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W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml koncentrata vsebuje 3,5 mg dinutuksimaba.
Ena viala vsebuje 17,5 mg dinutuksimaba v 5 ml.

Dinutuksimab je himerno humano/misje monoklonsko protitelo, izdelano v celi¢ni liniji misjega

plazmocitoma s tehnologijo rekombinantne DNA. %)
PomozZna snov z znanim udinkom: KO{Q
Ena viala po 5 ml vsebuje 17,2 mg natrija. Za celoten seznam pomoinih@& glejte poglavje 6.1.
3. FARMACEVTSKA OBLIKA 'Q\
o N
koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat]))
Prozorna, brezbarvna tekocina. p 60
Q)()
)

4. KLINICNI PODATKI (b'
0\@
<

Zdravilo Unituxin je indiciranoy eravljenje nevroblastoma z visokim tveganjem pri bolnikih, starih od 12
mesecev do 17 let, ki so Ze i indukcijsko kemoterapijo in dosegli vsaj delni odgovor, po katerem so
prejeli Se mieloablacijﬂ;( pijo in avtologno presaditev mati¢nih celic (ASCT- autologous stem cell

L-

4.1 Terapevtske indikacije

transplantation). Daje‘s ombinaciji z granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajo¢im faktorjem (GM-
CSF), interleukinom-2 (IL-2) in izotretinoinom.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Unituxin je namenjeno samo uporabi v bolnici in pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
onkoloSkimi terapijami. Zdravilo mora aplicirati zdravnik, ki je pripravljen za ukrepanje v primeru hudih
alergijski reakcij, vklju¢no z anafilaksijo, v okolju, Kjer je na voljo vse potrebno za reanimacijo.

Odmerjanje

Zdravilo Unituxin se daje z intravensko infuzijo v petih ciklih zdravljenja z dnevnim odmerkom 17,5 mg/m?.
Daje se od 4. do 7. dne med cikli 1,3 in 5 (vsak cikel traja priblizno 24 dni) in od 8. do 11. dne med cikloma
2 in 4 (vsak cikel traja priblizno 28 dni).

ReZim odmerjanja obsega dinutuksimab, GM-CSF, IL-2 in izotretinoin, ki se dajejo v Sestih zaporednih
ciklih. Celotni reZim odmerjanja je naveden v Preglednici 1 in Preglednici 2.
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Preglednica 1: Cikli 1, 3, in 5; reZim odmerjanja za zdravilo Unituxin, GM-CSF in izotretinoin

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

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

dinutuksimab? X | X | X | X

izotretinoin® X X X | X X

1 granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajo&i faktor (GM-CSF): 250 pug/m?/dan, aplicirano s subkutano injekcijo
(zelo priporoéljivo) ali intravensko infuzijo v 2 2 urahi.

2 dinutuksimab: 17,5 mg/m?/dan, aplicirano z intravensko infuzijo v 10—20 urah.

3 izotretinoin: za telesno maso veg&jo od 12 kg: 80 mg/m2, ki se daje peroralno dvakrat na dan v skupnem odmerku
160 mg/m?/dan; za telesno maso do 12 kg: 2,67 mg/kg, ki se daje peroralno dvakrat na dan v skupnem odmerku
5,33 mg/kg/dan (odmerek zaokroZite na 10 mg).

Preglednica 2: Cikla 2 in 4; ¢asovni rezim odmerjanja za zdravilo Unituxin in IL-2; Cikli 2, 4, in 6; reZzim
odmerjanja za za izotretinoin

Dan 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-2t X | X | x| X X | X | X | XA\
dinutuksimab? X | x| x [ x&

izotretinoin® o X

(4
L Interleukin-2 (IL-2): 3 M i.e./m?/dan, aplicirano prek neprekinjene intravenske i@ije v 96 urah od 1. do 4. dne in

4,5 M i.e./m?/dan od 8. do 11. dne.

2 dinutuksimab: 17,5 mg/m?/dan, aplicirano prek intravenske infuzije v 10~Zvﬁah.

3 izotretinoin: za telesno maso vegjo kot 12 kg: 80 mg/m?, ki se daje peroggino dvakrat na dan v skupnem odmerku
160 mg/m?/dan; za telesno maso do 12 kg: 2,67 mg/kg, ki se daje pero@%vakrat na dan vskupnem odmerku

5,33 mg/kg/dan (odmerek zaokrozite na 10 mg). .\\@

Preden zagnete posamezni terapevtski cikel, upostevajte Pxeglednico 3 za seznam kriterijev, ki jih je treba

oceniti. ) 6

Preglednica 3: Klini¢ni kriteriji, ki jih je treba (@qﬁti pred zacetkom posameznega cikla zdravljenja z
zdravilom Unituxin 3

2>

Toksic¢ni u¢inek na osrednji iivéniqi@e\m

o Odlozite zacetek cikla zdravlj@}?lz dokler toksi¢ni uéinek na osrednji ziv¢ni sistem ni stopnje 1 ali
odpravljen in/ali so epilepti¢hi napadi pod kontrolo.

Motnje v delovanju jeter \N

o Odlozite zaetek r(gbcikla zdravljenja, dokler alanin-aminotransferaza (ALT) ni < 5 x viSja od
zgornje meje n ih vrednosti (ULN- upper limit of normal). Odlozite zacetek ciklov zdravljenja
od 2 do 6, doklenALT ni <10 x ULN.

Trombocitopenija

e Odlozite zacetek cikla zdravljenja, dokler Stevilo trombocitov ni najmanj 20.000/pl.
e Ceima bolnik metastaze na osrednjem Zivénem sistemu, odloZite zagetek cikla zdravljenja in dajte
transfuzijo trombocitov, da se Stevilo trombocitov ohrani na najmanj 50.000/ul.

Dihalne motnje

e Odlozite zaCetek cikla zdravljenja, dokler dispneja med mirovanjem ni odpravljena in/ali je periferna
nasicenost s kisikom v sobnem zraku najmanj 94 %.

Motnje v delovanju ledvic

e QOdlozite zacetek cikla zdravljenja, dokler kreatininski oCistek ali hitrost glomerulne filtracije (GFR)
ni najmanj 70 ml/min/1,73 m?

Sistemska infekcija ali sepsa

o (QOdlozite zacetek cikla zdravljenja, dokler sistemska infekcija ali sepsa ni odpravljena.

Levkopenija

o Odlozite zacetek prvega cikla zdravljenja, dokler absolutna vrednost fagocitov (APC- absolute
phagocyte count) ni najmanj 1.000/pl.




Poleg zgoraj navedenih kriterijev je za presojanje bolnikovih kardiovaskularnih funkcij potrebno klini¢no

mnenje.

Prilagajanje odmerka

V Preglednici 4 so navodila za prilagajanje odmerka zdravilnih u¢inkovin dinutuksimaba, GM-CSF in IL-2.
Ce bolnik izpolnjuje pogoje za prekinitev jemanja teh zdravil, se zdravljenje lahko nadaljuje z
izotretinoinom, kot je klini¢no indicirano.

Preglednica 4: Navodila za prilagajanje odmerka za obvladovanje z zdravljenjem povezanih nezelenih
ucinkov med dajanjem dinutuksimaba v povezavi z GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom.

Alergijske reakcije

Stopnja 1 ali 2

a3

Nastop simptomov e  Znizajte hitrost infuzije na 0,875 mg/m?/h.
e Nudite podporne ukrepe (glejte poglavje 4.4).  %_
Po odpravi e Ponovno vzpostavite prvotno hitrost infuzije. ©&¥olnik tega ne prenasa,
zniZajte hitrost na 0,875 mg/m?/h. A
Stopnja 3 ali 4 R
Nastop simptomov e Takoj prekinite z dinutuksimabom ir}gﬁvenskim dajanjem GM-CSF
ali IL-2. /Y
o Nudite podporne ukrepe (glejtemg avje 4.4).
Po odpravi e Ce znaki in simptomi hltro i ]0 po zgornjih ukrepih, se lahko
ponovno daje infuzija d%«mmaba s hitrostjo 0,875 mg/m?/h.
e Do naslednjega dne n te ponovno GM-CSF ali IL-2.
e Zacikle zdravlje M CSF, aplicirajte 50 % odmerka GM-CSF,

zaCensi z nasled dnem Ce ga bolnik prena3a, lahko aplicirate
celotni odm(é%)GM -CSF po dokon¢anem odmerku dinutuksimaba za
tisti cikel ljenja.
Za cikl dravljenja z IL-2, aplicirajte 50 % odmerka IL-2, zacensi z
nasl m dnem in nadaljujte za ostali del cikla.
C@ simptomi ponovno pojavijo z dodajanjem GM-CSF ali IL-2,

r

C% kinite GM-CSF ali IL-2 in dinutuksimab.

e simptomi izzvenijo naslednji dan, ponovno zac¢nite z dajanjem
dinutuksimaba s tolerirano hitrostjo brez GM-CSF ali IL-2.

Ponowvni pojav

18]

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za tisti dan.
Ce simptomi izzvenijo tisti dan, naslednji dan ponovno za&nite
premedikacijo v intenzivni negi (glejte poglavije 4.4).

Poznejsi cikel zdravljenja

ObdrZite tolerirano hitrost infuzije dinutuksimaba za vse naslednje cikle
zdravljenja z GM-CSF ali IL-2.

Anafilaksija

Stopnja 3 ali 4

Dokonéno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Sindrom kapilarnih razpok

Stopnja 3 (resna)

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in intravensko dajanje GM-CSF ali IL-2.
Nudite podporne ukrepe (glejte poglavje 4.4).

Po odpravi

Ponovno za¢nite z infuzijo 0,875 mg/m?/h dinutuksimaba.
Ponovno zacnite z aplikacijo 50 % odmerka GM-CSF ali I1L-2 naslednji
dan do zadnjega odmerka dinutuksimaba za ta cikel.

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce je bolnik prenesel 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2, za¢nite s tem
odmerkom in hitrostjo infuzije dinutuksimaba 0,875 mg/m%h. Ce ga
prenasa, povisajte GM-CSF ali IL-2 do celotnega odmerka naslednji
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dan.

Ce bolnik ne prena3a 50 % odmerka GM-CSF, dajajte samo
dinutuksimab za preostali del cikla z GM-CSF.

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka IL-2, ga zamenjajte z GM-CSF za
preostali del cikla z IL-2.

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca)

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za ta cikel.
Nudite podporne ukrepe (glejte poglavje 4.4).

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce se je sindrom kapilarnih razpok pojavil v med ciklom z IL-2,
zamenjajte z GM-CSF za preostali del cikla z IL-2.

Ce se je sindrom kapilarnih razpok pojavil med ciklom z GM-CSF,
dajte samo dinutuksimab za preostali del cikla z GM-CSF.

Hiponatremija

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca) — < 120 mmol/l kljub primernemu upravljanju tekocin

Dokonéno prekinite z dinutuksimabom in GM-CSF ali IL-2.

Hipotenzija

Simptomatski in/ali sistolicni krvni tlak pod 70 mmHg ali upadanje, ki je vec kot 15,(<o'pod standardno

mejo

Nastop simptomov

)
Prekinite dinutuksimab in intravensko dajanj -CSF ali IL-2.
Nudite podporne ukrepe (glejte poglavje 4'4).

Po odpravi

Ponovno zacnite z dajanjem infuzije dif@\‘lksimaba po 0,875 mg/m?/h.
Ce krvni tlak ostane stabilen naj mgtfburi, ponovno zacnite z dajanjem
GM-CSF ali IL-2.

Ce krvni tlak ostane stabilen anj 2 uri po ponovnem dajanju GM-
CSF ali IL-2, povecajte infgzijo dinutuksimaba do 1,75 mg/m?/h.

Ponowvni pojav

Prekinite dinutuksimabAtNGM-CSF ali IL-2.
Ponovno za¢nite z dajatijem dinutuksimaba po 0,875 mg/m?/h, ko je

krvni tlak stabilepm’

Po odpravi

L]
.

Ponovno zaénjte 2-dajanjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2 naslednji
dan, ¢e krv ostane stabilen.
Zacnite B&anjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2, ¢e se daje skupaj z

abom. Ce ga bolnik prenasa, povisajte do celotnega odmerka

olnik ne prenasa 50 % odmerka GM-CSF, dajte samo dinutuksimab

4§Qa preostali del cikla.

(Q?'

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka IL-2, dajte samo dinutuksimab za
preostali del cikla.

A
Poznejsi cikel zdravl}qja)

Zacnite z dajanjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2. Ce ga bolnik
prenasa, povisajte do celotnega odmerka naslednji dan

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka GM-CSF, dajte samo dinutuksimab
za preostali del cikla z GM-CSF.

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka IL-2, ga zamenjajte z GM-CSF za
preostali del cikla z IL-2.

Nevroloske o¢esne bolezni

Razsirjene zenice s pocasnim svetlobnim refleksom

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Po odpravi

Aplicirajte 0,875 mg/m?h dinutuksimaba in ponovno za¢nite z
dajanjem GM-CSF ali 1L-2.

Ponovni pojav

Prekinite dinutuksimab, GM-CSF in IL-2 za preostali del cikla.

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce nenormalnosti ostajajo stabilne ali se izbolj$ajo pred naslednjim
ciklom, aplicirajte 0,875 mg/m?/h dinutuksimaba in celotni odmerek
GM-CSF ali IL-2.

Ce ga bolnik prena3a in e se simptomi ne poslabsajo, dajte

1,75 mg/m?/h dinutuksimaba za naslednji cikel.
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e (e se simptomi ponovno pojavijo, prekinite dinutuximab, GM-CSF in
IL-2 za preostali cikel.

Serumska bolezen

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca)

| e Dokoncno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Sistemska infekcija ali sepsa

Stopnja 3 ali 4

Nastop simptomov o Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za preostali del cikla.

Po odpravi ¢ Nadaljujte z naslednjimi predvidenimi cikli dinutuksimaba in GM-CSF
ali IL-2.

Bolecine

Stopnja 4

| e Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Periferna nevropatija

Stopnja 2 periferna motori¢na nevropatija

| ¢ Dokoncno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Stopnja 3 (senzoricne spremembe za vec kot 2 tedna, objektivna motoricna oslabelost) ali stopnja 4

| « Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2. &~

. oV . s o v o v . . A
Atipi¢ni hemolitino uremicni sindrom ,\Q

| ¢ Dokoncno prekinite dinutuksimab in GMYCSF ali IL-2.

N

Pediatricna populacija /\/(b
Varnost in uéinkovitost zdravila Unituxin pri otrocih, mlajsih od&@esecev, Se nista dokazani.

Nacin uporabe O\\

Zdravilo Unituxin se ne sme dajati kot intravensko hg@nfuzuo ali bolus. Treba ga je dajati kot intravensko

infuzijo po 10 ur. Zacetna hitrost infundiranja je /m?/h in jo je treba obdrzati 30 minut, nato je treba
povecati hitrost na 1,75 mg/m?/h in nadaljevat\§@ ej hitrosti preostali del cikla zdravljenja, e ga bolnik

prenada. Trajanje infuzije se lahko podaljé 0 ur za zmanj3anje reakcij med infundiranjem (glejte
poglaviji 4.4 in 4.8), ki se ne odzovejo br 0 na ostale podporne ukrepe. Infuzijo je treba prekiniti po 20
urah, tudi Ce znotraj tega casovnega %\ ja ni mogoce dati celotnega odmerka.

Pred zacetkom posamezne inf% treba vedno upostevati premedikacijo (glejte poglavje 4.4).

Za navodila glede pripra\g&bpine zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacij

Preobcutljivost (stopnja 4) na zdravilno u¢inkovino ali katero koli od pomoznih snovi, navedenih v poglavju
6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Alergijske reakcije

Premedikacijo z antihistaminiki (npr. hidroksizin ali difenhidramin) je treba izvajati v obliki intravenske
injekcije priblizno 20 minut pred zacetkom vsake infuzije dinutuksimaba. Priporoca se, da se dajanje
antihistaminika ponovi vsakih 4—=6 ur, kot je zahtevano med infuzijo zdravila Unituxin.

Bolnike je treba 4 ure po zaklju¢ku infuzije zdravila Unituxin spremljati za znake in simptome infuzijskih
reakcij.

Med dajanjem dinutuksimaba morata biti epinefrin (adrenalin) in hidrokortizon za intravensko dajanje takoj
na razpolago ob bolniski postelji za obvladovanje Zivljenjsko nevarnih alergijskih reakcij. Priporoca se, da
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zdravljenje tovrstnih reakcij vklju¢uje hidrokortizon, apliciran v obliki intravenskega bolusa, in epinefrin,
apliciran v obliki intravenskega bolusa, vsakih 3-5 minut, kot je treba glede na klini¢ni odgovor.

Glede na resnost alergijske reakcije je potrebno zmanj3ati hitrost infuzije oziroma prekiniti zdravljenje
(glejte poglaviji 4.2 in 4.8).

Sindrom kapilarnih razpok

Sindrom kapilarnih razpok se pojavi bolj pogosto, ko se dinutuksimab daje skupaj z IL-2. Priporoca se
peroralno dajanje metolazona ali intravenskega furosemida vsakih 6-12 ur, ¢e je potrebno. Po potrebi in
glede na klini¢ni odgovor je treba uporabljati dodatni kisik, umetno predihavanje in terapijo z
nadomes$¢anjem albumina.

Znacilni simptomi in znaki vkljucujejo hipotenzijo, splosSen edem, ascites, dispnejo, pljucni edem in akutno
odpoved ledvic v povezavi s hipoalbuminemijo in hemokoncentracijo.

Boledine
Hude bolecine (stopnja 3 ali 4) se najpogosteje pojavijo v prvih Stirih dneh cikla z dinutuksimabom in se
obicajno ublazijo med naslednjimi cikli. Q\,

V primeru hudih bole€in je treba zmanjsati hitrost infundiranja zdravila Unitu)Q? a 0,875 mg/m?/ura.
Zdravilo Unituxin je treba ukiniti, ¢e bole¢ine ni mogoce primerno nadzor ljub zmanjSanju hitrosti
infuzije in vzpostavitvi vseh podpornih ukrepov (glejte poglavji 4.2 in 4@

20 minut pred zacetkom posamezne infuzije dinutuksimaba je tre
potrebi ponoviti vsakih 4—=6 ur. Reden odmerek vsakih 4—6 iporoCen v primeru so¢asnega dajanja
I1-2. Ce bolegine ne popustijo, je treba dati peroralno ibupr sakih 6 ur med odmerki paracetamola.
Ibuprofena se ne sme dajati v primeru trombocitopenije, venja ali motenj v delovanju ledvic.

@ati peroralno paracetamol in to po

Priporoca se dajanje opioidov kot je morfinijev sglfaéobliki intravenske infuzije pred vsako infuzijo
dinutuksimaba in nadaljevanje dajanja intravensk@infuzije med terapijo ter do dve uri po zakljucku terapije.
Med infuzijo dinutuksimaba se priporo¢a do ntravenski bolus opioida po potrebi za laj$anje bolec¢in, do
enkrat vsake dve uri. Ce bolnik ne prenasa @rﬁna, se lahko uporabi fentanil ali hidromorfon.

Lidokain se lahko daje v obliki intra §\infuzije (2 mg/kg v 50 ml 0,9 % natrijevega klorida) 30 minut
pred zacetkom posamezne 1nfu nutuk3|maba in se nadaljuje z dajanjem intravenske infuzije po

1 mg/kg/h do 2 uri po zaklju apije. Infuzijo lidokaina je treba prekiniti, ¢e bolnik kaze znake omotice,
perioralne odrevenelosti ali n‘ﬁ

Gabapentin se lahko (ﬁb\/ obliki peroralnega odmerka 10 mg/kg/dan, ko se za¢ne s premedikacijo z
morfinom. Odmerek se nato po potrebi lahko poveca (do najve¢ 60 mg/kg/dan ali 3600 mg/dan) za lajSanje
bolecin.

Hipotenzija
Tik pred infuzijo dinutuksimaba je treba dati injekcijo (10 mil/kg) natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)

raztopine za injiciranje za eno uro. Ce pride do hipotenzije, se postopek lahko ponovi oz. se lahko da
intravenski albumin ali pakirane eritrocite, kot je klini¢no indicirano. Priporoca se, da se daje tudi
vazopresorska podpora, ¢e je potrebno ponovno vzpostaviti primerni tlak.

Nevroloske ocesne bolezni

Ocesne bolezni se pojavijo zlasti pri ponovnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Spremembe obic¢ajno
izzvenijo s ¢asom. Bolniki morajo na oftalmoloski pregled preden za¢nejo s terapijo in jih je treba spremljati
glede sprememb vida.

Motnje v delovanju jeter
Med imunoterapijo z dinutuksimabom se priporoc¢a redno spremljanje delovanja jeter.
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Sistemske okuZbe

Bolniki imajo ponavadi centralni venski kateter in situ in zaradi avtologne presaditve mati¢nih celic je med
terapijo oslabljen njihov imunski sistem, zato je tveganje za sistemske okuzbe vecje. Bolniki ne smejo kazati
simptomov sistemskih okuZzb in katera koli ugotovljena okuzba pred zacetkom terapije pa mora biti
nadzorovana.

Nenormalni rezultati laboratorijskih testov
Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Unituxin, so se pojavile nenormalne vrednosti elektrolitov (glejte
poglavje 4.8). Med zdravljenjem z zdravilom Unituxin je treba dnevno preverjati elektrolite.

Atipi¢ni hemoliti¢no uremicni sindrom

Obstajajo primeri, ko je zaradi nedokumentirane okuzbe prislo do hemoliti¢éno uremi¢nega sindroma,
katerega posledice so ledvi¢na insuficienca, nenormalne vrednosti elektrolitov, anemija in hipertenzija.
Treba je izvajati podporne ukrepe in spremljati hidracijo, nenormalne vrednosti elektrolitov, hipertenzijo in
anemijo.

Vsebnost natrija X
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek. To pomeni, da{ @bistvu »brez natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interaké\

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Tveganja za medsebojno@/anje v primeru socasne uporabe

drugih zdravil ni mogoce izkljuciti. «\
Kortikosteroidi \§)
Uporaba zdravil s sistemskimi kortikosteroidi ni priporo&kjiyh Zaradi mozne interference z imunsko

aktivacijo, ki je potrebna za terapevtski ucinek dinutlb ba.

Intravenski imunoglobulin J

Uporaba intravenskega imunoglobulina po avggéni presaditvi mati¢nih celic (ASCT) ni priporo¢ljiva. Ce
S0 potrebni, je treba uporabo omejiti na pr%loo dni po ASCT, ker imunoglobulin lahko vpliva na celi¢no
citotoksi¢nost dinutuksimaba. Imunogj@na se ne sme dajati dva tedna pred in en teden po zakljucku
posameznega cikla z zdravilom Unit@.

Ifarmakokinetiéne interakcije A‘\
Studij interakcij niso izved{(b.

Farmakodinamiéne iné:‘v cije
Hude alergijske reakcije so bolj pogoste v primeru socasnega dajanja dinutuksimaba in IL-2. Zato je
potrebna previdnost ob uporabi kombinacije obeh zdravil (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Podatkov o uporabi dinutuksimaba pri nose¢nicah ni.

Ni dovolj Studij na Zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila ne uporabljajte pri nose¢nicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite
kontracepcije. Priporo¢eno je, da Zenske v rodni dobi po prenehanju zdravljenja z zdravilom Unituxin 6
mesecev uporabljajo kontracepcijo.

Dojenje
Humana protitelesa 19G se izlocajo v materino mleko. Ni dovolj podatkov o izlo¢anju dinutuksimaba v
materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom Unituxin je treba prenehati z dojenjem. Priroroceno je, da
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med prenehanjem zdravljenja in dojenjem mine vsaj 6 mesecev.

Plodnost

Ucinki dinutuksimaba na plodnost pri ljudeh niso znani. Studij o plodnosti pri Zivalih niso izvedli, vendar pa
pri miSih Zenskega in moSkega spola niso bili opaZeni neZeleni u¢inki na reproduktivne organe (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Unituxin ima moc¢an vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni uc¢inki o katerih so porocali v stirih klini¢nih Studijah (ANBL0032, ANBL0931, CCG-0935A, in
DIV-NB-201) z dinutuksimabom pri bolnikih (N=984) z nevroblastomom z visokim tveganjem, so povzeti v
Preglednici 5. NezZeleni uc¢inki so tiste nezelene reakcije, ki so se pojavile bolj pogo skupini bolnikov,
zdravljenih z dinutuksimabom, GM-CSF, IL-2 in izotretinoin, v primerjavi s ko 0 skupino, Ki je bila
zdravljena z izotretinoinom med randomizirano, kontrolirano osrednjo Studijo L0032, in ki so vzro¢no
povezani z zdravljenjem z dinutuksimabom. Prvotno uporabljeni izrazi so Qil\zamenjani s priporocenimi
izrazi v skladu z medicinskim slovarjem za regulatorne aktivnosti [Med% ).

z dinutiksimabom v kombinaciji z
v kombinaciji z GM-CSF, IL-2 in
nezelenih uéinkov z dolo¢enim zdravilom.

Preglednica 5 prikazuje povzetek nezelenih ué¢inkov med zdravljer
GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom. V kolikor se to zdravilo upor,
izotretinoinom, je tezko ugotoviti vzrocno povezavo posarn

Najbolj pogosti nezeleni ucinki (ve¢ kot 30 % bolni Qkaterlh so porocali v §tudijah nevroblastoma so
hipotenzija (67 %), bolecine (66 %), preobcutljlvgsk& %), pireksija (53 %), urtikarija (49 %), sindrom
kapilarnih razpok (45 %), anemija (45 %), hipokafemija (41 %), zmanjsanje $tevila trombocitov (40 %),
hiponatremija (37 %), poviSanje alanin-amin feraze (35 %), zmanjSanje Stevila limfocitov (34 %) in
zmanjSanje Stevila nevtrofilov (31 %). Naviedeni so bili tudi dodatni neZeleni u¢inki v obliki alergijskih
reakcij, vkljuéno z anafilakti¢nimi reak@ﬂ (18 %) in bronhospazmom (4 %).

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéi]_@l
*

N
Nezeleni uéinki pri bolniki avljenih z dinutuksimabom v kombinaciji z GM-CSF, IL-2 in
izotretinoinom, so pov. reglednici 5. Ti nezeleni uéinki so predstavljeni v skladu z organskimi sistemi

in pogostnostjo po MedDRA. Kategorije pogostnosti so navedene kot sledi: zelo pogosti (>1/10); pogosti
((>1/100 do <1/10); obcasni (>1/1.000 do <1/100). V posamezni skupini pogostnosti so nezeleni ucinki
predstavljeni po podajoci resnosti.

Preglednica 5: NeZeleni uéinki, ki so se pojavili med Studijami pri bolnikih z nevroblastomom z visokim
tveganjem, zdravljenih z dinutuksimabom v kombinaciji z GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom.

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Infekcije in parazitske okuzba, povezana z
bolezni medicinskimi

pripomocki, vecja
obcutljivost za okuZbe,
bakteriemija,
enterokolitis

Bolezni krvi in anemija febrilna nevtropenija atipi¢ni hemoliticno
limfatiCnega sistema uremicni sindrom
Bolezni imunskega anafilakti¢ne reakcije, sindrom spro§canja serumska bolezen




motnje

hiponatremija,
hipokalciemija,
hipofosfatemija,
hipoalbuminemija,
hiperglicemija, zmanjSan
apetit

acidoza, hipoglikemija

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
sistema preobcutljivost citokinov

Bolezni endokrinega hipertiroidizem
sistema

Presnovne in prehranske | hipokalemija, hipomagneziemija,

Bolezni zivcevja

nevralgija, periferna
nevropatija, glavobol

sindrom posteriorne
reverzibilne
encefalopatije

Ocesne bolezni

zamegljen vid,
fotofobija, midriaza

neenaki zenici

Sréne bolezni

tahikardija (sinusna,
atrijska, ventrikularna)

trijska fibrilacija,
trikularna aritmija

Zilne bolezni

sindrom kapilarnih
razpok,

N

hipotenzija, hipertenzija 0‘&
Bolezni dihal, prsnega hipoksija, kaselj, bronhospazegi,/ utni stridor, edem grla
ko3a in mediastinalnega | dispneja edem
prostora ,'\\(b'
Bolezni prebavil diareja, bruhanje, navzea | zaprtpsty kfvavitve iz

spadnjih prebavil
Bolezni koZe in podkoZja | uritikarija, pruritus mﬁkulopapulozni
2 Qizpuscaj
Bolezni seéil JQV zastoj urina, odpoved ledvic
@ proteinurija, hematurija

Splosne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

pirekcija, bolegifie?,
zatekanje @

N\

periferni edem,
mrazenje, utrujenost,
razdraZljivost, reakcije
na mestu injiciranja

Preiskave

19

nje Stevila
ocitov, zmanjsanje
evila limfocitov,
zmanjSanje Stevila belih
krvnick,
zmanj3anje Stevila
nevtrofilcev,
zviSanje aspartat-
aminotransferaze
zviSanje alanin-
aminotransferaze

zviSanje gama-glutamil-
transferaze, zvisanje
kreatinina v krvi,
zviSanje telesne mase

pozitivna hemokultura

! Vkljuduje priporodene izraze bole¢ine v trebuhu, bole¢ine v zgornjem delu trebuha, artralgija, bole¢ine v kriZu,
bole¢ine v mehurju, bolecine v kosteh, bolecine v prsih, bole¢ine na obrazu, bole¢ine v dlesnih, misi¢no-kostne bolecine
v prsnem koSu, mialgija, boleCine v vratu, nevralgija, orofaringealne bolecine, bole€ine, bolecine v okonc¢inah in

proktalgija.

Opis nekaterih nezelenih uéinkov

Za nasvete glede zniZzanja odmerka ali prekinitve zdravljenja s tem zdravilom glejte poglavje 4.2. Glede
ukrepov v primeru dolocenih nezelenih ucinkov glejte poglavije 4.4.

10




Alergijske reakcije

Resne infuzijske reakcije, za katere je potrebno nujno ukrepanje, vkljuéno s podporno terapijo za krvni tlak,
terapijo z bronhodilatatorjem, kortikosteroidi, zmanjSanjem hitrosti infundiranja ali dokon¢no prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom Unituxin, so obsegale edem obraza in zgornjih dihal, dispnejo, bronhospazem,
stridor, urtikarijo in hipotenzijo. Infuzijske reakcije so se obi¢ajno pojavile med infundiranjem zdravila
Unituxin ali 24 ur po infuziji zdravila. Resne anafilakti¢ne/alergijske reakcije so se pojavile pri 14 %
bolnikov. Zaradi prekrivajo¢ih se znakov in simptomov v dolo¢enih primerih ni bilo mogoce razlikovati med
infuzijskimi reakcijami in preobcutljivostjo oz. alergijskimi reakcijami.

Sindrom kapilarnih razpok
Sindrom kapilarnih razpok je zelo pogost nezelen uéinek (45 % bolnikov), ki se je pojavil pogosteje, ko se je
zdravilo Unituxin apliciralo skupaj z IL-2. Resen sindrom (> kot stopnja 3) se je pojavil pri 14 % bolnikov.

Bolecine

Bolecine so se tipi¢no pojavile med infuzijo zdravila Unituxin, obic¢ajno kot bolecine v trebuhu, splosne
bolecine, bolecine v okonéinah, bole¢ine v krizu, nevralgija, miSi¢no-kostne bole¢ine v prsnem kosu in
artralgija. 41 % bolnikov je ob¢utilo moéne bole¢ine. Analgetike, vkljuéno z intravenskimi opioidi, je
potrebno dajati pred vsakim odmerkom zdravila Unituxin in se mora z njimi nadaljevMati do dve uri po
zakljucku dajanja zdravila Unituxin. Do periferne senzorne nevropatije je prislo % bolnikov, do
periferne motori¢ne nevropatije pa pri 2 % bolnikov, medtem ko je do resne periferne nevropatije prislo pri
manj kot 1 % bolnikov. Q

Nenormalne vrednosti laboratorijskih testov (b
Nenormalne vrednosti elektrolitov so se pojavile pri najmanj 25 %@lnlkov ki so prejemali zdravilo
Unituxin, vklju¢no s hiponatremijo in hipokalemijo.

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila a_]l dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namreC stalno spremljanje razmerja med koristmj, in ganjl zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezele uéinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V. A

4.9 Preveliko odmerjanje é\

odmerki dinutuksimaba do 12 m? (60 mg/m?/dan), s profilom neZelenih u¢inkov, podobnem tistemu, Ki
je opisan v poglavju 4.8. V u prevelikega odmerjanja je treba pri bolnikih natanéno spremljati znake
ali simptome nezelenlb\u/ Vv in izvesti primerno simptomaticno terapijo.

Ni porocil o primerih prevelik @ mer]an]a dinutuksimaba. V klini¢nih presku3anjih so bili aplicirani
r

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska protitelesa, oznaka ATC:
LO1XC16

Mehanizem delovanja

Dinutuksimab je himerno monoklonsko protitelo, sestavljeno iz misje lahke in teZke verige v variabilni
domeni in humane teZke verige 1gG1 ter lahke verige kapa v konstantni domeni. Dinutuksimab reagira
specifi¢no z gangliozidom GD2, ki je mo¢no izraZen na povrSini celic nevroblastoma in minimalno izrazen
na povrsini normalnih humanih nevronov, perifernih bole¢inskih vlaken in koznih melanocitov.

Farmakodinamicni u¢inki
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Dokazano je bilo, da se dinutuksimab veze na celi¢ne linije nevroblastoma, za katere je znano, da izrazajo
GD?2 in vitro. Poleg tega je bilo dokazano, da povzroca bodisi od protiteles odvisno celi¢no posredovano
citotoksi¢nost (ADCC- antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) bodisi od komplementa odvisno
cititoksi¢nost in vitro. Natan¢neje, izkazalo se je, da dinutuksimab ob prisotnosti humanih efektorskih celic,
vklju¢no s perifernimi mononuklearnimi krvnimi celicami (PBMC- peripheral blood mononuclear cells) in
granulociti iz zdravih ¢loveskih darovalcev, povzroca lizo Stevilnih celiénih linij nevroblastoma, sorazmerno
z odmerkom. Granulociti so se izkazali za bolj u¢inkovite kot PBMC pri z dinutuksimab povzroceni
citotoksi¢nosti za celice nevroblastoma. Liza celic se je povecala z dodatkom GM-CSF. Poleg tega so Studije
in vivo dokazale, da dinutuksimab sam ali v kombinaciji z IL-2 lahko delno inhibira rast tumorja v misih.
Zaradi povecanja ADCC v prisotnosti GM-CSF in IL-2 se v klini¢nih $tudijah te citokine kombinira z
dinutuksimabom.

Neklini¢ne $tudije so dokazale, da nevrotoksi¢nost, ki jo povzro¢a dinutuksimab, verjetno nastane zaradi
sprozitve mehanske alodinije, ki se lahko posreduje prek reaktivnosti dinutuksimab z antigenom GD2 na
povrsini perifernih zivénih vlaken in/ali mielina.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost é\,

kombinaciji z GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom, v primerjavi z zdravljenje mo z izotretinoinom pri
bolnikih z nevroblastomom z visokim tveganjem. Nevroblastom z visokix t¥eganjem je temeljil na
bolnikovi starosti (ve¢ kot 12 mesecev) in stopnji tumorja ob diagnozi’%i prisotnosti biolo3kih faktorjev
tveganja, kot npr. amplifikacija MYCN. \(b

Bolniki so bili stari od 11 mesecev do 15 let in so prej dose '%aojdelni odgovor na indukcijsko
kemoterapijo, kateri sta sledili ASCT in radioterapija. Po je bilo 226 bolnikov randomiziranih v
razmerju 1:1 standardni terapevtski skupini (Sest cikl \G retinoina) oz. skupini imunoterapije z
dinutuksimabom (pet ciklov dinutuksimaba v kombifiaeiji izmeni¢no z GM-CSF ali IL-2; kombinirano hkrati
z izotretinoinom za Sest ciklov). Dinutuksimab dajal v odmerku 17,5 mg/m?/dan Stiri zaporedne dni (od
4.do 7. dne) v ciklih od 1 do 5. GM-CSF se je dajal v odmerku 250 pg/m?/dan med cikli 1, 3 in 5, dnevno za
14 dni. IL-2 se je dajal istocasno z dinutuks@abom kot stalna intravenska infuzija za Stiri dni med 1. tednom
ciklov 2 in 4 v odmerku 3.0 M i.e./mf/&(\ned 2. tednom ciklov 2 in 4 pa v odmerku 4,5 M i.e./m?/dan. V

ANBLO0032 je bila randomizirana, kontrolirana Studija za ocenjevanje uéinkog@g(u\tuksimaba, apliciranega v

zadnjih dveh tednih vsakega od Sesti lov so bolniki tako v kontrolni skupini kot v skupini imunoterapije
z dinutuksimabom peroralno pra@}al izotretinoin v odmerku 160 mg/m?/dan (odmerek po 80 mg/m?

>

dvakrat na dan). Q\

opredeljeno kot cas ra izacije do prvega pojava relapsa, progresivne bolezni, sekundarnega malignoma
ali smrti. Glavna analiza bolnikov z namenom zdravljenja (ITT-intent-to-treat) je pokazala izboljSanje EFS z
imunoterapijo z dinutuksimabom skupaj z izotretinoinom v primerjavi s terapijo samo z izotretinoinom.
Dvoletna ocena EFS je bila 66 % pri bolnikih, zdravljenih z imunoterapijo z dinutuksimabom skupaj z
izotretinoinom, v primerjavi z 48 % pri bolnikih, zdravljenih samo z izotretinoinom (log-rank test p = 0,033),
Ceprav razlika glede na v naprej dolocen nacrt za vmesne analize ni bila statisticno znacilna. Poleg tega je
bilo splosno prezivetje (OS - overall survival), kot sekundarni cilj Studije, ocenjeno s troletnim sledenjem po
analizi EFS, znacilno boljse med ITT bolniki, ki so bili randomizirani v skupino imunoterapije z
dinutuksimabom skupaj z izotretinoinom, v primerjavi s terapijo samo z izotretinoinom. Troletna ocena
splodnega preZivetja je bila 80 % pri bolnikih, zdravljenih z imunoterapijo z dinutuksimabom skupaj z
izotretinoinom, v primerjavi s 67 % pri bolnikih, zdravljenih samo z izotretinoinom (log-rank test

p = 0,0165). Dolgoro¢no splodno prezivetje je bilo ocenjeno s petletnim sledenjem po EFS analizi in je
dokazalo vecje moznosti prezivetja pri bolnikih, zdravljenih z imunoterapijo z dinutuksimabom v primerjavi
z bolniki, zdravljenimi samo z izotretinoinom. Petletne ocene sploSnega prezivetja so bile 74 % za
imunoterapijo z dinutuksimabom v primerjavi z 57 % za terapijo izklju¢no z izotretinoinom (log-rank test

p = 0,030).

Primarni cilj Studije je i@strani raziskovalca ocenjeno prezivetje brez bolezenskih dogodkov (EFS),
‘n&pm
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Analiza podskupin glede na odgovor EFS in OS je pokazala, da imunoterapija z dinutuksimabom naj ne bi

koristila bolnikom z minimalno rezidualno boleznijo, hiperploidijo DNA in bolnikom, ki so prejeli o¢is¢eni
kostni mozeg.

Imunogenost

Kot za vse terapevtske proteine obstaja moznost imunogenosti. Podatki 409 bolnikov, ki so sodelovali v
Stevilnih Studijah o nevroblastomu in pri katerih so razpolagali z vzorci za dolo¢itev humanih antihimernih
protiteles (HACA- human anti-chimeric antibodies), so pokazali, da jih je 71 (17 %) razvilo vezna
protitelesa, 15 (4 %) pa odziv nevtraliziranja protiteles. Koncentracije dinutuksimaba v plazmi, Se posebej tik
pred naslednjim odmerkom, so bili nizji pri bolnikih s HACA. Med razvojem teh protiteles in alergijskimi
reakcijami ni bilo nobene oc€itne povezave.

Incidenca formiranja protiteles je v veliki meri odvisna od ob¢utljivosti in specifiénosti poskusa, zato je
lahko primerjava med incidenco protiteles na dinutuksimab in incidenco protiteles na druga zdravila

zavajajoca.

Pediatri¢na populacija

XN
Evropska agencija za zdravila je za¢asno odlozila zahtevo za predloZitev rezultato ij z zdravilom Unituxin
za eno ali ve¢ podskupin pediatriéne populacije z nevroblastomom (za po 0 uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2). Q
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti /\:b

Porazdelitev »Q\

Farmakokinetika dinutuksimaba je bila ocenjena v klini¢ @ﬁ]l o0 zdravilu Unituxin v kombinaciji z GM-
CSF, IL-2 in izotretinoinom. V tej Studiji je 27 otrok oblastomom z visokim tveganjem (starost 3,9 +
1,9 let) prejelo do 5 ciklov zdravila Unituxin po 17, m?/dan v obliki intravenske infuzije v ¢asu 10 do 20
ur, 4 zaporedne dni vsakih 28 dni. Povpre¢na (+ ﬁydardnl odklon) koncentracija dinutuksimab v plazmi po
Cetrti infuziji je bila 11,5 (x 2,3) mcg/ml. Pri kokineti¢ni populacijski analizi je bil geometriéni
povprecni volumen porazdelitve v stanju d@mlénega ravnovesja 5.2 I.

*

Biotransformacija (\\

Dinutuksimab je protein, kateregaNpredvidena presnovna pot je razgraditev v majhne peptide in individualne
aminokisline prek ubikvita@ roteoliticnih encimov. Klasi¢ne Studije o biotransformaciji niso bile

izvedene. /\/6

Izlocanje

Povprecno geometri¢no izlocanje je bilo ocenjeno na 0,25 I/uro in se je povecalo s telesno velikostjo.
Razpolovni ¢as je bil ocenjen na 10 (+6) dni.

Farmakokineti¢na populacijska analiza, ki zajema vse klini¢no dosegljive podatke, kaZe da starost, rasa, spol,
spremljajo¢a zdravila (IL-2, GM-CSF), prisotnost sindroma kapilarnih razpok in odpoved ledvic ali jeter, ne
vplivajo na razporeditev dinutuksimab. Vendar se zdi, da prisotnost HACA poveca izlo¢anje dinutuksimaba
za pribliZzno 60 %.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Splosna toksi¢nost

Dinutuksimab (oz. misje monoklonsko protitelo 14.18) je bil apiciran misim, kuncem, podganam in psom v
posameznih odmerkih ali v ponavljajocih se odmerkih, ki presegajo klini¢no uporabljeni odmerek. Med
pomembnimi odkritji so z zdravljenjem povezani nezeleni u¢inki na jetrih podgan (Ki se kaZejo kot
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centrilobularna kongestija, anormalna delitev celic, hepatocelularna nekroza in fibroza pericentri¢ne
vene/interlobularna fibroza), kar je lahko povezano z motnjami cirkulacije in spremembami, ki kaZejo na
povecano hematopoezo (visoko Stevilo retikulocitov in/ali trombocitov, povecana celularnost
hematopoetskih celic v stegneni¢nem in sternalnem kostnem mozgu in/ali ekstramedularna hematopoeza v
jetrih in vranici). Resnost teh sprememb je bila zmerna do zelo zmerna, do okrevanja oz. izboljSevanja pa je
prislo po prekinitvi odmerjanja. Znaki CNS toksicnosti niso bili opazeni.

Farmakoloska varnost

Dinutuksimab je bil apliciran opicam Cynomolgus, kar je povzrocilo u¢inke na kardiovaskularnem sistemu v
obliki zmernega poviSanja krvnega tlaka (v eni od treh zivali) in srénega utripa (v deh od treh zivali).
Neposredni uéinki na parametre elektrokardiograma ali na dihalni sistem niso bili opaZeni.

Drugo

Neklini¢ne Studije za oceno karcinogenega in genotoksi¢nega potenciala dinutuksimaba, ter vpliva na
sposobnost razmnoZevanja niso bile izvedene. Aplikacija dinutuksimaba podganam mo3kega in Zenskega
spola ni povzro¢ilo neZelenih u¢inkov na reproduktivne organe pri izpostavljenosti,&ie bila najmanj 60-krat
vi§ja od klini¢ne izpostavljenosti. {(\

Neklini¢ni podatki ne kazejo nobenih posebnih nevarnosti za ljudi na podl ’(konvencionalnih Studij,
izvedenih do danes. Te Studije podpirajo trenutni rezZim odmerjanja 17,5@&1%%, Stiri zaporedne dni v
petih mesecnih ciklih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI \\Q)
O
6.1 Seznam pomoznih snovi 6OA
")
histidin (@)
polisorbat 20 (E 432) AQ

natrijev klorid (b,
voda za injiciranje . 6\
\}

6.2 Inkompatibilnosti (@)

N
Zdravila ne smemo me3ati i@u imi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnos/t\/
Zaprta viala

18 mesecev

Razredcéena raztopina

Kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 24 ur na sobni temperaturi (manj kot 25
°C).

Iz mikrobioloskega vidika je razred¢eno raztopino treba uporabiti takoj, razen ¢e metoda odpiranja/
obnavljanja/red¢enja ne preprecuje tveganja mikrobioloske kontaminacije.

Ce pripravljene raztopine ne uporabite takoj, so ¢as shranjevanja pripravljene raztopine in pogoji
odgovornost uporabnika.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte in prenaSajte na hladnem (2-8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo za zdravilo shranjujte v zunanji ovojnini, da jo zac¢itite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorna viala iz stekla tipa | z zamaSkom iz bromobutilne gume in aluminijastim tesnilom »flip- off«.
Vsaka ovojnina vsebuje eno vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

N
Tocen volumen zdravila Unituxin koncentrat za raztopino za infundiranje, potre bolnikov odmerek
(glejte poglavje 4.2), je treba injicirati v 100 mililitrsko vrecko natrijevega klogi mg/ml (0,9 %) raztopine

za injiciranje. Q

Odvzemite potrebni volumen dinutuksimaba in ga injicirajte v 100-miilittsko vrec¢ko natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije. Raztopino pomeSajte z ne»'xn@q obratom.

RedCenje je treba izvesti v asepti¢nih pogojih. 1z rnikrobiolof{%a vidika je treba zdravilo uporabiti takoj.
Glede ¢asa shranjevanja pripravljene raztopine glejte po%be .3. Pripravljeno raztopino za infuzijo je treba
uporabiti v roku 24 ur po pripravi. @)

K
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavém v skladu z lokalnimi predpisi.

\

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA\ MET Z ZDRAVILOM

>

United Therapeutics Europe, Lt(\'KO

Unither House Q
Curfew Bell Road (b.
Chertsey &
Surrey /\/
KT16 9FG

Velika Britanija

Tel: +44 (0)1932 664884

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/15/1022/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

. ,04@
‘ ®<\\
®
K\
&
<
fo@
{\\‘Q
4’*0
@
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PRILOGA II Q
IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVI \U(':INKOVINE IN
IZDELOVALEC, ODGOVOREN Z OSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLI@ OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAH‘é)E DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OM VE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDIQ; ILA

P
e
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A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloske zdravilne ucinkovine
United Therapeutics Corporation

1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910

ZDA

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$éanje serij
Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Velika Britanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Pox@@k glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).
©

C. DRUGI POGQOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROI\/}S& ZDRAVILOM

*  Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSU (b.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno dobljeno porocilo o varnosti zdravila za
to zdravilo predloZiti v Sestih mesecih po pridobitvi dovo@w za promet. Zatem jih mora predloZiti v
skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu referen¢nih{datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v
¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljegler&evropskem spletnem portalu o zdravilih.

QC)

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVE@ Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

e Nacdrt za obvladovanje tvegan'@@lP)
Imetnik dovoljenja za pronﬁ zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane Vv sprej RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejétifposodobitvah RMP.
Posodobljen RMP je treba predloziti:

* na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

» ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi in
tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik.
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita soasno.

» Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Opis Do datuma

Neintervencijska Studija varnosti po pridobitvi dovoljenja za promet (PASS): Za ocenitev
rezultatov dolgoro¢ne varnosti dinutuksimaba pri bolnikih z nevroblastomom z visokim
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Opis

Do datuma

tveganjem (vkljucno s centralnim in perifernim zivénim sistemom, prevladujo¢im
nedelovanjem organov, dolgotrajnimi uéinki na rast in endokrini razvoj, izgubo sluha,
sréno toksi¢nostjo in podatki o preZivetju), mora predlagatelj voditi in predloZiti rezultate
registra o varnosti.

Protokol Studije je treba predloZiti v roku treh mesecev od odlo¢be EK.

Porocilo o kliniéni Studiji je treba predloziti do

06/2029

PASS: Za lazjo dolo¢itev varnosti in imunogenosti zdravila Unituxin ter njegovega vpliva
na izpostavljenost zdravlni u¢inkovini mora predlagatelj voditi in predloZiti rezultate
varnostne Studije.

Porocilo o klini¢ni Studiji je treba predloziti do

12/2018
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1.  IME ZDRAVILA

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
dinutuksimab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 ml koncentrata vsebuje 3,5 mg dinutuksimaba.
Ena viala vsebuje 17,5 mg dinutuksimab v 5 ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

histidin X
polisorbat 20

natrijev klorid O'{(\
voda za injiciranje Q\

Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. /\/(b

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA N

koncentrat za raztopino za infundiranje O\\
1 viala

Q
17,5 mg/5 ml ) 60
(@]

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA
)

o

intravenska uporaba .
Pred uporabo preberite priloZzeno nav !

O
6. POSEBNO OPOZORA&’O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROKS

o
Zdravilo shranjujte ne@ljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte in prena3ajte na hladnem.
Ne zamrzujte.
Vialo za zdravilo shranjujte v zunanji ovojnini, da jo zascitite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

22



| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1022/001

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot Q\'
QD
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA O
2Q
| 15. NAVODILA ZA UPORABO 1V
R
O
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI R
o>
Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potreb@
")
(@
AQ’
{2
&
AO
D
o
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Unituxin 3,5 mg/ml sterilni koncentrat
dinutuksimab
Za intravensko uporabo po razredcitvi.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP X,
O

| 4. STEVILKA SERIJE A

N4

A

Vi

Lot

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO AL(bSq?EVILOM ENOT
)

17,5 mg/5 ml Q2

N

k'

| 6. DRUGI PODATKI A
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Navodilo za uporabo

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
dinutuksimab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem uc¢inku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih u¢inkih

Obcasno se zgodi, da mlada oseba, ki jemlje to zdravilo, sama prebere navodilo za uporabo, vendar pa ga
obicajno preberejo starsi ali skrbnik. Navodilo za uporabo se kljub temu nanasa neposredno na bolnika.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke.
- Navaodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

N
Kaj vsebuje navodilo ((\@
O

Kaj je zdravilo Unituxin in za kaj ga uporabljamo \
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Unituxin Q
Kako uporabljati zdravilo Unituxin ,\/
Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Unituxin \

Vsebina pakiranja in dodatne informacije . Q)Q

O

1. Kaj je zdravilo Unituxin in za kaj ga upora@no

ocouhrwdE

K
Kaj je zdravilo Unituxin R\ O
Unituxin je zdravilo proti raku, ki vsebuj @avilno uéinkovino dinutuksimab. Ta sodi v skupino zdravil,
imenovanih »monoklonska protitelesa{Ta delujejo podobno kot protitelesa, ki jih telo naravno proizvaja in
pomagajo imunskemu sistemu ciljati@s ocene celice, kot so na primer rakaste celice, S tem, da se »prilepijo«

nanje.
j .§O
Za kaj uporabljamo zdra(I’bUnituxin

Zdravilo Unituxin uporabtjamo za zdravljenje »nevroblastoma z visokim tveganjem« pri dojenckih, otrocih
in mladostnikih, starih od 12 mesecev do 17 let.

Nevroblastom je vrsta raka, ki se razvija iz abnormalnih Ziv¢nih celic v telesu. Nekateri nevroblastomi sodijo
v razred »visokega tveganja«, ¢e se rak Siri po raznih delih telesa in vsebuje doloéene vrste celic.
Nevroblastomi z visokim tveganjem se po zdravljenju pogosto ponovno pojavijo.

Za preprecevanje ponovnega pojava raka se zdravilo Unituxin daje v zadnji stopnji zdravljenja za unicenje
ostankov bolezni, ki so morda Se vedno prisotni po tem, ko se je rak odzval na kemoterapijo, Kirurski poseg
in avtologno presaditev (lastnih) krvnih celic.

Kako deluje zdravilo Unituxin

Zdravilo Unituxin prepozna in se pritrdi na ciljno povrsino celice, imenovane »GD2«, ki se nahaja na

povrsini nevroblastomskih celic. Ko se zdravilo Unituxin pritrdi na GD2 rakastih celic, za¢ne imunski sistem
bolnika napadati te celice in jih pobije.
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Dokazano je, da zdravilo Unituxin zavira napredovanje oziroma ponoven pojav bolezni in povecuje
preZivetje.

2.

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Unituxin

Ne jemljite zdravila Unituxin,
- Ce ste alergi¢ni na dinutuksimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se pred uporabo dinutuksimaba posvetuijte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom uporabe zdravila Unituxin se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
- Qe ste kdaj imeli napad kréev (konvulzije)

- Ce imate tezave z jetri

- Ce imate nizko Stevilo belih krvni¢k ali krvnih plos¢ic — to pokazejo preiskave krvi

- Ce imate teZave z dihanjem, kot npr. kratko sapo v mirovanju

- Ce imate tezave z ledvicami X,

- e imate okuzbe. <

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali e ste negotovi), se pred uporabo zdravil&@lltuxin posvetuijte z
zdravnikom ali z medicinsko sestro.

Ko prvi¢ uporabite zdravilo Unituxin in med zdravljenjem, se bodo)gﬁlﬁ‘) pojavili naslednji simptomi:

Alergijske reakcije, ki so lahko hude (anafilakti¢ng @\cije) ali druge reakcije na infuzijo -
nemudoma obvestite svojega zdravnika ali medicin \gestro, Ce se pojavi katera koli reakcija med
infuzijo ali po njej. Tovrstne reakcije so zelo pogoste’(pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov).
Znaki alergijske reakcije lahko vkljucujejo: koZapizpuscaj, urtikarijo, otekline obraza ali grla,
omotico, pospesen sréni utrip ali palpitacij p@anjkamje sape ter teZzave z dihanjem, zviSano telesno
temperaturo, slabost, zbadanje in boleci ]Jt%klepih,. Ko boste jemali zdravilo, boste natan¢no
spremljani glede teh simptomov. Prej ste antihistaminsko zdravilo, ki pomaga pri prepre¢evanju

alergijskih reakcij. Qo3

»Sindrom kapilarnih razpo@?e posledica uhajanja krvnih elementov skozi stene kapilar — to
lahko povzroca hitro otekanje ok, nog in drugih delov telesa, nenaden padec krvnega tlaka,
omoti¢nost in tezave z d'u\\@em.

med zdravljenj javijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov). Prejeli boste zdravila proti
bole¢inam (ko . paracetamol, ibuprofen, morfin) za preprecevanje in lajsanje bole¢in. Glejte
poglavje 4 za dodatne informacije o bole¢inah, ki so posledica neZelenih ucinkov.

Bolecine — obvestit§@>]ega zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e Cutite bole¢ine. Te S0 zelo pogoste

Nizek krvni tlak — ta lahko povzro¢a omotico ali omedlevico.

Tezave z o€mi — obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite katere koli tezave z
o¢mi ali spremembe vida.

Krvne okuZbe — obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite zvisano telesno temperaturo, mrzlico,
Sibkost ali omoti¢nost.

Zivéne tezave — lahko boste obcutili odrevenelost, mravljinenje ali skelenje v dlaneh, stopalih,
nogah ali rokah, zmanj$ano obcutljivost ali oslabelost pri gibanju (periferna nevropatija).

Glejte poglavje 4 za popoln seznam znanih nezelenih ucinkov.

Preiskave in preverjanja

V obdobju uporabe tega zdravila bo vas zdravnik izvajal preiskave krvi in morebitne preglede oci.
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Druga zdravila in Unituxin

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda

zaceli jemati katero koli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. To velja tudi za zdravila rastlinskega

izvora.

Obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro e posebno, Ce ste pred kratkim jemali:

- zdravila, imenovana »kortikosteroidi« — ti lahko vplivajo na delovanje imunskega sistema, kar je
pomembno za u¢inkovanje zdravila Unituxin.

- »intravenske imunoglobuline« — tovrstnega zdravila ne smete jemati dva tedna pred zdravljenjem z
zdravilom Unituxin in najman;j en teden po zaklju¢ku zdravljenja.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali e ste negotovi), se pred uporabo zdravila Unituxin posvetujte z
zdravnikom ali z medicinsko sestro.

Nosecnost

e Ce ste ali mislite, da ste nose¢i oz. naértujete zanositev, se posvetujte s svoji vnikom ali
medicinsko sestro, preden uporabite to zdravilo.

e (e obstaja moznost, da zanosite, in ne uporabljate kontracepcije, se pOSVG\@e s svojim zdravnikom,
preden uporabite to zdravilo.

e Priporoceno je, da 6 mesecev po prenchanju zdravljenja s tem zdrg@m uporabljate kontracepcijo.

Dojenje &
e Ce dojite, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medu:$® sestro, preden uporabite to zdravilo.
e Ker ni podatkov o prehajanju zdravila v materinaotﬁk , med dojenjem zdravila Unituxin ne smete

jemati. Priroro¢eno je, da med prenehanjem zdr ja z zdravilom Unituxin in dojenjem mine vsaj 6
MESECEV. .lc)

. o AQ’
VozZnja in upravljanje strojev 2
Zdravilo Unituxin ima mo¢an vpliv nas@obnost voznje in upravljanja s stroji.
Unituxin vsebuje natrij A0
N
To zdravilo vsebuje manj6

3. Kako uporabljati zdravilo Unituxin

mmol natrija (23 mg) na odmerek. To pomeni, da je v bistvu »brez natrija«.

Zdravilo Unituxin vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, ko boste v bolnisnici, v obliki kapalne infuzije
v Zilo (intravenska infuzija).

Zdravilo Unituxin se uporablja s tremi drugimi zdravili, imenovanimi:

- izotretinoin

- GM-CSF

- IL-2

Ta zdravila boste jemali v Sestih ciklih zdravljenja. Vsak cikel traja en mesec. V posameznih ciklih ne boste
prejemali vseh zdravil.

Koliko zdravila uporabiti

Zdravilo Unituxin boste jemali v petih od Sestih ciklov. Obi¢ajen odmerek je 17,5 mg/m?. Vas$ zdravnik bo
izra¢unal primeren odmerek za vas na podlagi povrSine vadega telesa.
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Med cikli (meseci) 1,3in5

e Zdravilo Unituxin boste jemali v obliki kapalne infuzije v Zilo — pribliZzno 10 ur na dan, Stiri dni.
e GM-CSF boste prejeli ali kot podkozno injekcijo ali kot kapalno infuzijo v Zilo vsak dan, 14 dni.
e |zotretinoin boste jemali skozi usta zadnjih 14 dni posameznega cikla.

Med cikli (meseci) 2in 4

e Zdravilo Unituxin boste jemali v obliki kapalne infuzije v Zilo — pribliZzno 10 ur na dan, Stiri dni.

e |IL-2 boste jemali v obliki kapalne infuzije v Zilo &tiri dni zaporedoma (kontinuirana infuzija) — prve Stiri
dni v prvem tednu in prve 8tiri dni v drugem tednu posameznega cikla.

e lzotretinoin boste jemali skozi usta zadnjih 14 dni posameznega cikla.

Med ciklom (mesecem) 6
¢ Jemali boste samo izotretinoin skozi usta.

Vas$ zdravnik ali medicinska sestra vas bo kontroliral pred in po infuziji. Za zmanj$ tveganja neZelenih
uc¢inkov bo vas zdravnik lahko podaljsal dovoljeni ¢as infuzije zdravila Unituxin ur. Ce imate Kkatero
koli nadaljnje vpraSanje v zvezi z uporabo tega zdravila, se posvetujte s svoji vhikom ali medicinsko

sestro.
Q
,\/‘b

4, Mozni nezeleni ucinki (b'

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo, ki se uporablja @% GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom,
nezelene ucinke, vendar pa se ti ne pojavijo pri vseh bolnil@.

Nemudoma obvestite svojega zdravnika ali medic@o sestro, e se pojavi kateri koli od naslednjih
s

simptomov:
QO
o Katera koli alergijska ali druga reakcijaha mestu injiciranja — simptomi lahko vkljucujejo kozni
izpuscaj, urtikarijo, otekline obr i grla, omotico, pospesSen sréni utrip ali palpitacije,
pomanjkanje sape ter tezave i\ njem, zvisano telesno temperaturo, slabost, zbadanje in bolecine v
sklepih;

e hitro otekanje rok, no "ﬁérugih delov telesa, nenaden padec krvnega tlaka, omoti¢nost in teZzave z
dihanjem (sindrom arnih razpok);

o katere koli bo Q v zelodcu, grlu, prsih, na obrazu, dlaneh, stopalih, nogah ali rokah (na primer
odrevenelost, vljin¢enje ali skelenje), hrbtu, v vratu, sklepu, kosteh, misicah, ustih, oCesu,
genitalijah.

Tovrstne reakcije so zelo pogoste (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).
Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro.

Drugi neZeleni uéinki, ki jih lahko povzro¢i to zdravilo, so naslednji:

Zelo pogosti neZeleni udinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1od 10 bolnikov):

- kaselj

- srbenje

- izguba apetita

- driska, bruhanje

- nizek krvni tlak, ki lahko povzroca obcutek omotice ali omedlevanja

- nenormalne vrednosti krvnih testov, na primer nizke vrednosti krvnih plo§¢ic, rde¢ih in belih krvnick,
nizka raven albumina (to lahko povzroca otekanje, Sibkost in utrujenost), nepravilno delovanje ledvic,
nizka raven kalija, natrija, kalcija, fosfatov oziroma visoka raven glukoze.
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Pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- hujSanje, zvecanje telesne mase

- mrazenje

- glavobol

- obcutek utrujenosti, razdraZljivosti

- zaprtje, kri v blatu

- poskodbe na Zivcih po telesu, ki lahko vplivajo na gibanje

- zamegljen vid, obcutljivost na svetlobo, razSirjene zenice

- nezmoZnost uriniranja, kri oziroma proteini v urinu

- velje tveganje za okuzbe povzrocen s pripomocki za dajanje zdravila, okuzbe krvi oziroma ¢revesja

- tezave s kozo na mestu injiciranja, rde¢ izpus¢aj z majhnimi bulami

- nenormalne vrednosti krvnih testov, na primer nizke ravni magnezija, glukoze ter visoke ravni kislin
oziroma kreatinina

Ob¢asni neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- neenakomerni zenici

- tekoc€ina v pljucih ali okoli njih X,
- odpoved delovanja ledvic <
- prekomerno delovanje $Citnice {(\

- serumska bolezen — bolezen, podobna alergiji \O

- nepravilni sréni utrip Q

- zatekanje zadnjega dela moZganov (sindrom posteriorne reverzibil @ncefalopatije) — simptomi lahko
vkljuéujejo visok krvni tlak, glavobol, epilepti¢ne napade, motnje vida in vedenja, dremavost oziroma
utrujenost X

- atipi¢ni hemoliti¢no uremiéni sindrom (aHUS) — bolezen, %adene krvni sistem in ledvice —
simptomi lahko vkljucujejo trdovratne simptome podo ripi, zmedenost, letargijo, izgubo apetita ali
urin temne barve.

Q
CO
Porocanje o neZelenih ucinkih ) <

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posv&%’te z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se
tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso nafgdeni v tem navodilu. O nezelenih uéinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za por e, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih uéink@ahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega

zdravila.
.§0

5. Shranjevanje zdrav{ nituxin

Zdravilo shranjujte nedasegljivo otrokom.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je haveden na vsebniku poleg
oznake EXP.

Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Vialo za zdravilo shranjujte v zunanji ovojnini, da jo
za§citite pred svetlobo.

Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani pri sobni temperaturi (manj kot 25 °C). Iz
mikrobioloskega vidika je razredéeno raztopino treba uporabiti takoj.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e pred jemanjem opazite katere koli znake kvarjenja ali obarvanje.
Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja zdravila,

ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Taki ukrepi pomagajo varovati
okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Unituxin

- Zdravilna uéinkovina je dinutuksimab. Ena viala vsebuje 17,5 mg dinutuksimaba v 5 ml. En ml
koncentrata vsebuje 3,5 mg dinutuksimaba.

- Druge sestavine zdravila so histidin, polisorbat 20 (E 432), natrijev klorid in voda za injekcije. Glejte
poglavje 2 za dodatne informacije o natriju.

Videz zdravila Unituxin in vsebina pakiranja

Zdravilo Unituxin je prozorna, brezbarvna raztopina za infundiranje v prozorni stekleni viali. Ena ovojnina
vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House X,
Curfew Bell Road <
Chertsey {(\
Surrey .&O

KT16 9FG Q

Velika Britanija 403
Tel: +44 (0)1932 664884 g%
Faks: +44 (0)1932 573800 :

E-posta: druginfo@unither.com . Q)’Q\

O
CO
Drugi viri informacij s

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene etni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu., kjer so na voljo tudi‘povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in
zdravljenju. (b.

To navodilo za uporabo je na voljo v vs@radnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije za
zdravila. (\\

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Odmerjanje in nacin (@abe
Zdravilo Unituxin je namenjeno samo uporabi v bolnici in pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z

onkolo$kimi terapijami. Zdravilo mora aplicirati zdravnik, ki je pripravljen za ukrepanje v primeru hudih
alergijski reakcij, vkljucno z anafilaksijo, v okolju, Kjer je na voljo vse potrebno za reanimacijo.

Odmerjanje

Zdravilo Unituxin se daje z intravensko infuzijo v petih ciklih zdravljenja z dnevnim odmerkom 17,5 mg/m?,
Daje se od 4. do 7. dne med cikli 1,3 in 5 (vsak cikel traja priblizno 24 dni) in od 8. do 11. dne med cikloma
2 in 4 (vsak cikel traja priblizno 28 dni).

ReZim odmerjanja obsega dinutuksimab, GM-CSF, IL-2 in izotretinoin, ki se dajejo v Sestih zaporednih
ciklih. Celotni reZim odmerjanja je naveden v Preglednici 1 in Preglednici 2.
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Preglednica 1: Cikli 1, 3, in 5; reZim odmerjanja za zdravilo Unituxin, GM-CSF in izotretinoin

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

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

dinutuksimab? X | X | X | X

izotretinoin® X X X | X X

1 granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajo&i faktor (GM-CSF): 250 ug/m?/dan, aplicirano s subkutano injekcijo
(zelo priporoéljivo) ali intravensko infuzijo v 2 2 urahi.

2 dinutuksimab: 17,5 mg/m?/dan, aplicirano z intravensko infuzijo v 10—20 urah.

3 izotretinoin: za telesno maso vegjo od 12 kg: 80 mg/m2, ki se daje peroralno dvakrat na dan v skupnem odmerku
160 mg/m?/dan; za telesno maso do 12 kg: 2,67 mg/kg, ki se daje peroralno dvakrat na dan v skupnem odmerku
5,33 mg/kg/dan (odmerek zaokroZite na 10 mg).

Preglednica 2: Cikla 2 in 4; ¢asovni rezim odmerjanja za zdravilo Unituxin in IL-2; Cikli 2, 4, in 6; reZim
odmerjanja za za izotretinoin

Dan 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-2t X | X | x| X X | X | X | XA\
dinutuksimab? X | x| x [ x&

izotretinoin® o X

(4
L Interleukin-2 (IL-2): 3 M i.e./m?/dan, aplicirano prek neprekinjene intravenske i@ije v 96 urah od 1. do 4. dne in

4,5 M i.e./m?/dan od 8. do 11. dne.

2 dinutuksimab: 17,5 mg/m?/dan, aplicirano prek intravenske infuzije v 10~Zvﬁah.

3 izotretinoin: za telesno maso vegjo kot 12 kg: 80 mg/m?, ki se daje perogglno dvakrat na dan v skupnem odmerku
160 mg/m?/dan; za telesno maso do 12 kg: 2,67 mg/kg, ki se daje pero@%vakrat na dan vskupnem odmerku

5,33 mg/kg/dan (odmerek zaokrozite na 10 mg). .\\@

Preden zagnete posamezni terapevtski cikel, upostevajte Pxeglednico 3 za seznam kriterijev, ki jih je treba

oceniti. ) 6

Preglednica 3: Klini¢ni kriteriji, ki jih je treba (@Qﬁti pred zacetkom posameznega cikla zdravljenja z
zdravilom Unituxin 3

2>

Toksic¢ni u¢inek na osrednji iivéniqi@e}n

o Odlozite zacetek cikla zdravlj@}?lz dokler toksi¢ni uéinek na osrednji ziv¢ni sistem ni stopnje 1 ali
odpravljen in/ali so epilepti¢hi napadi pod kontrolo.

Motnje v delovanju jeter \N

o Odlozite zaetek r(gbcikla zdravljenja, dokler alanin-aminotransferaza (ALT) ni < 5 x viSja od
zgornje meje n ih vrednosti (ULN — upper limit of normal). Odlozite zacetek ciklov
zdravljenja od 2 ©6 6, dokler ALT ni <10 x ULN.

Trombocitopenija

e Odlozite zaCetek cikla zdravljenja, dokler Stevilo trombocitov ni najmanj 20.000/pl.
e Ceima bolnik metastaze na osrednjem Zivénem sistemu, odloZite zagetek cikla zdravljenja in dajte
transfuzijo trombocitov, da se Stevilo trombocitov ohrani na najmanj 50.000/ul.

Dihalne motnje

e Odlozite zaCetek cikla zdravljenja, dokler dispneja med mirovanjem ni odpravljena in/ali je periferna
nasicenost s kisikom v sobnem zraku najmanj 94 %.

Motnje v delovanju ledvic

e QOdlozite zacetek cikla zdravljenja, dokler kreatininski oCistek ali hitrost glomerulne filtracije (GFR)
ni najmanj 70 ml/min/1,73 m?

Sistemska infekcija ali sepsa

o (QOdlozite zacetek cikla zdravljenja, dokler sistemska infekcija ali sepsa ni odpravljena.

Levkopenija

o Odlozite zacetek prvega cikla zdravljenja, dokler absolutna vrednost fagocitov (APC — absolute
phagocyte count) ni najmanj 1.000/pl.
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Poleg zgoraj navedenih kriterijev je za presojanje bolnikovih kardiovaskularnih funkcij potrebno klini¢no

mnenje.

Prilagajanje odmerka

V Preglednici 4 so navodila za prilagajanje odmerka zdravilnih u¢inkovin dinutuksimaba, GM-CSF in IL-2.
Ce bolnik izpolnjuje pogoje za prekinitev jemanja teh zdravil, se zdravljenje lahko nadaljuje z
izotretinoinom, kot je klini¢no indicirano.

Preglednica 4: Navodila za prilagajanje odmerka za obvladovanje z zdravljenjem povezanih nezelenih
ucinkov med dajanjem dinutuksimaba v povezavi z GM-CSF, IL-2 in izotretinoinom.

Alergijske reakcije

Stopnja 1 ali 2

a3

Nastop simptomov e  Znizajte hitrost infuzije na 0,875 mg/m?/h.
o Nudite podporne ukrepe. R
Po odpravi e Ponovno vzpostavite prvotno hitrost infuzij e.{é{@olnik tega ne prenasa,
zniZajte hitrost na 0,875 mg/m?/h. A
Stopnja 3 ali 4 R
Nastop simptomov e Takoj prekinite z dinutuksimabom ir}gﬁvenskim dajanjem GM-CSF
ali IL-2.
o Nudite podporne ukrepe. ‘(h./\/
Po odpravi e Ce znaki in simptomi hltro i ]0 po zgornjih ukrepih, se lahko
ponovno daje infuzija d%«mmaba s hitrostjo 0,875 mg/m?/h.
e Do naslednjega dne n te ponovno GM-CSF ali IL-2.
e Zacikle zdravlje M CSF, aplicirajte 50 % odmerka GM-CSF,

zaCensi z nasled dnem Ce ga bolnik prena3a, lahko aplicirate
celotni odm%}(/bGM -CSF po dokon¢anem odmerku dinutuksimaba za
tisti cikel ljenja.
Za cikl dravljenja z IL-2, aplicirajte 50 % odmerka IL-2, zacensi z
nasl m dnem in nadaljujte za ostali del cikla.
C%Qv simptomi ponovno pojavijo z dodajanjem GM-CSF ali IL-2,

r

C% kinite GM-CSF ali IL-2 in dinutuksimab.

e simptomi izzvenijo naslednji dan, ponovno za¢nite z dajanjem
dinutuksimaba s tolerirano hitrostjo brez GM-CSF ali IL-2.

Ponowvni pojav

18]

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za tisti dan.
Ce simptomi izzvenijo tisti dan, naslednji dan ponovno za&nite
premedikacijo v intenzivni negi.

Poznejsi cikel zdravljenja

ObdrZite tolerirano hitrost infuzije dinutuksimaba za vse naslednje cikle
zdravljenja z GM-CSF ali IL-2.

Anafilaksija

Stopnja 3 ali 4

Dokonéno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Sindrom kapilarnih razpok

Stopnja 3 (resna)

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in intravensko dajanje GM-CSF ali IL-2.
Nudite podporne ukrepe.

Po odpravi

Ponovno za¢nite z infuzijo 0,875 mg/m?/h dinutuksimaba.
Ponovno zacnite z aplikacijo 50 % odmerka GM-CSF ali I1L-2 naslednji
dan do zadnjega odmerka dinutuksimaba za ta cikel.

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce je bolnik prenesel 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2, za¢nite s tem
odmerkom in hitrostjo infuzije dinutuksimaba 0,875 mg/m%h. Ce ga
prenasa, povisajte GM-CSF ali IL-2 do celotnega odmerka naslednji
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dan.

Ce bolnik ne prena3a 50 % odmerka GM-CSF, dajajte samo
dinutuksimab za preostali del cikla z GM-CSF.

Ce bolnik ne prenasa 50 % odmerka IL-2, ga zamenjajte z GM-CSF za
preostali del cikla z IL-2.

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca)

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za ta cikel.
Nudite podporne ukrepe.

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce se je sindrom kapilarnih razpok pojavil v med ciklom z IL-2,
zamenjajte z GM-CSF za preostali del cikla z IL-2.

Ce se je sindrom kapilarnih razpok pojavil med ciklom z GM-CSF,
dajte samo dinutuksimab za preostali del cikla z GM-CSF.

Hiponatremija

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca) — < 120 mmol/l kljub primernemu upravljanju tekocin

Dokonéno prekinite z dinutuksimabom in GM-CSF ali IL-2.

Hipotenzija

Simptomatski in/ali sistolicni krvni tlak pod 70 mmHg ali upadanje, ki je vec kot 15,(<o'pod standardno

mejo

Nastop simptomov

)
Prekinite dinutuksimab in intravensko dajanj -CSF ali IL-2.
Nudite podporne ukrepe. ¢

Po odpravi

Ponovno zacnite z dajanjem infuzije di@ﬁksimaba po 0,875 mg/m?/h.
Ce krvni tlak ostane stabilen naj mgfiburi, ponovno zacnite z dajanjem
GM-CSF ali IL-2.

CSF ali IL-2, povecajte infgzijo dinutuksimaba do 1,75 mg/m?/h.

Ponowvni pojav

Ce krvni tlak ostane stabilzéé%manj 2 uri po ponovnem dajanju GM-
-C

Prekinite dinutuksimabAtNGM-CSF ali IL-2.
Ponovno za¢nite z dajatijem dinutuksimaba po 0,875 mg/m?/h, ko je

krvni tlak stabilepm’

Po odpravi

L]
.

Ponovno zaénjte 2-dajanjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2 naslednji
dan, e krv ostane stabilen.
Zacnite B&anjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2, ¢e se daje skupaj z

abom. Ce ga bolnik prenasa, povisajte do celotnega odmerka

olnik ne prenasa 50 % odmerka GM-CSF, dajte samo dinutuksimab

4§Qa preostali del cikla.

(Q?'

Ce bolnik ne prenasa 50 % odmerka IL-2, dajte samo dinutuksimab za
preostali del cikla.

A
Poznejsi cikel zdravl}qja)

Zacnite z dajanjem 50 % odmerka GM-CSF ali IL-2. Ce ga bolnik
prenasa, povisajte do celotnega odmerka naslednji dan

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka GM-CSF, dajte samo dinutuksimab
za preostali del cikla z GM-CSF.

Ce bolnik ne prenaa 50 % odmerka IL-2, ga zamenjajte z GM-CSF za
preostali del cikla z IL-2.

Nevroloske o¢esne bolezni

Razsirjene zenice s pocasnim svetlobnim refleksom

Nastop simptomov

Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Po odpravi

Aplicirajte 0,875 mg/m?h dinutuksimaba in ponovno za¢nite z
dajanjem GM-CSF ali 1L-2.

Ponovni pojav

Prekinite dinutuksimab, GM-CSF in IL-2 za preostali del cikla.

Poznejsi cikel zdravljenja

Ce nenormalnosti ostajajo stabilne ali se izbolj$ajo pred naslednjim
ciklom, aplicirajte 0,875 mg/m?/h dinutuksimaba in celotni odmerek
GM-CSF ali IL-2.

Ce ga bolnik prena3a in e se simptomi ne poslabsajo, dajte

1,75 mg/m?/h dinutuksimaba za naslednji cikel.
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e (e se simptomi ponovno pojavijo, prekinite dinutuximab, GM-CSF in
IL-2 za preostali cikel.

Serumska bolezen

Stopnja 4 (Zivljenje ogrozajoca)

| e Dokonéno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Sistemska infekcija ali sepsa

Stopnja 3 ali 4

Nastop simptomov o Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2 za preostali del cikla.

Po odpravi o Nadaljujte z naslednjimi predvidenimi cikli dinutuksimaba in GM-CSF
ali IL-2.

Bolecine

Stopnja 4

| e Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Periferna nevropatija

Stopnja 2 periferna motoricna nevropatija

| ¢ Dokoncno prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2.

Stopnja 3 (senzoricne spremembe za vec kot 2 tedna, objektivna motoricna oslabelost) ali stopnja 4

| e Prekinite dinutuksimab in GM-CSF ali IL-2. &~

. oV . s o v o v . . A
Atipi¢ni hemolitino uremicni sindrom ,\Q

| ¢ Dokoncno prekinite dinutuksimab in GMYCSF ali IL-2.

N

Pediatricna populacija /\:b
Varnost in uéinkovitost zdravila Unituxin pri otrocih, mlajsih od&esecev, Se nista dokazani.

Nacin uporabe O\\

Zdravilo Unituxin se ne sme dajati kot intravensko hg@nfuzuo ali bolus. Treba ga je dajati kot intravensko
infuzijo po 10 ur. Zacetna hitrost infundiranja je /m?/h in jo je treba obdrzati 30 minut, nato je treba
povecati hitrost na 1,75 mg/m?/h in nadaljevat\@ ej hitrosti preostali del cikla zdravljenja, ¢e ga bolnik
prenada. Trajanje infuzije se lahko podalj$ 0 ur za zmanj$anje reakcij med infundiranjem, ki se ne
odzovejo primerno na ostale podporne . Infuzijo je treba prekiniti po 20 urah, tudi ¢e znotraj tega
¢asovnega obdobja ni mogoce dati ce ga odmerka.

Pred zafetkom posamezne inf% treba vedno upoStevati premedikacijo.
Za navodila glede pripra\g&bpine zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6 SmPC.
Kontraindikacije

Preobcutljivost (stopnja 4) na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli od pomoznih snovi, navedenih v poglavju
6.1 SmPC.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Alergijske reakcije

Premedikacijo z antihistaminiki (npr. hidroksizin ali difenhidramin) je treba izvajati v obliki intravenske
injekcije priblizno 20 minut pred zacetkom vsake infuzije dinutuksimaba. Priporoca se, da se dajanje
antihistaminika ponovi vsakih 4—=6 ur, kot je zahtevano med infuzijo zdravila Unituxin.

Bolnike je treba 4 ure po zaklju¢ku infuzije zdravila Unituxin spremljati za znake in simptome infuzijskih
reakcij.

Med dajanjem dinutuksimaba morata biti epinefrin (adrenalin) in hidrokortizon za intravensko dajanje takoj
na razpolago ob bolniski postelji za obvladovanje Zivljenjsko nevarnih alergijskih reakcij. Priporoca se, da
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zdravljenje tovrstnih reakcij vkljucuje hidrokortizon, apliciran v obliki intravenskega bolusa, in epinefrin,
apliciran v obliki intravenskega bolusa, vsakih 3-5 minut, kot je treba glede na klini¢ni odgovor.

Glede na resnost alergijske reakcije je potrebno zmanjsati hitrost infuzije oziroma prekiniti zdravljenje.

Sindrom kapilarnih razpok

Sindrom kapilarnih razpok se pojavi bolj pogosto, ko se dinutuksimab daje skupaj z IL-2. Priporoca se
peroralno dajanje metolazona ali intravenskega furosemida vsakih 6-12 ur, ¢e je potrebno. Po potrebi in
glede na klini¢ni odgovor je treba uporabljati dodatni kisik, umetno predihavanje in terapijo z
nadomescanjem albumina.

Znacilni simptomi in znaki vklju€ujejo hipotenzijo, sploSen edem, ascites, dispnejo, pljucni edem in akutno
odpoved ledvic v povezavi s hipoalbuminemijo in hemokoncentracijo.

Bolecine
Hude bolecine (stopnja 3 ali 4) se najpogosteje pojavijo v prvih tirih dneh cikla z dinutuksimabom in se
obicajno ublazijo med naslednjimi cikli. X

V primeru hudih bolecin je treba zmanjsati hitrost infundiranja zdravila Unituxi %,875 mg/m?/ura.
Zdravilo Unituxin je treba ukiniti, ¢e bole¢ine ni mogoce primerno nadzorovatiklub zmanjsanju hitrosti
infuzije in vzpostavitvi vseh podpornih ukrepov. Q\

20 minut pred zacetkom posamezne infuzije dinutuksimaba je treba dati geroralno paracetamol in to po
potrebi ponoviti vsakih 4—6 ur. Reden odmerek vsakih 4—6 ur je ffjporocen v primeru socasnega dajanja
[1-2. Ce bolegine ne popustijo, je treba dati peroralno ibuprofe \@ ih 6 ur med odmerki paracetamola.
Ibuprofena se ne sme dajati v primeru trombocitopenije, kr\@ja ali motenj v delovanju ledvic.

Priporoca se dajanje opioidov kot je morfinijev sulfa iki intravenske infuzije pred vsako infuzijo
dinutuksimaba in nadaljevanje dajanja intravenske irémje med terapijo ter do dve uri po zakljucku terapije.
Med infuzijo dinutuksimaba se priporoca dodatni fntravenski bolus opioida po potrebi za lajsanje bolecin, do
enkrat vsake dve uri. Ce bolnik ne prenasa m , se lahko uporabi fentanil ali hidromorfon.

Lidokain se lahko daje v obliki intrave (quzije (2 mg/kg v 50 ml 0,9 % natrijevega klorida) 30 minut
pred zacetkom posamezne infuzije di ksimaba in se nadaljuje z dajanjem intravenske infuzije po

1 mg/kg/h do 2 uri po zakljuékgg?plje. Infuzijo lidokaina je treba prekiniti, ¢e bolnik kaze znake omotice,
perioralne odrevenelosti ali tim .

Gabapentin se lahko daje (bbliki peroralnega odmerka 10 mg/kg/dan, ko se zaéne s premedikacijo z
morfinom. Odmerek sgta 0 po potrebi lahko poveéa (do najve¢ 60 mg/kg/dan ali 3600 mg/dan) za lajSanje
bolecin.

Hipotenzija
Tik pred infuzijo dinutuksimaba je treba dati injekcijo (10 ml/kg) natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)

raztopine za injiciranje za eno uro. Ce pride do hipotenzije, se postopek lahko ponovi oz. se lahko da
intravenski albumin ali pakirane eritrocite, kot je klini¢no indicirano. Priporoca se, da se daje tudi
vazopresorska podpora, ¢e je potrebno ponovno vzpostaviti primerni tlak.

Nevroloske oéesne bolezni
Ocesne bolezni se pojavijo zlasti pri ponovnem zdravljenju. Spremembe obicajno izzvenijo s ¢asom. Bolniki
morajo na oftalmoloski pregled preden zacnejo s terapijo in jih je treba spremljati glede sprememb vida.

Motnje v delovanju jeter
Med imunoterapijo z dinutuksimabom se priporo¢a redno spremljanje delovanja jeter.

Sistemske okuzbe
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Bolniki imajo ponavadi centralni venski kateter in situ in zaradi avtologne presaditve mati¢nih celic je med
terapijo oslabljen njihov imunski sistem, zato je tveganje za sistemske okuzbe vecje. Bolniki ne smejo kazati
simptomov sistemskih okuzb in katera koli ugotovljena okuzba pred zacetkom terapije pa mora biti
nadzorovana.

Nenormalni rezultati laboratorijskih testov
Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Unituxin, so se pojavile nenormalne vrednosti elektrolitov. Med
zdravljenjem z zdravilom Unituxin je treba dnevno preverjati elektrolite.

Atipi¢ni hemoliti¢no uremiéni sindrom

Obstajajo primeri, ko je zaradi nedokumentirane okuzbe prislo do hemoliti¢no uremi¢nega sindroma,
katerega posledice so ledvi¢na insuficienca, nenormalne vrednosti elektrolitov, anemija in hipertenzija.
Treba je izvajati podporne ukrepe in spremljati hidracijo, nenormalne vrednosti elektrolitov, hipertenzijo in
anemijo.

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek. To pomeni, da je v bistvu »brez natrija«.
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