inky na reprodukéné organy pri
exponovani, ktoré bolo najmenej 60-nasobne vyssie ako pri klinickych pozorovaniach.

Dodnes zistené predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Studii neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Tieto $tadie podporili aktudlny davkovaci rezim dinutuximabu o dadvke
17,5 mg/m?/deti podavanej 4 po sebe nasledujiice dni po¢as piatich mesaénych cyklov.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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histidin

polysorbat 20 (E 432)

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorend liekovka:

18 mesiacov

RekonStituovany/zriedeny roztok

&
Chemicka a fyzikalna stabilita roztoku pripraveného na podanie bola preuké.}s@\a 24 hodin za
primeranych podmienok okolia (menej ako 25 °C). \&
9

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob otvorenia/rekonétitﬂcié@iedenia neodstrani riziko
mikrobialnej kontaminacie, produkt by sa mal okamzite pouZit'. AK $d ihned’ nepouZije, za dobu
uchovéavania roztoku pripraveného na pouZitie a podmienky zod@vedé pouZivatel.

V)

>

©

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C)\(b,

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Nezmrazujte. QQ
O

Injeként liekovku uchovavajte vo vopkgjsem obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie narie@lo lieku, pozri Cast’ 6.3.

N

6.5 Druh obalu a ohsah Halenia
o

Cira sklenena liekdsdy\a' typu I s brombutylovou zatkou a hlinikovym vyklapacim vieckom, ktora
obsahuje 5 ml infuzneho koncentratu.

Kazda skatul’ka obsahuje jednu liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Presny objem infuzneho koncentratu Unituxin potrebny k priprave pacientovej davky (pozri ¢ast’ 4.2)
sa musi injikovat’ do 100 ml vaku obsahujiceho roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu.

PoZadovany objem dinutuximabu sa musi vytiahnut’ a injikovat’ do 100 ml vaku roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu. Roztok je treba premiesat’ jemnym prevracanim.

Riedenie sa musi vykonat’ za aseptickych podmienok. Z mikrobiologického hladiska by sa produkt

mal okamzite pouzit. Podmienky uchovavania po nariedeni, pozri ¢ast’ 6.3. Nariedeny infuzny
roztok sa musi pouzit’ do 24 hodin po priprave.

15



Vsetky nepourzité lieky alebo odpad majt byt’ zlikvidované v slade s ndrodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Velka Britania

Tel: +44 (0)1932 664884

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

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA) .\@
»O
EU/1/15/1022/001 . \{b
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGIS&)@CIE
o&
10. DATUM REVIZIE TEXTU %"O
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na iq& ovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu. (b,
Q
(\O
+Q
L
&
N
)

Vv
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
USA

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Velka Britania

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A@OUZITIA

N
1
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovaniak@l)Prilohu I: SUhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). . \@

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRA

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti 0\0

2

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvia peri y aktualizovanu spravu o bezpecnosti tohto
lieku do Siestich mesiacov po registracii. Drzit hodnutia o registracii nasledne predlozi
periodicky aktualizované spravy 0 bezpeém@t hto lieku v stilade s poziadavkami stanovenymi v
zozname referen¢nych datumov Unie (z m EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice
2001/83/ES a uverejnenom na eurégsiﬁternetovom portéali pre lieky.

(\0
O . .
D. PODMIENKY ALE%OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO P@ VANIA LIEKU

¢ Plan manaZme \hzik(RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vSetkych dalsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na Ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

»  vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.

e Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia
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Popis

Termin
vykonania

INeintervencna poregistracna bezpe¢nostna stidia (PASS): Pre vyhodnotenie dlhodobych
bezpecnostnych vysledkov dinutuximabu u pacientov s vysoko rizikovym
neuroblastomom (v¢itane centralneho a periférneho nervového systému, s Castym
vyskytom organovej disfunkcie, dlhodobymi u¢inkami na rastovy a endokrinny vyvoj,
stratou pocutia, kardidlnou toxicitou a udajov o preziti) ziadatel’ musi vykonat a predlozit’
vysledky bezpe¢nostného registra.

Protokol studie sa musi predlozit’ do 3 mesiacov od rozhodnutia EK.

Hlasenie o klinickej $tadii sa musi predlozit’ do

06/2029

PASS: Pre lepSiu charakteristiku bezpecnosti a imunogenicity Unituxinu a jeho vplyvu na
expoziciu lieciva Ziadatel’ musi vykonat’ bezpecnostnu stidiu a predlozit’ jej vysledky.

Hlasenie o klinickej Stddii sa musi predlozit’ do

12/2018
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Unituxin 3,5 mg/ml infazny koncentréat
dinutuximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml koncentratu obsahuje 3,5 mg dinutuximabu.
Kazda liekovka obsahuje 17,5 mg dinutuximabu v 5 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

histidin c’)\@
polysorbét 20 ‘(b,
chlorid sodny \,\

voda pre injekcie Q)\%

Pre d’alSie informacie pozrite pisomnu informaciu pre pouiivat%&

A

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH P

Infuzny koncentrat \,Q
1 injek¢na liekovka

17,5 mg/5 ml Q
)

la)
5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PGDANIA

S

Intravendzne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pis:%@ informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU D

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte a prepravujte v chlade.
Nezmrazujte.
Injekénu liekovku uchovéavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1022/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE -
@
C. 3arze ‘(OC)
A , N
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA AN
&~
<
v - -
| 15.  POKYNY NA POUZITIE 2O
%\'
O

N

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSMEX™

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillo@%isme sa akceptuje
o @Q
O
QS
O
O
N
.\@
A Y

23



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Unituxin 3,5 mg/ml sterilny koncentrat
dinutuximab
Na vnutroZilové podanie po nariedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP 0
20
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE Ny |
\"J
C. sarze g
\KQ
| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY CH-ABEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |
N\
17,5 mg/5 ml QO%
A
6. INE N |
]
\‘r
O
P Qf\
O
Q
O
SF
\&%
)
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Unituxin 3,5 mg/ml infuzny koncentrat
dinutuximab

W Tento liek je predmetom d’alsicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Prilezitostne tato pisomnu informéciu moze ¢itat’ mlada osoba, ktora uziva tento liek, no spravidla to
bude rodi¢ alebo opatrovatel’. Tato pisomna informéacia vam poskytne vsetky potrebné informécie.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas doblezité informécie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich t¢inkov, ktoré nie su uvedené @ajto pisomnej
informécii pre pouzivatela. Pozri Cast 4. C)\

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete: . é\&
N\

Co je Unituxin a na o sa pouziva (74)
Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Unituxin oﬁ
Ako pouzivat’ Unituxin Xe)
Mozn¢é vedlajsie ucinky %\.

Ako uchovavat’ Unituxin @)

Obsah balenia a d’alsie informacie (b\?

1. Co je Unituxin a na ¢o sa pouZiva O\)
<

Co je Unituxin )
O

oakrwndE

nazyvanych ,,monoklonélne tky". Tieto lieky G¢inkuja ako protilatky vytvorené prirodzene

nasim telom. Napomahaj U@‘l nitnému systému zamerat’ sa na isté bunky, ako rakovinové bunky,
tym, Ze sa na ne ,,prich)qa;'.

Unituxin je liek na liecbu rakogigiﬁory obsahuje lie¢ivo ,,dinutuximab". Patri do skupiny liekov

Na ¢o sa Unituxin‘pguziva

Unituxin sa pouZziva na liecbu vysoko nebezpe¢ného neuroblastomu u batoliat, deti a dospievajucich
vo veku 12 mesiacov az 17 rokov.

Neuroblastém je druh nadoru, ktory vyrasta z abnormalnych nervovych buniek v tele. Niektoré
neuroblastomy sa oznacuju ako ,,vysoko rizikove®, ak sa rakovina rozsiruje do roznych Casti tela

a obsahuje bunky ur¢itého druhu. U vysoko rizikovych neuroblastomov je viac pravdepodobné, Ze sa
po liecbe znovu vratia spét’.

Pre znizenie rizika ndvratu rakoviny sa Unituxin podava v poslednom $tadiu liecby pre odstranenie
malych mnoZstiev choroby, ktoré mézu byt stale pritomné po odpovedi rakoviny na chemoterapiu,
chirurgickom zékroku a autolégnej transplantéacii krvnych buniek (t. j. pochadzajucich od toho istého
jedinca).

Ako Unituxin funguje

Unituxin dokaze rozpoznat’ a prichyti sa k ciel'u na povrchu bunky nazyvanému ,,GD2". GD2 sa
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vytvara na povrchu neuroblastomovych buniek. Ked’ sa Unituxin prichyti ku GD2 na rakovinovych
bunkéch, pacientov imunitny systém za¢ne tieto bunky napadat’ a zabijat’.
Ukazalo sa, ze Unituxin spomal’uje priebeh alebo nové vzplanutie choroby a zvySuje mieru preZitia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Unituxin

NepouZivajte Unituxin:
- ak ste alergicky na dinutuximab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Ak nie ste si isti, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou skér, ako vdm podaju
dinutuximab.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Unituxin, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

- ste niekedy mali zachvaty (kf¢e)

- mate problémy s peceniou

- mate nizky pocet bielych krvnych buniek alebo platni¢iek vo vasej krvi — @g{ézané krvnymi
skdskami t

- mate problémy s dychanim, ako je dychavi¢nost aj po¢as oddychu \\,

- mate problémy s oblickami ’\%

- mate nejaké infekcie. 1%

<

Ak nie¢o z hore uvedeného plati na vas (alebo nie ste si tymﬂi@porozprévajte sa so svojim lekarom

alebo sestrou skor, ako vdm podaja Unituxin. X
)
®
Pri prvom podani Unituxinu a v priebehu liecby e spozorovat’ nasledovné prejavy:

e Alergické reakcie, ktoré mézu byt taZké (anafylaktické reakcie) alebo iné reakcie na
infGziu — OkamZite povedzte svojm arovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas prejavil
akykol'vek druh reakcii poc¢as inf{ lebo po nej. Tieto st vel'mi Casté (vyskytuju sa u viac
ako 1 z 10 I'udi). Prejavy alengi@kej reakcie mozu zahinat’ kozné vyrazky, zihlavku, opuchy
v tvéri alebo v hrdle, ze’wrat@y srdcovy tep alebo busenie srdca, dychavi¢nost’ a tazkosti
s dychanim, hortcku, poeff nevolnosti, bolest’ alebo bolesti v kiboch. Pogas podavania tohto
lieku budete starostliv@%zorovani, ¢i sa nedostavili tieto prejavy. Dostanete antihistaminovy
liek, ktory poméha@e chadzat’ alergickym reakciam.

e Syndrom kapjlarneho presakovania v dosledku priesakov krvnych zloZiek cez tenké steny
krvnych cigvThoze zapri¢init’ opuchy ramien, ndh a ostatnych ¢asti vasho tela, rychly pokles
krvného tlakd, zavraty a t'azkosti s dychanim.

e Bolest’ — povedzte vaSmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak pocitite nejaka bolest’. Tieto
neziaduce ucinky st pocas lieCby vel'mi Casté (pdsobia na viac ako 1 z 10 l'udi). Pre uvol'nenie
bolesti dostanete lieky proti bolesti (ako paracetamol, ibuprofén a morfin), aby sa predislo
bolesti a zniZila jej intenzita. Pozri ¢ast’ 4, kde je viac informacii o bolestivych vedl'ajsich
ucinkoch.

o Nizky krvny tlak — mo6ze spdsobit’, Ze budete citit’ zavraty a mdlobu.

e Problémy s o¢ami — upozornite vasho lekéra alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete
akékol'vek problémy s vasimi o¢ami alebo zmeny vasho zraku.

e Krvné infekcie — povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete horacku, zimnicu alebo
pocitujete mdloby alebo zavraty.

e Problémy s vaSimi nervami — mozete pozorovat’ tfpnutie, brnenie alebo palenie v rukach,
chodidlach, nohach alebo ramenach, obmedzenie zmyslového vnimania alebo slabost’ pri
pohybe (periférna neuropatia).
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Uplny zoznam zndmych vedlajsich uéinkov, pozri &ast’ 4.

Skuasky a kontroly

Pocas pouzivania tohto lieku bude vas lekar vykonavat’ krvné skiisky a moéze otestovat’ vase oéi.
Iné lieky a Unituxin

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek dalSie lieky,

povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj takych liekov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekarsky predpis a rastlinnych liekov.

Predovsetkym, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste nedavno uZivali:

- lieky nazyvané ,kortikosteroidy" — tieto mozu ovplyvnit’ ¢innost’ va§ho imunitného systému,
ktora je dblezita pre pdsobenie Unituxinu.
,vnutrozilne podavany imunoglobulin® — tento typ lieku by ste nemali dostat’ v priebehu dvoch
tyzdnov pred liecbou Unituxinom a najmenej jeden tyzden po skonceni liecby.

Ak nie¢o z hore uvedeného plati na vas (alebo nie ste si tym isti), povedzte to svojmu lekarovi alebo

zdravotnej sestre skor, ako vam podaju Unituxin. 0\
1
Tehotenstvo \\'(b
\°

e Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo %nuj ete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou skor, ako zacne eiaouiivat’ tento liek.

e Ak je mozné, Ze by ste otehotnela a nepouZivate antikon , porozpravajte sa so svojim
lekarom skor, nez vam podaju tento liek.

e Odportca sa, aby ste po ukonCeni liecby tymto liekoffhpo dobu 6 mesiacov pouzivali

antikoncepciu. 3Q
°
Dojcenie
\)

o Ak doj¢ite, povedzte to svojmu lekar CQlebo zdravotnej sestre skor, nez vam podaju tento liek.

e Pocas lieenia tymto lickom nesmiote dojcit. Je to preto, lebo nie je zname, ¢i tento liek dokaze
prejst’ do materského mlieka. racany Casovy interval medzi ukon¢enim liecby a doj¢enim je
6 mesiacov. \ |O

Vedenie vozidiel a obsluhastrojov

Unituxin ma mnoho \@’aj Sich tcinkov a tieto buddl ovplyviiovat’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroch

Unituxin obsahuje sodik

Jedna davka tohto lieku obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg). To znamen4, Ze je v podstate
,,bez sodika".

3. Ako pouzivat’ Unituxin

Unituxin vam bude podavat’ vas lekar alebo zdravotna sestra pocas vasho pobytu v nemocnici.
Podava sa ako infuzia do niektorej z vaSich Zil (,,vnutroZilna infuzia“).

Unituxin sa pouziva s tromi d’al§imi liekmi:

- izotretinoin

-  GM-CSF

- IL-2

Tieto liecky vam budu podavat’ v priebehu Siestich cyklov. Kazdy cyklus trva jeden mesiac. Nie v
kazdom cykle budete dostavat’ vSetky tieto lieky.
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Ako sa Unituxin podava

Unituxin budete dostavat’ v piatich zo Siestich cyklov. Odpor¢ana denné davka je 17,5 mg/m? Vs
lekar vypracuje vaSe davkovanie na zaklade plochy povrchu vasho tela.

Pocas cyklov (mesiacov) 1,3 a5

e Unituxin sa podava ako infuzia do niektorej zo Zil — v trvani okolo 10 hodin kazdy defi po dobu
Styroch dni.

e GM-CSF sa podéava bud’ ako injekcia pod kozu, alebo ako infuzia do niektorej z vasich zil denne
po dobu 14 dni.

¢ Budete dostavat’ izotretinoin, aby ste ho uzivali cez Gsta (peroralne) poslednych 14 dni kazdého
cyklu.

Pocas cyklov (mesiacov) 2 a 4
e Unituxin sa podava ako infuzia do niektorej zo Zil — v trvani okolo 10 hodin ]@“dy den po dobu

Styroch dni. 0
e |L-2 sa podava ako inflzia do niektorej z vaSich Zil po dobu Styroch dng@»sebou (nepretrzita

inflzia), a to prvé Styri dni prvého tyzdna a prvé Styri dni druhého tyzdna kazdého cyklu.
e Budete dostavat’ izotretinoin, aby ste ho uzivali cez tsta (peroral oslednych 14 dni kazdého
cyklu. ’QQ
Pocas cyklu (mesiaca) 6 - O\}
X
e Budete dostavat’ len izotretinoin na uzivanie cez u eroralne).

Vs lekar alebo zdravotna sestra vas buda kontr%&’ v priebehu infuzie, ako aj po infuzii. Pre
a

zniZenie rizika vedl'ajSich ¢inkov moze vas | redizit’ dobu trvania infiizie Unituxinu az na
20 hodin. Ak mate akékol'vek d’alsie otazk ajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.

.‘OQ

OQ

4, Mozné vedPajsie ucink

Tak ako v3etky lieky, aj teritg liek, ktory sa podava s GM-CSF, IL-2 a izotretinoinom, moze
spOsobovat’ vedl'ajsie %{tky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu Mrow alebo zdravotnej sestre ihned’, akonahle spozorujete:

e Prejavy alergickej reakcie alebo inej reakcie v mieste podania injekcie — priznaky mézu
zahfiat’ koznt vyrazku, zihl'avku, opuchy v tvari alebo v hrdle, zavrat, rychly srdcovy tep
alebo busenie srdca, dychaviénost’ a tazkosti s dychanim, horuc¢ku, nevol'nost’ a bolesti vo
vagich kiboch

e Rychle opuchy rak, néh a inych ¢asti vasho tela, ndhly pokles krvného tlaku, zavraty
a dychacie tazkosti (syndrom kapilarnych priesakov).

e Akykol'vek druh bolesti: v Zaludku, hrdle, hrudi, tvari, rukach, chodidlach, nohach alebo
ramenach (ako tfpnutie, mravencenie alebo palenie), bolesti chrbta, krku, klbov, kosti, svalov,
ust, o¢i, pohlavnych organov.

Tieto su vel'mi Casté (mdzu posobit’ na viac ako 1 z 10 l'udi).

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto t€inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.
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Iné vedlajsie ucinky, ktoré moZete pocitit’ pri pouZivani tohto lieku, zahinajua:

Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (mdzu posobit’ na viac ako 1 z 10 pacientov):

- kaSel

- svrbenie

- strata chuti do jedla

- hnacka, nevol'nost’

- nizky krvny tlak, ktory mdze spdsobit’, Ze budete cititzavraty alebo mdlobu alebo vysoky krvny
tlak

- abnormalne vysledky krvnych skasok, ako nizky pocet krvnych dosti¢iek, Cervenych alebo
bielych krviniek, nizke hladiny albuminu (to mbzZe sposobit’ opuchy a pocit slabosti a Ginavy),
abnormalna funkcia pecene, nizka hladina draslika, sodika, vapnika, fosfatov alebo vysoka
hladina gluko6zy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu posobit’ az na 1 z 10 Fudi)
- Ubytok hmotnosti, prirastok hmotnosti
- zimnica

- bolest hlavy c’)\g
- pocit navy, podrazdenost’ ‘@,
- zépcha, krv v stolici \

- poskodenie nervov v celom tele, ¢o méze ovplyvnit’ pohyblivost ’\%

- rozmazané videnie, precitlivenost’ na svetlo, zrenice vasich oéﬁgQ}

- neschopnost’ mocit’, krv alebo bielkovina vo vaSom moci

- zvySené riziko nakazy najmd zariadeniami, ktorymi vam

- podrazdenie koZe v mieste podania injekcie, Cervena vyk

- abnormalne vysledky krvnych skisok, ako nizke hl
kyselin alebo kreatininu. \*'Q

W

a s drobnymi hrékami
magnézia, glukdzy, vysoké hladiny

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mo6zu posobit’ a@ 1 zo 100 TI'udi)

- nerovnako velké zrenice

- tekutina v plaicach alebo okolo nich QO

- zlyhanie obliciek +.Q

- nadmerna Cinnost’ Stitnej zl'azy

- sérovéa choroba — podobna alergi

- abnormélny srdcovy rytm

- opuch v zadnej Casti mpzgtr (nasledne reverzibilny syndrom encefalopatie) — priznaky mozu
zahfnat’ vysoky W , bolest’ hlavy, zachvaty, zmeny videnia alebo spravania, pocit ospalosti
alebo Unavy . @)

- atypicky hemoh(ﬁbko-uremicky syndrom (aHUS) — choroba, ktora postihuje krvny systém
a oblicky — priznaky mozu zahfiat’ priznaky podobné chripke, ktoré nemiznii, zmétenost,
otupenost’, stratu chuti do jedla alebo tmavo sfarbeny moc.

Hlasenie vedlajSich acinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajSie u¢inky mézete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Unituxin

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na lepenkovej Skatul’ke po ,,EXP*.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita roztoku pripraveného na podanie bola preukazana na 20 hodin pri
izbovej teplote (menej ako 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa nariedeny roztok mé okamZite
pouzit’.

Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete pred podanim akékol'vek ¢iastocky alebo zafarbenie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Lekér alebo zdravotna sestra
zlikviduju lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pombZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Unituxin obsahuje

- Liecivo je dinutuximab. Kazda liekovka obsahuje 17,5 mg dinutuximabu v 5 ml. Kazdy ml
koncentratu obsahUJe 3,5 mg dinutuximabu. AN

- Dalsie zloZky su: histidin, polysorbat 20 (E 432), chlorid sodny a voda r%}ekciu. Pozri Cast’ 2,
kde su d’alsie informacie o sodiku. 5\&

L . \
Ako vyzera Unituxin a obsah balenia @Cb
<

Unituxin je ¢iry, bezfarebny roztok pre infuziu, dodavany v Si j8klenenej lieckovke. Kazda skatul'ka
obsahuje jednu liekovku. \

%

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca \'Q
United Therapeutics Europe, Ltd. Q\(b
Unither House O
Curfew Bell Road (\O
Chertsey +.@

Surrey (\0
KT16 9FG @)
Velka Britania S&

Tel: +44 (0)1932 664884

Fax: +44 (0)1932 5738 %

E-mail: druqinfo@uni\v .com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na webovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Této pisomné informacia pre pouzivatel'a je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej
stranke Eurdpskej agentdry pre lieky.

<G
—_—>

Déavkovanie a spésob podéavania
Pouzitie Unituxinu je obmedzené len na nemocni¢né zariadenia a musi sa podavat’ pod dohl'adom
lekara skuseného v onkologickych terapiach. Smie ho podavat’ len profesionalny zdravotnicky

pracovnik pripraveny zvladnut' tazké alergické reakcie vratane anafylaxie, a to v prostredi, kde su
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okamzite dostupné vSetky resuscitaéné podporné zariadenia.
Déavkovanie

Unituxin sa musi podat’ intraven6znou infuziou v priebehu piatich cyklov pri dennej davke
17,5 mg/m?. Podava sa v diioch 4-7 pocas cyklov 1, 3 a 5 (kazdy cyklus trva priblizne 24 dni) a v
diioch 8-11 pocas cyklov 2 a 4 (kazdy cyklus trva priblizne 28 dni).

Liecebny rezim pozostava z dinutuximabu, GM-CSF, IL-2 a izotretinoinu podavanych pocas Siestich
suvislych cyklov. Uplny davkovaci rezim je na¢rtnuty v Tabul'ke 1 a Tabul'ke 2.
Tabul’ka 1: Cykly 1, 3 a 5 — davkovacia schéma pre Unituxin, GM-CSF a izotretinoin

Den 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

Izotretinoin® X | X | X | X X

subkutannou injekciou (dérazne odporiacané) alebo intraven6znou infuziou v trvani 2

1 Faktor stimulujtci rast kolénii granulocytov a makrofagov (GM-CSF): 250 ug/mz/dié,?wiangmh bud’
2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/def, podanych intravendznou infaziou v trvani 10§§?A .

3 1zotretinoin: u telesnej hmotnosti > 12 kg: 80 mg/m? podanych peroralne dva enne v celkovej davke
160 mg/m%den; u telesnej hmotnosti < 12 kg: 2,67 mg/kg podanych peroralng. razy denne v celkovej denngj
déavke 5,33 mg/kg/den (davku zaokrahlite nahor ¢o najblizsie k 10 mg). Q

Tabul’ka 2: Cykly 2 a 4 — rozpis davkovania pre Unituxin a\lb\bcykly 2, 4 a 6 —rozpis davkovania

re izotretinoin

i &

Den 1 2 3 4 5 6 \,{7\\" 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
X | X | x| x Y [ XX | x [ X

Dinutuximab? O X | X | X [ X

|zotretinoin? OO X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/def podané &ﬁnuélnou intraven6znou infuziou v trvani 96 hodin v dioch 1-
4 a 4,5 MIU/m?/dent v ditoch 8-11. p

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/defi, podanydh siitravenéznou infuziou v trvani 10-20 hodin.

3 1zotretinoin: u telesnej hmotnosti >§g: 80 mg/m? podanych peroralne dva razy denne v celkovej davke
160 mg/m?/deti; u telesnej hmotno%~ 2 kg: 2,67 mg/kg podanych peroralne dva razy denne v celkovej dennej
davke 5,33 mg/kg/den (davku zaﬁ@ruhlite nahor ¢o najblizsie k 10 mg).

Pred zadiatkom kaidé]@kéebného cyklu nahliadnite do Tabul'ky 3 do zoznamu kritérii, ktoré sa
musia Vyhodnotit’.\’/\

Tabulka 3: Klinické kritéria, ktoré sa musia vyhodnotit’ pred zac¢iatkom kazdého liecebného cyklu
s liekom Unituxin.

Toxicita centrélneho nervového systému (CNS)

e QOdlozte zaciatok cyklu, az kym toxicita CNS klesne na stupen 1 alebo celkom vymizne
a/alebo zachvat dysfunkcie je dobre kontrolovany.

Dysfunkcia pecene

e Odlozte zaciatok prvého cyklu, kym alaninaminotransferaza (ALT) klesne pod 5-nésobok
ULN (Upper Limit of Normal — horna hranica normalu). Odlozte zaciatok cyklov 2—6, kym
ALT klesne pod 10-ndsobok ULN.

Trombocytopénia

e (QOdlozte zaciatok cyklu, kym pocet trombocytov je minimalne 20 000/pl.
e Ak ma pacient metastazy v CNS, odlozte zaciatok cyklu a podajte transfuziu trombocytov,
aby ste udrzali ich minimalny pocet na 50 000/ul.

Dysfunkcia dychacich ciest

o (Odlozte zaciatok cyklu, kym dyspnoe v pokoji vymizne a/alebo saturacia periférnej krvi
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kyslikom je najmenej 94 % izboveho vzduchu.
Dysfunkcia obli¢iek
e QOdlozte zaciatok cyklu kym klirens kreatininu alebo rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) je
najmenej 70 ml/min/1,73 m?.
Systémova infekcia alebo sepsa
e (Odlozte zaciatok cyklu dovtedy, kym systémova infekcia alebo sepsa ustipi.
Leukopénia
e (Odlozte zaciatok prvého cyklu, kym absolutny pocet fagocytov (APC) je najmenej 1 000/pl.

Okrem hore uvedenych kritérii sa musia uplatnit’ zavery klinického vyhodnotenia pacientovych
kardiovaskularnych funkcii.
Modifikacie davkovania

Tabul'ka 4 poskytuje smernicu, ako modifikovat’ davkovanie u dinutuximabu, GM-FCF a IL-2. Ak
pacienti spliaju kritéria pre prerusenie tychto medikacii, liecba moéze pokracovat’ izotretinoinom, ak je
klinicky indikovana.

Tabulka 4: Smernica modifikacie davkovania pre zvladnutie nalichavej liecby geziaducich reakcii
pocas podavania dinutuximabu v kombinacii s GM-CSF, IL-2 a izotretinoin

xS
Alergické reakcie + &
Stupen 1 alebo 2 AO?
Néstup priznakov e Znizte rychlost infuzie na 0,875q1g/m?/h.
Nasad’te podporné opatrenigs\}
Po Ustupe priznakov e Pokracujte v infuzii pévoﬁé&l rychlostou. Ak ju pacient
netoleruje, zniZte ryc na 0,875 mg/m?/h.
Stuperi 3 alebo 4 o~
Nastup priznakov e OkamZite prerué\t@fﬁutuximab a intraven6zny GM-CSF alebo IL-
2.
e Nasad'te g@omé opatrenia.
Po Ustupe priznakov o Ak prejq?’a symptomy vd’aka hore uvedenym opatreniam rychlo
usty 0zno pokra¢ovat’ v infaziach dinutuximabu pri rychlosti
0 mg/m?/h.
e (Nepokracujte v podavani GM-CSF alebo IL-2 az do nasledujticeho
dna.

e U cyklov GM-CSF podajte v nasledujuci defi na zaciatok
\j: N polovi¢nt davku GM-CSF a ak ju pacient toleruje, mézete podat’

\Q celt davku GM-CSF po ukonc¢eni davkovania dinutuximabu v

v/ tomto cykle.

e U cyklov IL-2 podajte v nasledujuci den na zaciatok polovi¢ni
davku IL-2 a pokracujte po zvysok cyklu.

e Ak sa po pridani GM-CSF alebo IL-2 priznaky vrétia, preruste
podavanie GM-CSF alebo IL-2 a dinutuximabu.

e Ak priznaky v nasledujuci den ustipia, pokracujte v podavani
dinutuximabu v tolerovanej davke bez GM-CSF alebo IL-2.
Recidiva e Na dany den preruste podavanie dinutuximabu a GM-CSF alebo

IL-2.
e Ak priznaky v dany den ustupia, moZete v nasledujici den
pokracovat’ s premedikaciou v nastaveni pre intenzivnu

.

starostlivost.

Nésledné cykly e Udrzujte tolerovant rychlost’ infizie dinutuximabu vo vsetkych
nasledujucich cykloch s GM-CSF alebo IL-2.

Anafylaxia

Stupernt 3 alebo 4

| e Natrvalo vysad'te dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

33



Syndrom kapilédrneho presakovania

Stupen 3 (tazky)

Néastup priznakov Preruste dinutuximab a intravendzny GM-CSF alebo IL-2.

Nasad’te podporné opatrenia.

Po Ustupe priznakov Pokracujte v infizii dinutuximabu s rychlostou 0,875 mg/m?/h.
Nasledujtci defi pokracujte s poloviénou davkou GM-CSF alebo

IL-2 aZ po poslednu davku dinutuximabu v danom cykKile.

Néasledné cykly e Ak pacient toleroval 50 % davku GM-CSF alebo IL-2, za¢nite s
touto davkou a s rychlost'ou podavania dinutuximabu
0,875 mg/m?/h. Ak pacient tato davku toleroval, v nasledujuci defi
zvySte GM-CSF alebo IL-2 na pInt davku.

e Ak pacient netoleruje GM-CSF pri 50 % davky, podavajte pocas
ostavajucich cyklov GM-CSF len samotny dinutuximab.

e Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, nahradte IL-2 v
ostavajucich IL-2 cykloch s GM-CSF.

Stupen 4 (ohrozujuci Zivot)

Nastup priznakov e V danom cykle vysad’te podavanie dinutuximabu a GM-CSF alebo
IL-2. N\

e Nasadte podporné opatrenia. ‘ng)

Néasledné cykly e Ak sa pocas IL-2 cyklu objavi syndrénb@é‘ﬁérneho presakovania,
nahrad’te GM-CSF po zvySok IL-2 V.

e Ak sa syndrom kapilarneho pres ia objavi pocas GM-CSF
cyklu, v ostavajucich cykloch GM-CSF podavajte len
dinutuximab. =\

Hyponatriéma XY

Stupern 4 (ohrozujiici Zivot) - < 120 mmol/l napriek prin@ranému manaZmentu tekutin

| ¢ Natrvalo vysad'te dihutuximabu a GM-CSF alebo IL-2.

Hypotenzia NO

Symptomaticky a/alebo systolicky TK niZsi a&’?@ mmHg alebo pokles o viac ako 15 % pod
vychodziu hodnotu Fa)

Néstup priznakov e Prerugt€dinutuximab a intravenozny GM-CSF alebo IL-2.
e Nasad® podporné opatrenia.
Po Ustupe priznakov ° racujte v infuzii dinutuximabu s rychlostou 0,875 mg/m%h.

krvny tlak (TK) ostane stabilny po dobu najmenej 2 hodin,
pokracujte v podavani GM-CSF alebo IL-2.
“he Ak TK ostane stabilny po dobu minimélne 2 hodin po obnoveni
Q\{‘ podavania GM-CSF alebo IL-2, zvyste infuziu dinutuximabu na
1,75 mg/m?/h.

Recidiva v e Preruste dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.
Ako nahle sa TK stabilizuje, pokracujte v podavani dinutuximabu
pri 0,875 mg/m?/h.

Po Ustupe priznakov e Nasledujtci den pokracujte v podavani 50 % davky GM-CSF
alebo IL-2, ak TK ostéva stabilny.

e Zacnite podavat’ GM-CSF alebo IL-2 ako 50 % davku, ak tieto
lieky podavate spolu s dinutuximabom. Ak pacient tento
davkovaci rezim toleruje, zvyste davkovanie po zvy3ok cyklu na
pInd davku.

e Ak pacient netoleruje GM-CSF ani pri 50 % davky, po cely
zvySok cyklu podavajte samotny dinutuximab.

e Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, po cely zvy3ok cyklu
podavajte samotny dinutuximab.

Néasledné cykly e Odstartujte podavanie GM-CSF alebo IL-2 s 50 % davkou a ak ju
pacient toleruje, v nasledujuci den ju zvyste na plnd davku.

e Ak pacient netoleruje GM-CSF pri 50 % davky, podavajte poc¢as
ostavajucich cyklov GM-CSF len samotny dinutuximab.

34




e Ak pacient netoleruje IL-2 pri 50 % davky, nahrad’te IL-2 v
ostavajucich IL-2 cykloch s GM-CSF.

Neurologické poruchy oka
RozSirena zrenica s pomalou reakciou na svetlo

Nastup priznakov e  Preruste dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

Po Ustupe priznakov e Podavajte dinutuximab pri 0,875 mg/m?h a pokra¢ujte v podavani
GM-CSF alebo IL-2.

Recidiva e V ostavajucich cykloch vysad'te dinutuximab, GM-CSF a IL-2.

Nasledujuce cykly e Ak abnormality ostan( stabilné alebo sa pred nasledujicim

cyklom zlepsia, podajte dinutuximab pri 0,875 mg/m?h a pInd
davku GM-CSF alebo IL-2.

e Ak to pacient toleruje bez priznakov zhorSenia, podavajte v
nasledujucich cykloch dinutuximab pri 1,75 mg/m?/h.

o Ak sa symptomy vratia, vysad'te v ostavajucich cykloch
dinutuximab, GM-CSF a IL-2.

Sérova choroba
Stupen 4 (ohrozujlca Zivot) .
| ¢ Natrvalo vysad'te dinutuximab a GM-CSF alghglL-2.

Systémova infekcia alebo sepsa A >

Stupen 3 alebo 4 ,\\,v

Nastup priznakov e Vo zvysku cyklu vysad'te podévani@;tuximabu a GM-CSF
alebo IL-2. .0

Po Ustupe priznakov e PokracCujte s nasledne plénOV@/:}nvdinutuximabom a cyklami GM-
CSF alebo IL-2. .

Bolest’ o’,\v

Stupen 4 Al -

| e Preruste dinutuxipiab-a GM-CSF alebo IL-2.
Periférna neuropatia A

Stupen 2 periférna motoricka neuropatia \V
| e Natrvalo @ﬁd’te dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.

Stupen 3 (senzorické zmeny po dob% v@\bko 2 wyzdnov, objektivna motoricka slabost) alebo stupen
4.

| o (Pfts?uéte dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.
Atypicky hemolyticko-uremiéky syndrém

| % Natrvalo vysad'te dinutuximab a GM-CSF alebo IL-2.
hr?

Pediatricka populéci@j“
v/

Bezpecénost’ a u¢innost’ Unituxinu u deti vo veku < 12 mesiacov neboli doteraz stanovené.

Spb6sob podavania

Unituxin sa nesmie podat’ ako intravendzna injekcia alebo bolus.

Musi sa podavat’ intravendznou inflziou trvajiicou viac ako 10 hodin. Infuzia sa za¢ina s davkovacou
rychlostou 0,875 mg/m?/h a pokracuje v tejto rychlosti po dobu 30 min(t a ak pacient toto podavanie
toleruje, rychlost’ sa potom zvysi na 1,75 mg/m?h a v tejto rychlosti pokracuje cely zvysok infuzie.
Trvanie infazie sa moZe predizit’ az do 20 hodin, aby to pomohlo minimalizovat’ reakcie pocas inflizie
ktoré nereaguju primerane na iné podporné opatrenia. Infizia sa musi po 20 hodinach skonc¢it’, a to aj
vtedy, ak sa v tomto casovom ramci nepodarilo podat’ celi davku.

Pred zaciatkom kazdej infuzie sa musi vzdy zvazit’ premedikacia.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
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(SmPC).
Kontraindikacie

Precitlivenost’ (stupen 4) na lie¢ivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.SmPC.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Alergicke reakcie

Premedikacia antihistaminikom (napr. hydroxyzinom alebo difenhydraminom) sa musi podat’
intravendznou injekciou priblizne 20 mint pred za¢iatkom kazdej infazie dinutuximabu. Odportcéa
sa zopakovat’ podanie antihistaminového lieku podl'a potreby kazdé 4—6 hodin pocas infuzie
Unituxinu. Po ukonceni infuzie Unitoxinu je treba pacientov sledovat’ po dobu 4 hodin, ¢i sa u nich
nedostavia znaky a priznaky infaznych reakcii.

Epinefrin (adrenalin) a hydrokortizon pre intraven6zne podanie by mali byt’ pri 16zku okamzite
dostupné pocas podavania dinutuximabu, aby sa dali zvladnut' Zivot ohrozujice afeygické reakcie.
Odporuca sa, aby liecba takychto reakcii zahffiala podanie hydrokortizénu a \travenézneho bolusu
a epinefrinu ako intravendzneho bolusu raz za kazdych 3—-5 mintit podla Q@ y v stlade s klinickou

odpovedou. .
p §
Podrla z&vaznosti alergickych reakcii sa musi znizit’ rychlost’ infﬁz&gﬂe o prerusit’ liecba.
Syndrom kapilarneho presakovania 2O
Syndrém kapilarneho presakovania je viac pravdepodob ed’ sa dinutuximab podava spolo¢ne s
IL-2. Odportca sa podavat’ peroralne metolazon alebqittravendzny furosemid kazdych 6-12 hodin

podl'a potreby. Doplnkovy kyslik, respiracna podw lieCebna nahrada albuminu by sa mali pouzit
podrla potreby v sulade s klinickou odpoved’ou.

Charakteristické symptémy a znaky zah ypotenziu, generalizovany edém, ascites, t'azkosti
s dychanim (dyspnoea), pl'icny edém,a@Kétne zlyhanie oblic¢iek spojené s hypoalbuminémiou
a hemokoncentréaciou. Q

O

Bolest’ \j?

MozZe sa dostavit’ silnd bolest’ (3. alebo 4. stupna), ktora sa najcastejsie vyskytuje pocas prvého 4-
dnového cyklu dinutuxmb a obvykle odznie pocas naslednych cyklov.

Pri silnej bolesti je\@a znizit rychlost’ inflzie Unituxinu na 0,875 mg/m?/h. Unituxin sa musi
vysadit, ak bolest’ nie je primerane kontrolovana napriek zniZzeniu infiiznej rychlosti a zavedeniu
maximalnych podpornych opatreni.

20 minut pred za¢iatkom kazdej infizie dinutuximabu je potrebné peroralne podat’ paracetamol a
podl’a potreby to zopakovat’ kazdé 4—6 hodin. Pri su¢asnom podavani IL-2 sa odporica pravidelné
davkovanie paracetamolu kazdé 4-6 hodin. Ak si to vyzaduje pretrvavajica bolest’, musi sa medzi
davkami paracetamolu kazdych 6 hodin peroralne podat’ ibuprofén. Ibuprofén sa nesmie podat’, ak st
pritomné zndmky trombocytopénie, krvacania alebo dysfunkcie obliciek.

Pred kazdou inféiziou dinutuximabu sa odporuca podat’ vo forme intravenoznej infuzie nejaky opiat,
ako sulfat morfinu, a pokracovat’ s jeho intravendznou infuziou pocas infuzie dinutuximabu a d’alSie
2 hodiny po skonceni liecby. V pripade, Ze vyvstane potreba osetrit’ bolest’ poc€as infuzie
dinutuximabu, odporaca sa podanie d’alSich intravendznych bolusovych davok opiatu maximalne raz
za kazdé 2 hodiny. Ak sa morfin zle znasa, mozno pouzit’ fentanyl alebo hydromorfon.

Lidokain sa tiez méze podavat’ ako intraven6zna infizia (2 mg/kg v 50 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného), ktora za¢ne 30 minut pred zaciatkom kazdej infuzie dinutuximabu a pokracuje ako
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intravendzna inflzia pri rychlosti 1 mg/kg/h az do 2. hodiny po skonéeni lie¢by. Infuzia lidokainu sa
musi prerusit’, ak sa u pacienta vyvinie zavrat, perioralne tfpnutie alebo tinnitus.

Na zaciatku premedikacie morfinom mozno podat’ gabapentin v peroralnej davke 10 mg/kg/den.
Davka sa moze nasledne zvysit’ (az do maxima 60 mg/kg/den alebo 3 600 mg/denl) podl'a potreby pre
zvladnutie bolesti.

Hypotenzia

Pocas jednej hodiny pred intraven6znou infiziou dinutuximabu treba intravendzne podat’ chlorid
sodny 9 mg/ml (0,9 %) vo forme injekéného roztoku (10 ml/kg). Ak sa dostavi hypotenzia, mozno
podanie 0,9 % chloridu sodného zopakovat alebo intravendzne podat’ albumin alebo erytrocytovy
koncentrat podrla klinickej indikacie. Ak je potrebné obnovit’ primerany perfuzny tlak, odporiaca sa
tiez aplikovat’ lie¢bu vazopresivami.

Neurologické poruchy oka

Mozu sa vyskytnut’ ochorenia o¢i, najmé pri opakovanych liecebnych cykloch. Tieto zmeny obvykle
ustapia v priebehu ¢asu. Pacient by mal byt pred zaciatkom liecby podrobeny oftalmologickému
vySetreniu a monitorovany kvoli zmenam zraku. .\@

&

Dysfunkcia pecene
Pocas imunoterapie dinutuximabom sa odporuca pravidelné sledovanie@{cie pecene.

Systémove infekcie 2

Pacienti obvykle mavaju centralny vendzny katéter in situ a v dq‘gledku predchéadzajucej ASCT

(Autologous Stem Cell Transplantation — autolégna transpl fadia kmenovych buniek) maja v

priebehu liecby pravdepodobne oslabentl imunitu, ¢i q<gﬁtavem riziku, Ze sa u nich vyvinie
m

systémova infekcia. Pacienti by nemali javit znamk ovej infekcie a akdkol'vek zistena
infekcia by sa mala dostat’ pod kontrolu este pred< m terapie.

Abnormality laboratérnych skuSok
Elektrolytické abnormality boli hlasené u @entov, ktori dostavali Unituxin. Pocas lie¢by
Unituxinom sa musia denne sledovat}e@ly‘[y.

Atypicky hemolyticko-uremicky wﬁt}rén

Bol hlaseny hemolyticko-ure ysyndrém za nepritomnosti preukazanej infekcie, ktory vyustil do
insuficiencie obli¢iek, elek ickych abnormalit, anémie a hypertenzie. V takom pripade je nutné
zaviest’ podporné opatrenia vratane kontroly stavu hydratacie, elektrolytickych abnormalit,
hypertenzie a anémi \Q

Prijem sodika
Jedna davka tohto lieku obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg). To znamen4, Ze je v podstate
,»bez sodika".
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