DCI DINUTUXIMAB BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 146, cod (.L01XC16): DCI DINUTUXIMAB BETA

INDICATII :

e Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacientii cu varsta peste 12 luni, cirora li
s-a administrat anterior chimioterapie de inductie si care au obtinut cel putin un raspuns partial,
urmat de terapie mieloablativa si transplant de celule stem

e Pacientii cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau farad boald reziduala.

Inaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boald activd care progreseaza trebuie
stabilizata prin alte masuri adecvate.

In cazul pacientilor cu antecedente de boald recurenti/rezistenta si al pacientilor care nu au obtinut un
raspuns complet dupa terapia de prima linie, Dinutuximab Beta trebuie administrat in asociere cu
interleukina-2 (IL-2).

Doze si mod de administrare

Tratamentul consta din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu avand durata de 35 de zile.

Doza individuald se stabileste in functie de suprafata corporald si trebuie sa fie de100 mg/m2 per
ciclu, 1n total.

Tratamentul se administreaza de personal medical specializat, pregatit sa abordeze terapeutic reactiile
alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in care sa fie disponibile imediat facilitati complete
de resuscitare.

Sunt posibile doua moduri de administrare:

e perfuzie continud pe durata primelor 10 zile ale fiecarui ciclu (un total de 240 ore), cu doza zilnica
de 10 mg/m2

e sau cinci perfuzii zilnice a céte 20 mg/mz, administrate pe o duratd de 8 ore in primele 5 zile ale
fiecarui ciclu.

Cand se asociaza IL-2 cu Dinutuximab Beta, acesta trebuie administrat sub forma de injectii subcutanate a

cate 6x100 Ul/m? pe zi, pentru 2 perioade a cate 5 zile consecutive, rezultand o doza totald de 60x100



Ul/m? per ciclu. Primul ciclu de 5 zile trebuie sa inceapa cu 7 zile Tnaintea primei perfuzii cu dinutuximab
beta, iar al doilea ciclu de 5 zile trebuie s& inceapd simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1
pana la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta).

Inaintea inceperii fiecarui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmatorii parametric clinici, iar tratamentul
trebuie aménat pand cand sunt atinse aceste valori:

pulsoximetrie > 94% 1n mediul ambient al camerei

functie adecvatd a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile > 500/ul, numar de plachete >
20000/ul, hemoglobin > 8,0 g/dl

functie hepaticd adecvata: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat
aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN)

functie renala adecvata: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulard (RFG) > 60
ml/min/1,73 m?

Modificarea dozei de Dinutuximab Beta

In functie de evaluarea medicului referitoare la severitatea reactiilor adverse la  Dinutuximab Beta,
pacientilor li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate intrerupe temporar perfuzia. Ca urmare, perioada
de perfuzare este prelungitd sau, daca pacientul tolereaza, ritmul perfuziei poate fi marit pana la 3 ml/ora
(perfuzie continud) pentru a administra doza totala.

Recomandari privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta

o Reactie o Severitate o Modificarea tratamentului

adversa

o Oricare o Grad 1-2 o Se reduce ritmul perfuziei la 50% Dupa
rezolvare, se revine la ritmul initial de perfuzie

o Reactie o de exemply o Se intrerupe perfuzia si se administreaza

de hipotensiune arteriala tratament de suport Dupa rezolvare, se revine la ritmul

hipersensibilitat o de perfuzie initial

e

o Pupile dilatate cu reflex fotomotor incetinitf © Se intrerupe perfuzia

+/- fotofobie < . . .
o Dupa rezolvare, se reia perfuzia cu un ritm redus
la 50%




o Oricare o Grad >3 o Se intrerupe perfuzia si se administreaza
tratament de suport Se reia perfuzia cu un ritm redus la
50%, daca reactia adversa dispare
o sau se amelioreaza pana la gradul 1-2 Dupa
rezolvare, se mareste pana la
o ritmul initial

o o Recurenta o Se intrerupe perfuzia

o Se reia in ziua urmétoare, dacd reactia
adversa dispare

o Reactie o de exemply o Se intrerupe perfuzia imediat si se trateaza

de bronhospasm, angioedem corespunzator (vezi pct. 4.4) Se reia tratamentul pentru

hipersensibilitat ciclurile

¢ o ulterioare

o Sindromul de [0 o Se Intrerupe perfuzia si se administreaza tratament

scurgere capilard

de suport Se reia cu un ritm redus la 50% daca reactia
adversa dispare sau se

o amelioreaza pana la gradul 1-2

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie intrerupt definitiv daca apare una dintre urmatoarele reactii

toxice:

anafilaxie de gradul 3 sau 4
neuropatie motorie periferica de gradul 2 prelungita
neuropatie periferica de gradul 3
toxicitate oculara de gradul 3
hiponatremie de gradul 4 (<120 mEq/1) in ciuda abordarii adecvate a balantei hidrice
sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator)

Insuficientd renala si insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd renala si insuficientd hepatica

Mod de administrare

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasa. Solutia trebuie administratd prin intermediul
unei linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte medicamente administrate intravenos
concomitent trebuie utilizatd o linie de perfuzare separata .

Pentru perfuzia continud, solutia se administreaza intr-un ritm de 2 ml pe ora (48 ml pe zi), cu ajutorul

unei pompe de perfuzie.

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, solutia este administratd intr-un ritm de aproximativ 13 ml pe
ord. Pre-medicatia trebuie luata intotdeauna in considerare inainte de inceperea unei perfuzii .




Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati

Boala grefa-contra-gazda (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Durere

Durerea neuropata apare de obicei la inceputul tratamentului si este necesara premedicatia cu analgezice,
inclusiv opioide cu administrare intravenoasa, inainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab beta. Pentru
tratamentul durerii se recomandd o terapie tripld, care include analgezice non-opioide (conform
recomandarilor OMS), gabapentina si opioide. Doza individuala poate varia mult.

Analgezice non-opioide

Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent in cursul
tratamentului.

Gabapentina

Pacientul trebuie pregatit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, incepand cu 3 zile inainte de
perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnica de gabapentina se mareste la 2x10 mg/kg pe zi, administrata
oral in ziua urmatoare si la 3x10 mg/kg pe zi, administratd oral in ziua dinaintea inceperii perfuziei cu
Dinutuximab Beta si in continuare. Doza unicd maxima de gabapentina este de 300 mg.

Acesta schema terapeutica trebuie mentinuta atat timp cat este necesar pentru pacient.

Doza de gabapentind administrata oral trebuie redusa dupa oprirea perfuziei intravenoase cu morfina, cel
mai tarziu dupd intreruperea tratamentului perfuzabil cu Dinutuximab Beta.

Opioide

Tratamentul cu opioide este standard in cazul terapiei cu Dinutuximab Beta. Prima zi si primul ciclu de
perfuzii necesitd, de obicei, o doza mai mare decat cea utilizata in zilele si ciclurile ulterioare.

e Inainte de initierea unei perfuzii intravenoase continue de morfini, trebuie inceputi o perfuzie cu
morfind administratd in bolus a 0,02 pana la 0,05 mg/kg pe ora, cu 2 ore inainte de perfuzia cu
Dinutuximab Beta.

e Ulterior, se recomandd o schema terapeutica cu 0,03 mg/kg pe ord, administratd concomitent cu
perfuzia cu Dinutuximab Beta.

e In cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfini trebuie continuata intr-un ritm
redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe ord) timp de 4 ore dupa incheierea perfuziei cu Dinutuximab



Beta.

e In cazul perfuziei continue, ca rispuns la perceptia durerii de citre pacient, este posibili eliminarea
utilizarii de morfind in decurs de 5 zile, prin reducerea treptata a ritmului schemei terapeutice (de
exemplu 0,02 mg/kg pe ora, 0,01 mg/kg pe ora, 0,005 mg/kg pe ora).

e Daca perfuzia continud de morfind este necesard mai mult de 5 zile, tratamentul trebuie redus
treptat cu 20% pe zi, dupd ultima zi de perfuzie cu Dinutuximab Beta.

Dupa eliminarea administrarii intravenoase de morfind, in caz de durere neuropatd severd, se poate
administra oral, la cerere, sulfat de morfina (0,2 pana la 0,4 mg/kg la interval de 4 pana la 6 ore). Pentru
durere neuropatd moderatd, se poate administra oral tramadol.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor (CES), reactiile
anafilactice si de hipersensibilitate pot aparea chiar daca se utilizeaza premedicatie. Aparitia unei reactii
severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesitd oprirea imediatd a tratamentului cu Dinutuximab
Beta si poate necesita tratament de urgenta.

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifestd frecvent la citeva minute pana la cateva ore dupa
initierea primei perfuzii si se caracterizeaza prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea
arteriala si urticaria.

Reactiile anafilactice pot aparea dupa cateva minute de la initierea primei perfuzii cu Dinutuximab Beta si
sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm si urticarie.

Premedicatie

Trebuie administratd premedicatie antihistaminicad (de exemplu difenhidramind) prin injectie intravenoasa,
cu aproximativ 20 de minute 1nainte de inceperea fiecarei perfuzii cu Dinutuximab Beta. Se recomanda ca
administrarea de antihistaminice si fie repetata la interval de 4 pana la 6 ore, dupa caz, in cursul perfuziei
cu Dinutuximab Beta.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru reactii anafilactice si alergice, in special in cursul primului
si celui de-al doilea ciclu de tratament.

Tratamentul reactiilor de hipersensibilitate

Antihistaminice cu administrare intravenoasa, epinefrind (adrenalind) si prednisolon pentru administrare
intravenoasa trebuie sd fie disponibile imediat langa pat In timpul administrarii Dinutuximab Beta, pentru
a aborda terapeutic reactiile alergice cu risc vital. Se recomanda ca tratamentul pentru astfel de reactii sa
includd prednisolon administrat In bolus intravenos si epinefrind administrata in bolus intravenos, la
interval de 3 pani la 5 minute, dupd caz, conform raspunsului clinic. in cazul unei reactii de
hipersensibilitate bronsica si/sau pulmonara, se recomanda inhalatii cu epinefrind (adrenalind) si acestea
trebuie repetate la interval de 2 ore, conform raspunsului clinic.

Sindromul de scurgere capilard (CLS)




Sindromul de scurgere capilard se caracterizeaza prin pierderea tonusului vascular si extravazarea
proteinelor plasmatice si a plasmei in spatiul extravascular. Sindromul de scurgere capilard apare de obicei
in cateva ore de la initierea tratamentului, in timp ce simptomele clinice (de exemplu hipotensiune
arteriala, tahicardie) sunt raportate ca aparand dupa 2 pana la 12 ore. Este necesara monitorizarea atenta a
functiei circulatorii si respiratorii.

Tulburari neurologice ocular

Pot aparea tulburari oculare, deoarece Dinutuximabul Beta se leaga de celulele nervului optic. Nu este
necesara nici o modificare a dozei In cazul unei acomodari vizuale afectate, care poate fi corectatd cu
ajutorul ochelarilor, atat timp cat este considerata acceptabila.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezintd o reactie optica toxicd de gradul 3 (de exemplu
pierdere aproape totald a vederii pe scara de toxicitate). In cazul oriciror probleme oculare, pacientii
trebuie trimigi imediat la un specialist oftalmolog.

Neuropatie perifericd

Au fost raportate recurente ocazionale ale neuropatiei periferice in cazul administrarii de-Dinutuximab Beta.
Cazurile de neuropatie motorie sau senzoriala care persistd mai mult de 4 zile trebuie evaluate si trebuie
excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt progresia bolii, infectiile, sindroamele metabolice si medicatia
concomitenta.

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintd orice fel de slabiciune obiectiva, prelungita,
atribuibild administrarii de Dinutuximab Beta. Pentru pacientii cu neuropatie moderatd (gradul 2)
(neuropatie motorie cu sau fard neuropatie senzoriald), tratamentul trebuie intrerupt si poate fi reluat dupa
rezolvarea simptomelor neurologice.

Infectii sistemice

Este posibil ca pacientii sa fie imunocompromisi din cauza terapiilor anterioare. Pacientii au de obicei
inserat un cateter venos central in situ si, prin urmare, prezinta risc de dezvoltare a unei infectii sistemice.
Pacientii nu trebuie sd prezinte semne de infectie sistemicd, iar orice infectie diagnosticata trebuie sa fie
sub control Tn momentul inceperii tratamentului.

Toxicitati hematologice

A fost raportatd aparitia unor toxicitati hematologice, cum sunt eritropenia, trombocitopenia sau
neutropenia, asociate cu administrarea de Dinutuximab Beta. Toxicitdtile hematologice de gradul 4, care
se amelioreaza pana la cel putin gradul 2 sau pana la valorile de referintd pana la inceperea ciclului
urmator de tratament, nu necesita modificarea dozei.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Se recomanda monitorizarea regulata a functiei ficatului i a electrolitilor.



Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere indirectd a activitatii
CYP indus de valorile mai mari de TNF-a si IL-6 si, prin urmare, de interactiuni cu medicamente utilizate
concomitent.

Corticosteroizi

Din cauza activitatii lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu este recomandat
cu 2 saptdmani Inainte de primul ciclu de tratament si pana la 1 sdptdmana dupa ultimul ciclu de tratament
cu Dinutuximab Beta, cu exceptia afectiunilor cu risc vital.

Vaccinarile

Vaccinarile trebuie evitate in timpul administrarii de Dinutuximab Beta pana la 10 saptamani dupa ultimul
ciclu de tratament, din cauza stimularii imunitare induse de administrarea de Dinutuximab Beta si a
riscului posibil de toxicitati neurologice rare.

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasa

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot interfera
cu toxicitatea celulara asociatd cu Dinutuximab Beta.

Reactii adverse: pot fi consultate in RCP

PRESCRIPTORI:

e [Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre medici pediatri cu
supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie,
sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau sau medic de
specialitate oncologie medicala cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie
pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

o Initierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicala.



