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W Dette lzgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle bivirkninger. Se i punkt 4.8,
hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml koncentrat indeholder 3,5 mg dinutuximab.

Hvert heetteglas indeholder 17,5 mg dinutuximab i 5 ml.

Dinutuximab er et kimart monoklonalt antistof fra mennesker/mus, som er fremstillet i en murin
myelomcellelinje (Sp2/0) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeaerksom pa: Q‘}Q\'
Hvert 5 ml hatteglas indeholder 17,2 mg natrium. Alle hjelpestoffer er argﬁ\?nder pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM (D\S\'

Koncentrat til infusionsvaeske, oplasning (sterilt koncentrat). \Q

<
S

Klar, farvelgs veeske.
4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer <
'.glﬁo-neuroblastom hos patienter i alderen 12 maneder til 17 ar,
pi og i det mindste opnaet et partielt respons, efterfulgt af
etransplantation (ASCT). Det administreres i kombination med
ende faktorer (GM-CSF), interleukin-2 (IL-2) og isotretinoin.

Unituxin er indiceret til behandling af
som tidligere har faet induktionske
myeloablativ terapi og autolog stan
granulocyt-makrofagkolonisti

4.2 Dosering og admi(@%tion

Unituxin er begranset til udelukkende hospitalsbrug og skal administreres under overvagning af en leege
med erfaring i brug af onkologiske behandlinger. Det skal administreres af sundhedspersonale, der er parat
til at handtere alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, i et miljg, hvor der er umiddelbar adgang
til fuldt genoplivningsudstyr.

Dosering

Unituxin skal administreres ved intravengs infusion over fem behandlingsforlgb i en daglig dosis pa

17,5 mg/m?. Det administreres pa dag 4-7 i behandlingsforlgb 1, 3 og 5 (hvert behandlingsforlgb varer ca.
24 dage) og pa dag 8-11 i behandlingsforlgb 2 og 4 (hvert behandlingsforlgb varer ca. 28 dage).

Behandlingsregimet bestar af dinutuximab, GM-CSF, IL-2 og isotretinoin, administreret over seks pa
hinanden fglgende behandlingsforlgb. Det komplette behandlingsregime er beskrevet i Tabel 1 og Tabel 2.



Tabel 1: Doseringsskema for behandlingsforlgb 1, 3 og 5 for Unituxin, GM-CSF og isotretinoin

Dag 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

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

! Granulocyt-makrofagkolonistimulerende faktor (GM-CSF): 250 pg/m?/dag, administreret ved enten subkutan
injektion (anbefales kraftigt) eller intravengs infusion over 2 timer.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dag, administreret ved intravengs infusion over 10-20 timer.

3 Isotretinoin: for kropsveegt over 12 kg: 80 mg/m? administreret oralt to gange dagligt for en samlet dosis pa
160 mg/m?/dag; for kropsveegt op til 12 kg: 2,67 mg/kg administreret oralt to gange dagligt for en samlet dosis pa
5,33 mg/kg/dag (rund dosis op til nsermeste 10 mg).

Tabel 2: Doseringsskema for behandlingsforlgb 2 og 4 for Unituxin og IL-2; doseringsskema for
behandlingsforlab 2, 4 og 6 for isotretinoin

Dag 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

. . e
Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin3 N2 X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIE/m?/dag administreret ved kontinuerlig intravengs inESﬁph'over 96 timer pa dag 1-4 og
4,5 MIE/m?/dag pa dag 8-11. X

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dag, administreret ved intravengs infusion over@)) timer.
3 Isotretinoin: for kropsveegt over 12 kg: 80 mg/m? administreret oralt to garige dagligt for en samlet dosis pa
160 mg/m?/dag; for kropsvagt op til 12 kg: 2,67 mg/kg administreret OQ 0 gange dagligt for en samlet dosis pa
5,33 mg/kg/dag (rund dosis op til nermeste 10 mg). QQ

Far de enkelte behandlingsforlgb pabegyndes, skal de er, der er angivet i tabel 3, evalueres.

\.

Tabel 3: Kliniske kriterier, der skal evalueres, fﬂ%@!nkelte behandlingsforlgb med Unituxin pabegyndes.
AL

Centralnervesystem (CNS)-toksicitet ¢

e Udset initiering af behandlingsfo{@t‘, indtil CNS-toksiciteten er grad 1 eller ophart, og/eller
krampelidelsen er velkontrollergt>,

Leverdysfunktion O

e Udsat initiering af forste k@Randlingsforlgb, indtil alaninaminotransferase (ALAT) er under 5 gange
den gvre normalgreens N). Udset initiering af behandlingsforlgb 2-6, indtil ALAT er under 10
gange ULN. A

Trombocytopeni

e Udsat initiering\f behandlingsforlgbet, indtil trombocyttallet er mindst 20.000/pl.
e Huvis patienten har CNS-metastaser: Udset initiering af behandlingsforlgbet, og giv
trombocyttransfusion, sa trombocyttallet holdes pa mindst 50.000/ul.

Respiratorisk dysfunktion

e Udset initiering af behandlingsforlgbet indtil ingen hviledyspng og/eller en perifer oxygenmatning
pa mindst 94 % pa rumluft.

Nyredysfunktion

e Udset initiering af behandlingsforlgbet indtil en kreatininclearance eller glomerular filtrationsrate
(GFR) pa mindst 70 ml/min/1,73 m?

Systemisk infektion eller sepsis

o Udsat initiering af behandlingsforlgbet, indtil ophgr af systemisk infektion eller sepsis.

Leukopeni

e Udset initiering af forste behandlingsforleb indtil et absolut fagocyttal (APC) p& mindst 1.000/pl.

Foruden ovenstéende kriterier skal der anvendes leegelig demmekraft ved evaluering af patientens
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kardiovaskulzre funktioner.

Dosisjustering

| Tabel 4 findes der en dosisjusteringsvejledning for dinutuximab, GM-CSF og IL-2. Hvis patienten
opfylder kriterierne for seponering af disse lsegemidler, kan behandling med isotretinoin fortszette ifalge
klinisk indikation.

Tabel 4: Dosisjusteringsvejledning til handtering af bivirkninger, som opstar under behandlingen, under
administration af dinutuximab i kombination med GM-CSF, IL-2 og isotretinoin.

Allergiske reaktioner

Grad 1eller 2

Symptomdebut e Nedset infusionshastigheden til 0,875 mg/m?/t.
Giv understgttende behandling (se pkt. 4.4).

Efter symptomophgr e Genoptag infusionen ved den oprindelige hastighed. Hvis dette ikke
tolereres, nedsattes hastigheden til 0,875 mg/m?/t.

Grad 3 eller 4 X

Symptomdebut e Seponér omgaende dinutuximab og intravenM\KM-CSF eller IL-2.

e Giv understgttende behandling (se pkt. 4.4).%

Efter symptomophgr e Hvis tegnene og symptomerne ophgrer gt med ovenstaende
foranstaltninger, kan infusion af din mab genoptages med en
hastighed pa 0,875 mg/m?/t.

Genoptag ikke GM-CSF eller %‘zr dagen efter.
For behandlingsforlgb me ~CSF pabegyndes administration af GM-
CSF med 50 % af dosis dag, og hvis det tolereres, kan GM-CSF
gives i fuld dosis, na geldende behandlingsforlgbs dosering med
dinutuximab er slu
e For behandlin hrﬁbb med IL-2 pabegyndes administrationen af 1L-2
med 50 % f&ms neeste dag og fortseettes gennem resten af
behandli é&%rlﬂbet.
e Hviss tomerne recidiverer med tilfgjelse af GM-CSF eller 1L-2,
sepgheres GM-CSF eller IL-2 og dinutuximab.
. symptomerne ophgrer den falgende dag, genoptages dinutuximab
~Nmed en tolereret hastighed uden GM-CSF eller IL-2.
Recidiv Q‘Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 for den pageldende dag.
0<>Z‘ Hvis symptomerne ophgrer samme dag, genoptages naste dag med
“ preemedicinering pa intensivafdeling (se pkt. 4.4).

Efterfolgende \,V e Oprethold infusion af dinutuximab ved den tolererede hastighed for alle

behandlingsforlgb efterfalgende behandlingsforlgb med GM-CSF eller IL-2.

Anafylaksi

Grad 3 eller 4

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Kapillerlekagesyndrom

Grad 3 (sveer)
Symptomdebut e Seponér dinutuximab og intravengs GM-CSF eller 1L-2.
e Giv understgttende behandling (se pkt. 4.4).
Efter symptomophgr e Genoptag infusion af dinutuximab med 0,875 mg/m?/t.
e Genoptag GM-CSF eller IL-2 den fglgende dag med 50 % af dosis indtil
det pagaeldende behandlingsforlgbs sidste dosis dinutuximab.
Efterfolgende e Hovis patienten tolererede 50 % af dosis for GM-CSF eller IL-2, begyndes
behandlingsforlgb ved denne dosis og en dinutuximab-hastighed pa 0,875 mg/m?/t. Hvis
dette tolereres, gges GM-CSF eller 1L-2 til fuld dosis den nzaste dag.
e Hvis GM-CSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres
dinutuximab alene i resten af behandlingsforlgbene med GM-CSF.
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Hvis IL-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, erstattes det med GM-CSF |
resten af behandlingsforlgbene med IL-2.

Grad 4 (livstruende)

Symptomdebut

Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 for det pageeldende
behandlingsforlgb.
Giv understgttende behandling (se pkt. 4.4).

Efterfolgende
behandlingsforlgb

Hvis der forekom kapilleerleekagesyndrom under behandlingsforlgbet med
IL-2, erstattes det med GM-CSF i resten af behandlingsforlgbene med IL-
2.

Hvis der forekom kapillaerleekagesyndrom under behandlingsforlgbet med
GM-CSF, administreres dinutuximab i efterfglgende behandlingsforlab
med GM-CSF.

Hyponatrigemi

Grad 4 (livstruende) - < 120 mmol/l trods korrekt handtering af veeske

Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Hypotension

Symptomatisk og/eller systolisk BP under 70 mmHg eller et fald til mere end 15 % ynder baseline

Symptomdebut

Seponér dinutuximab og intravengs GM-CSF IL-2.

Efter symptomophgr

Giv understgttende behandling (se pkt. 4.4).¢,

Genoptag infusionen af dinutuximab ve @75 mg/m?/t.

Huvis blodtrykket (BP) forbliver stab;L indst 2 timer, genoptages GM-
CSF eller I1L-2.

Hvis BP forbliver stabilt i minds@tlmer efter genoptagelse af GM-CSF
eller IL-2, gges infusionen af-@futuximab til 1,75 mg/m?t.

Recidiv

Seponér dinutuximab og GIIFCSF eller 1L-2.
Genoptag dinutuxima 0,875 mg/m?/t, nar BP er stabilt.

Efter symptomophgr

Genoptag GM-CSF@}\ IL-2 den fglgende dag med 50 % af dosis, hvis
BP forbliver stabilt\
Start GM-CSF &fier 1L-2 med 50 % af dosis ved administration sammen
med dinut@b. @g derefter til fuld dosis, hvis det tolereres, i resten af
behangéﬂqs orlgbet.
Hvi -CSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres

i imab alene i resten af behandlingsforlgbet.
&s IL-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres dinutuximab

@
((\\otlene i resten af behandlingsforlgbet.

Efterfalgende
behandlingsforlgb

<
s

P
)

Start GM-CSF eller IL-2 med 50 % af dosis. @g til fuld dosis den naste
dag, hvis det tolereres.

Hvis GM-CSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres
dinutuximab alene i resten af behandlingsforlgbene med GM-CSF.

Hvis 1L-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, erstattes det med GM-CSF i
resten af behandlingsforlgbene med IL-2.

Neurologiske gjenlidelser

Dilaterede pupiller med langsom lysrefleks

Symptomdebut e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Efter symptomophgr e Administrer dinutuximab med 0,875 mg/m?/t, og genoptag GM-CSF eller
IL-2.

Recidiv e Seponér dinutuximab, GM-CSF og IL-2 i resten af behandlingsforlgbene.

Efterfalgende
behandlingsforlgb

Hvis abnormiteterne forbliver stabile eller bedres far naste
behandlingsforlgb, administreres dinutuximab ved 0,875 mg/m?/t og fuld
dosis GM-CSF eller IL-2.

Huvis det tolereres uden forvaerring af symptomerne, administreres
dinutuximab ved 1,75 mg/m?/t i de efterfalgende behandlingsforlgb.
Hvis symptomerne recidiverer, seponeres dinutuximab, GM-CSF og IL-2
i resten af behandlingsforlgbene.
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Serumsygdom

Grad 4 (livstruende)

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Systemisk infektion eller sepsis

Grad 3 eller 4

Symptomdebut e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 i resten af
behandlingsforlgbet.

Efter symptomophgr o Fortsaet med efterfglgende planlagte behandlingsforlgb med dinutuximab
og GM-CSF eller IL-2.

Smerte

Grad 4

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Perifer neuropati

Perifer motorisk neuropati af grad 2

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Grad 3 (folelsesforandringer i mere end 2 uger, objektiv motorisk sveekkelse) eller grad 4

| « Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Atypisk haemolytisk ureemisk syndrom <
| « Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-ZHermanent.
N
Q
Padiatrisk population \s)\'o

Unituxins sikkerhed og virkning hos bgrn under 12 maneder er en%u%ke klarlagt.
Administration
Intravengs administration af Unituxin ma ikke foretages som&d eller bolus.

Det skal administreres ved intravengs infusion over 1%@& Infusionen startes med en doseringshastighed
pa 0,875 mg/m?/t og fortsaettes med denne hastighedd, 30 minutter. Derefter gges hastigheden til

1,75 mg/m?/t, og der fortsaettes med denne hasti nder resten af infusionen, hvis det tolereres.
Infusionens varighed kan gges til 20 timer som jeelp til at minimere reaktioner under infusionen (se

pkt. 4.4 and 4.8), som ikke responderer tilstr@kkeligt pa understattende foranstaltninger. Infusionen skal
afbrydes efter 20 timer, ogsa selvom den(L'J e dosis ikke kan indgives inden for dette tidsrum.

Preemedicinering skal altid overve Ké\zr den enkelte infusion pabegyndes (se pkt. 4.4).
For instruktioner om fortynd@a legemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikatiq\;@

Overfglsomhed (grad 4) over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart
i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Allergiske reaktioner

Preemedicinering med antihistamin (f.eks. hydroxyzin eller diphenhydramin) bgr administreres ved
intravengs injektion ca. 20 minutter far, den enkelte infusion af dinutuximab pabegyndes. Det anbefales, at
administration af antihistamin gentages hver 4.-6. time efter behov under infusion af Unituxin. Patienterne
bar monitoreres for tegn og symptomer pa infusionsreaktioner i 4 timer efter afslutning af Unituxin-
infusionen.

Epinephrin (adrenalin) og hydrocortison til intravengs administration bgr veere umiddelbart tilgeengeligt ved
hospitalssengen under administration af dinutuximab til handtering af livstruende allergiske reaktioner. Det
anbefales, at behandling af sadanne reaktioner omfatter hydrocortison administreret som intravengs bolus og
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epinephrin administreret som intravengs bolus hver 3.-5. minut efter behov ifglge klinisk respons.

Afhaengigt af sveerhedsgraden af den allergiske reaktion bgr infusionshastigheden nedsettes, eller
behandlingen bgr seponeres (se pkt. 4.2 og 4.8).

Kapillerleekagesyndrom

Sandsynligheden for kapillarleekagesyndrom er starre, nar dinutuximab administreres samtidig med IL-2.
Det anbefales at administrere oral metolazon eller intravengs furosemid hver 6.-12. time efter behov.
Oxyagentilskud, vejrtreekningsstatte og albuminerstatningsterapi bgr anvendes efter behov ifalge klinisk
respons.

Karakteristiske tegn og symptomer omfatter hypotension, generaliseret gdem, ascites, dyspng, lungegdem og
akut nyresvigt forbundet med hypoalbuminami og heemokoncentration.

Smerte
Svaere smerter (grad 3 eller 4) forekommer som oftest under det farste 4-dages behandlingsforlgb med
dinutuximab og aftager ofte med tiden under de efterfglgende behandlingsforlgb.

Ved svaer smerte bgr Unituxin-infusionshastigheden nedszttes til 0,875 mg/m?/ti %HIIUXIH bar seponeres,
hvis smerten ikke er tilstreekkeligt kontrolleret trods nedseettelse af |nfu5|onsh eden og ivaerksattelse af
maksimale understgttende foranstaltninger (se pkt. 4.2 og 4.8).

Der bgr administreres paracetamol oralt 20 minutter far den enkelte ia?)on med dinutuximab pabegyndes,
og igen hver 4.-6. time efter behov. Regelmaessig dosering hver 4 nbefales, nar der samtidig
administreres IL-2. Hvis det er ngdvendigt til behandling af vedyrarende smerter, begr ibuprofen
administreres oralt hver 6. time imellem paracetamoldoserne r bar ikke administreres ibuprofen, hvis der
er tegn pa trombocytopeni, blgdning eller nyredysfunkti (g,

Det anbefales at administrere et opioid, sdsom morfipsulfat, ved intravengs infusion far hver infusion med
dinutuximab og at fortsette med intravengs inf Nrrunder og indtil 2 timer efter, at behandlingen er slut.
Det anbefales at administrere yderligere intra e&e bolusdoser af et opioid efter behov til behandling af
smerte op til en gang hver 2. time under in!éanen med dinutuximab. Hvis morfin ikke tolereres, kan der
anvendes fentanyl eller hydromorfon. Q’)\,

Der kan administreres lidocain so ravengs infusion (2 mg/kg i 50 ml 0,9 % natriumklorid) over
30 minutter, fgr den enkelte in n med dinutuximab pabegyndes, og fortsat via intravengs infusion med
1 mg/kg/t indtil 2 timer efterc@pdt behandling. Infusion af lidocain bar seponeres, hvis patienten udvikler

svimmelhed, perioral fﬂle@s shed eller tinnitus.

Der kan administreres gabapentin samtidig med, at pr&emedicineringen med morfin pabegyndes, i en oral
dosis pa 10 mg/kg/dag. Dosis kan efterfalgende gges (op til hgjst 60 mg/kg/dag eller 3600 mg/dag) efter
behov til behandling af smerter.

Hypotension
Intravengs natriumkloridoplgsning 9 mg/ml (0,9 %) til injektion (10 ml/kg) bgr administreres i lgbet af én

time umiddelbart fgr infusion af dinutuximab. Hvis der forekommer hypotension, kan dette gentages, eller
der kan administreres intravengst albumin eller pakkede rgde blodlegemer ifglge klinisk indikation. Det
anbefales ogsa at administrere vasopressorterapi efter behov for at genoprette et tilstreekkeligt perfusionstryk.

Neurologiske gjenlidelser

@jenlidelser kan forekomme, iseer med gentagne behandlingsforlgb (se pkt. 4.8). Disse forandringer
forsvinder som regel over tid. Patienter bgr have foretaget en gjenundersggelse, for behandlingen initieres,
og de bgr monitoreres for synsforandringer.




Leverdysfunktion
Regelmaessig monitorering af leverfunktionen anbefales under dinutuximab-immunterapi.

Systemiske infektioner

Patienter har typisk et fast centralt vengst kateter og er som fglge af tidligere ASCT sandsynligvis
immunkompromitterede under behandlingen og har derfor risiko for at udvikle systemisk infektion.
Patienter ma ikke have tegn pa systemisk infektion, og en eventuel konstateret infektion skal vaere under
kontrol, far behandlingen pabegyndes.

Unormale laboratorietestresultater
Der er rapporteret elektrolytanomalier hos patienter, der fik Unituxin (se pkt. 4.8). Elektrolytter skal
monitoreres dagligt under behandling med Unituxin.

Atypisk heemolytisk ureemisk syndrom

Der er rapporteret heemolytisk ureemisk syndrom uden dokumenteret infektion og som har resulteret i
nyreinsufficiens, elektrolytanomalier, anemi og hypertension. Der bar ivaerksattes understattende
foranstaltninger, herunder kontrol af hydreringen, elektrolytanomalier, hypertensior@g,anaemi.

Natriumindtagelse . %Q)
Dette legemiddel indeholder op til 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. De dermed i alt vaesentlig
‘natriumfrit’. \’)\,

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for @e aktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier. En risiko for interakti& med samtidigt anvendte lsegemidler kan
ikke udelukkes.

o &
Kortikosteroider <O
Det frarades at anvende systemiske kortikosteg@&gemidler pa grund af muligheden for interferens med
den immunaktivering, der er ngdvendig for dE Ximabs terapeutiske virkning.

\6

oglobulin efter ASCT. Hvis det er ngdvendigt, skal brugen af det
SCT, da immunglobulin kan interferere med den dinutuximab-

* Der ma ikke gives immunglobulin inden for to uger far og én uge efter
ingsforlgb med Unituxin.

Intravengs immunglobulin
Det frarades at anvende intravengs i
begranses til de farste 100 dage
afhangige cellulaere cytotoksici
afslutning af det enkelte be

Farmakokinetiske intehv oner
Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Farmakodynamiske interaktioner
Der er starre sandsynlighed for sveere allergiske reaktioner, nar dinutuximab administreres samtidig med IL-
2. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar de to leegemidler kombineres (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af dinutuximab til gravide kvinder.

Data fra dyreforsgg er utilstreekkelige, hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Unituxin bar ikke
anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception. Det
anbefales, at kvinder i den fadedygtige alder anvender kontraception i 6 maneder efter seponering af
behandling med Unituxin.



Amning

Human IgG udskilles i human meelk. Data for udskillelse af dinutuximab i human malk er utilstreekkelige.
Amning skal ophgre under behandling med Unituxin. Det anbefalede tidsinterval mellem seponering af
behandlingen og amning er 6 maneder.

Fertilitet

Dinutuximabs virkning pa menneskers fertilitet kendes ikke. Der er ikke udfart fertilitetsstudier hos dyr. Hos
han- og hunrotter sas der dog ingen negative virkninger pa reproduktionsorganer (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Unituxin pavirker i vaesentlig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

0931, CCG-0935A,

7 Bivirkninger defineres
med dinutuximab, GM-
et med isotretinoin, i det

Tabel 5 opsummerer bivirkninger indberettet i fire kliniske studier (ANBL0032, A
og DIV-NB-201) af dinutuximab hos patienter (N=984) med hgjrisiko-neurobla
som utilsigtede handelser, der forekom hyppigere i den gruppe, der blev beha
CSF, IL-2 og isotretinoin, ssmmenlignet med kontrolgruppen, som blev be
randomiserede, kontrollerede hovedforsgg, ANBL0032, og som havde usibel mekanistisk
sammenhang med behandlingen med dinutuximab. De oprindeligt i ettede betegnelser er blevet kodet
til foretrukne betegnelser (ved hjelp af Medical Dictionary for Ri@a ory Activities [MedDRA]).

Tabel 5 opsummerer de leegemiddelbivirkninger, der er blevgdberettet, nar dinutuximab blev
administreret i kombination med GM-CSF, IL-2 og isotr im. Da dette leegemiddel anvendes i
kombination med GM-CSF, IL-2 og isotretinoin, er de\ skeligt at afggre den enkelte bivirknings
arsagssammenhang med et bestemt leegemiddel. <O

De hyppigst forekommende (mere end 30 %gﬁmenterne) bivirkninger, der blev indberettet under
neuroblastom-studierne, var hypotension (@ ), Smerte (66 %), overfglsomhed (56 %), pyreksi (53 %),
urticaria (49 %), kapillaerleekagesyndropd\45 %), anemi (45 %), hypokalizmi (41 %), nedsat trombocyttal
(40 %), hyponatrizemi (37 %), forhg \g}r'\inaminotransferase (35 %), nedsat lymfocyttal (34 %) og nedsat
neutrofiltal (31 %). Der blev des indberettet bivirkninger, der er karakteristiske for en allergisk reaktion
— herunder anafylaktisk reakti 8 %) og bronkospasme (4 %).

Bivirkninger i tabelform (@Q
v/

Tabel 5 opsummerer bivirkninger indberettet for forsggspersoner, der fik dinutuximab i kombination med
GM-CSF, IL-2 og isotretinoin. Bivirkningerne star anfart efter MedDRA systemorganklasse og hyppighed.
Frekvenskategorierne er defineret som: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100). Inden for de enkelte frekvensgrupper er bivirkningerne anfart efter
faldende alvorlighed.

Tabel 5: Bivirkninger, der er forekommet i studier hos patienter med hgjrisiko-neuroblastom, der fik
dinutuximab i kombination med GM-CSF, IL-2 og isotretinoin.

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og parasiteere Udstyrsrelateret
sygdomme infektion, gget

falsomhed over for
infektioner, bakterieemi,
enterokolitis

Blod og lymfesystem Anami Febril neutropeni Atypisk hemolytisk




Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

uremisk syndrom

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion,
overfglsomhed

Cytokin release syndrom

Serumsygdom

Det endokrine system

Hyperthyroidisme

Metabolisme og Hypokaligemi, Hypomagnesigemi,
ernaring hyponatrigemi, acidose, hypoglykaemi
hypokalciemi,
hypofosfatemi,
hypoalbuminami,
hyperglykaemi,
nedsat appetit
Nervesystemet Neuralgi, perifer Posterior reversibel
neuropati, hovedpine encefalopati-syndrom
@jne Slgret syn, fotofobi, Uens pupiller
mydriasis
Hjerte Takykardi (sinusal, trieflimren, ventrikulaer
atrial, ventrikuleer) . Qytmi
Vaskulzre sygdomme Kapillerlekagesyndrom, Q}
hypotension, \"o
hypertension o N
Luftveje, thorax og Hypoksi, hoste, dyspng Bronkospasm@v Stridor, laryngealt gdem
mediastinum lungegdem 2
Mave-tarm-kanalen Diarré, opkastning, Obstipati@h, bledning i
kvalme nedre@gave-tarmkanal

Hud og subkutane vaev

Urticaria, pruritus

Makelopapulgst udslet

Nyrer og urinveje

N\

o~

rinretention,
v-proteinuri, haematuri

Nyresvigt

Almene symptomer og
reaktioner pa

Pyreksi, smerte?,
ansigtsgdem

*

Y
G

Perifert gdem,
kulderystelser, treethed,

A%

(g)

ne@ ymfocyttal,
@sat antal hvide
r~alodlegemer, nedsat
neutrofiltal, forhgjet
aspartataminotransferase,
forhgjet

glutamyltransferase,
forhgjet blodkreatinin,
veegtstigning

alaninaminotransferase

administrationsstedet S irritabilitet
\6 Reaktion pa
RN%) injektionsstedet
Undersggelser Ned embocyttal, Forhgjet gamma- Positiv bloddyrkning

1 Omfatter betegnelserne mavesmerte, gvre mavesnerte, artralgi, rygsmerte, bleeresmerte, knoglesmerte, brystsmerte,
ansigtssmerte, gingival smerte, muskel- og knoglesmerter i brystet, myalgi, nakkesmerte, neuralgi, orofaryngeal smerte,

smerte, smerte i ekstremiteter,

Beskrivelse af udvalgte bivi

proktalgi.

rkninger

Rad om nedtrapning eller seponering af dette leegemiddel findes i pkt. 4.2. Foranstaltninger, der skal treeffes

for specifikke bivirkninger,

Allergiske reaktioner

findes i pkt. 4.4.

Alvorlige infusionsreaktioner, som kraevede akut intervention, herunder blodtryksunderstattelse,
bronkodilatorterapi, kortikosteroider, nedseettelse af infusionshastigheden, afbrydelse af infusionen eller
permanent seponering af Unituxin, omfattede ansigts- og gvre lufvejsgdem, dyspng, bronkospasme, stridor,
urticaria og hypotension. Infusionsreaktioner forekom generelt under eller inden for 24 timer efter afslutning
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af Unituxin-infusionen. Der blev rapporteret alvorlige anafylaktiske/allergiske reaktioner hos 14 % af
patienterne. Pa grund af overlap mellem tegn og symptomer var det i visse tilfeelde ikke muligt at skelne
mellem infusionsreaktioner og overfglsomhedsreaktioner/allergiske reaktioner.

Kapilleerlaekagesyndrom

Kapilleerlekagesyndrom var en meget almindelig bivirkning (45 % af patienterne), som forekom hyppigere,
nar Unituxin blev administreret samtidig med IL-2. Bivirkningen var svar (> grad 3) hos 14 % af
patienterne.

Smerte

Smerte forekom typisk under Unituxin-infusionen, og de almindeligste indberetninger var mavesmerte,
generaliseret smerte, smerte i ekstremiteter, rygsmerte, neuralgi, muskel- og knoglesmerte i brystet og
artralgi. 41 % af patienterne oplevede sveere smerter. Der bgr administreres analgetika, herunder intravengse
opioider, far hver dosis Unituxin. Dette bgr fortsaettes indtil to timer efter afslutning af Unituxin-infusionen.
Der blev rapporteret perifer sensorisk neuropati hos 3 % af patienterne og perifer motorisk neuropati hos 2 %
af patienterne. Mindre end 1 % af patienterne oplevede alvorlig perifer neuropati.

Unormale laboratorietestresultater X
Elektrolytanomalier forekom hos mindst 25 % af de patienter, der fik Unituxin, @\@der hyponatrieemi og
hypokalizemi. .

A
Indberetning af formodede bivirkninger \’)\,O

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger o dhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale ra% ingssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering \‘@
Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering,%‘e[Hgﬁnutuximab. I kliniske forsgg er der blevet
administreret planlagte doser dinutuximab %;m il 120 mg/m? (60 mg/m?/dag) med en bivirkningsprofil, der

svarede til den, der er beskrevet i pkt. 4.8. feelde af overdosering skal patienter monitoreres teet for tegn
eller symptomer pa bivirkninger, og de@ka iveerkseettes relevant symptomatisk behandling.

N\
5. FARMAKOLOGISKE @‘SKABER

51 Farmakodynamiske@skaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, monoklonale antistoffer, ATC-kode: L01XC16

Virkningsmekanisme

Dinutuximab er et monoklonalt kimeert antistof, som er sammensat af murine variable tung- og letkaedede
regioner og den humane konstante region for det tungkeedede IgG1 og letkeedede kappa. Dinutuximab
reagerer specifikt med gangliosidet GD2, som udviser en hgj ekspression pa overfladen af
neuroblastomceller og en minimal ekspression pa overfladen af normale humane neuroner, perifere
smertefibre og hudmelanocytter.

Farmakodynamisk virkning

Det er pavist, at dinutuximab binder sig til neuroblastomcellelinjer, hvorpa ekspression af GD2 vides at finde
sted in vitro. Derudover er det pavist, at det inducerer bade antistofafhaengig cellemedieret cytotoksicitet
(ADCC) og komplement-afhaengig cytotoksicitet in vitro. Dinutuximab har nermere bestemt vist sig at
mediere lysis af flere neuroblastomcellelinjer pa en dosisafhengig made i tilstedeverelse af humane
effektorceller, herunder perifere mononukleare blodlegemer (PBMC) og granulocytter fra normale humane
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donorer. Granulocytter har vist sig at veere mere effektive end PBMC’er til mediering af dinutuximab-
afheengig cytotoksicitet for neuroblastomceller, og forsteerket cellelysis blev observeret med tilfgjelse af GM-
CSF. Studier in vivo har desuden vist, at dinutuximab enten alene eller i kombination med IL-2 delvis kan
hemme tumorveekst hos mus. Den forsteerkede ADCC i tilstedevarelse af GM-CSF og IL-2 udgjorde
rationalet for at kombinere disse cytokiner med dinutuximab i Kliniske studier.

Ikke-kliniske studier viser, at dinutuximab-induceret neurotoksicitet sandsynligvis skyldes induktion af
mekanisk allodyni, som kan veere medieret af dinutuximabs reaktivitet med GD2-antigen, som findes pa
overfladen af perifere nervefibre og/eller myelin.

Klinisk virkning oq sikkerhed

ANBLO0032 var et randomiseret, kontrolleret forsgg, som evaluerede virkningerne af dinutuximab
administreret i kombination med GM-CSF, IL-2 og isotretinoin sammenlignet med isotretinoin alene hos
forsagspersoner med hgjrisiko-neuroblastom. Hgjrisiko-neuroblastom var baseret pa patientens alder (over
12 maneder) og tumorstadie pa diagnosetidspunktet og/eller tilstedevarelse af biologiske risikofaktorer,
sadsom MY CN-amplificering. X

Patienterne havde alderen 11 maneder til 15 &r og havde tidligere opnaet i det mi et partielt respons pa
induktionskemoterapi efterfulgt af ASCT og radioterapi. Efter ASCT blev 22 ggspersoner fordelt
tilfeeldigt i forholdet 1:1 pa enten en standardbehandlingsarm (seks behandlifigsforlgb med isotretinoin) eller
en dinutuximab-immunterapiarm (fem behandlingsforlgb med dinutuxi kombination med skiftevis
GM-CSF og IL-2; kombineret med isotretinoin sidelgbende i seks be ingsforlgb). Dinutuximab blev
administreret i en dosis svarende til 17,5 mg/m?/dag i fire pa hin%n glgende dage (dag 4-7) i
behandlingsforlgb 1-5. GM-CSF blev administreret i en dosiz%( ug/m?/dag under behandlingsforlgb 1, 3

og 5 med daglig dosering i 14 dage. IL-2 blev administreret gbende med dinutuximab som en
kontinuerlig intravengs infusion i fire dage i uge 1 af behagdlingsforlgb 2 og 4 i en dosis pa 3,0 MIE/m?/dag
og i uge 2 i behandlingsforlgb 2 og 4 i en dosis pa 4,5 m?/dag. De sidste to uger i hvert af de seks
behandlingsforlgb fik forsggspersonerne i bade kontral-'og dinutuximab-immunterapiarmen ogsa oral
isotretinoin i en dosis pa 160 mg/m?/dag (give'gii~ 0 mg/m? to gange dagligt).

N

Det primere resultatmal for effekt var inve@}ator-vurderet handelsesfri overlevelse (EFS), defineret som
tid fra randomisering til farste forekom recidiv, progredierende sygdom, sekundeer malignitet eller dgd.
Den primeere intent-to-treat (ITT)-a fandt en forbedring af EFS i forbindelse med dinutuximab-
immunterapi plus isotretinoin sa ignet med isotretinoin alene. Todrs-estimaterne for EFS var 66 %
blandt forsggspersoner, der fi tuximab-immunterapi plus isotretinoin, sammenlignet med 48 % hos
forsagspersoner, der fik isotrétirioin alene (log-rank test p = 0,033), selvom denne forskel ikke ndede formel
statistisk signifikans ifgl preespecificerede plan for interimanalyser. Derudover blev samlet overlevelse
(OS) evalueret med 3 pfalgning efter EFS-analysen som sekundaert endepunkt, og der blev observeret
en signifikant forbedring blandt de ITT-forsggspersoner, der tilfeeldigt havde faet tildelt dinutuximab-
immunterapi plus isotretinoin, sammenlignet med isotretinoin alene. Tredrs-estimaterne for OS var 80 %
sammenlignet med 67 % blandt forsggspersoner, der fik henholdsvis dinutuximab-immunterapi plus
isotretinoin og isotretinoin alene (log-rank test p = 0,0165). Den samlede langtidsoverlevelse blev evalueret
med 5 ars opfalgning efter EFS-analysen og viste fortsat en overlevelsesfordel for patienter, der fik
dinutuximab-immunterapi, sasmmenlignet med dem, der fik isotretinoin alene. Femars-estimaterne for OS
var 74 % for dinutuximab-immunterapi sammenlignet med 57 % for isotretinoin alene (log-rank test p =
0,030).

Delgruppeanalyser af EFS- og OS-respons indikerede, at patienter med minimal residualsygdom, DNA-
hyperploidi samt patienter, der havde faet en renset knoglemarv, ikke ngdvendigvis har haft gavn af
dinutuximab-immunterapi.

Immunogenicitet
Som med alle terapeutiske proteiner er der potentiale for immunogenicitet. Data fra 409 forsggspersoner, der
deltog i flere neuroblastom-studier og havde praver tilgeengelige til bestemmelse af humane anti-kimaere

12



antistoffer (HACA), viste, at 71 (17 %) udviklede bindende antistoffer, og 15 (4 %) udviklede et
neutraliserende antistofrespons. Plasmakoncentrationer af dinutuximab, serlig dalniveauer, havde tendens til
at veere lavere hos patienter med HACA. Der var ingen abenbar korrelation mellem udvikling af disse
antistoffer og allergiske reaktioner.

Forekomsten af antistofdannelse er steerkt afhangig af assayets falsomhed og specificitet, og derfor kan en
sammenligning af forekomsten af antistoffer mod dinutuximab med forekomsten af antistoffer mod andre
produkter veere misvisende.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med
Unituxin i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med neuroblastom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling QQ\'

Dinutuximabs farmakokinetik blev evalueret i et klinisk studie med Unituxin i
IL-2 og isotretinoin. | dette studie fik 27 bagrn med hgjrisiko-neuroblasto
med Unituxin i en dosis pa 17,5 mg/m?dag som intravengs infusion ov
falgende dage hver 28. dag. Den gennemsnitlige (+ standardafvigels simale plasmakoncentration, der
blev observeret efter den 4. infusion, var 11,5 (+ 2,3) mcg/ml. | en@r akokinetisk populationsanalyse var
det geometriske middelfordelingsvolumen i steady state vurder@‘ﬁ at veere 5,2 1.

S

Dinutuximab er et protein, for hvilket den forvented@netaboliske signalvej er nedbrydning i sma peptider og
individuelle aminosyrer af ubikvitere proteolxt{s&enzymer. Der er ikke udfart klassiske

bination med GM-CSF,
er: 3,9 £ 1,9 ar) 5 cyklusser
il 20 timer i 4 pa hinanden

Biotransformation

biotransformationsstudier. \\
<
Elimination X
Den geometriske middelclearance v deret til at veere 0,025 I/time og steg med kropsstarrelse. Den

terminale halveringstid var vurde eNif at vere 10 (+ 6) dage.

En farmakokinetisk populat%dnalyse, der omfattede alle tilgaengelige kliniske data, antyder, at den
systemiske clearance af g imab ikke &ndres af alder, race, kan og samtidig medicin (IL-2, GM-CSF)
samt forekomst af kapilgFlaekagesyndrom og nedsat nyre- eller leverfunktion. Forekomst af HACA gger
dog tilsyneladende clearance af dinutuximab med ca. 60 %.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Generel toksikologi

Dinutuximab (eller det murine monoklonale antistof 14.18) er blevet administreret til mus, kaniner, rotter og
hunde som enkeltdosis eller gentagne doser, der oversteg de klinisk anvendte doser. Bemarkelsesverdige
fund omfattede behandlingsrelaterede bivirkninger i leveren hos rotter (kendetegnet ved centrilobuleer
kongestion, abnorm celledeling, hepatocelluleer nekrose og pericentral venefibrose/interlobulaer fibrose), som
kan veere relateret til kredslgbsforstyrrelser, og forandringer, der tyder pa forhgjet heematopoiese (hgj
retikulocytratio og/eller hgjt trombocyttal, gget cellularitet af de heematopoietiske celler i knoglemarven i
femur og sternum og/eller ekstramedullaer heematopoiese i lever og milt). Sveerhedsgraden af disse
forandringer blev noteret som meget let til let, og de bedredes eller viste tegn pa bedring efter ophar af
doseringen. Der blev ikke observeret tegn pd CNS-toksicitet.
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Sikkerhedsfarmakologi

Dinutuximab blev administreret til makakaber og medfarte virkninger pa det kardiovaskulaere system
bestaende af moderate blodtryksstigninger (et af tre dyr) og hjertefrekvens (to af tre dyr). Der blev ikke
observeret direkte virkninger pa elektrokardiogramparametre eller pd andedraetssystemet.

Andet

Der er ikke udfart ikke-kliniske studier til evaluering af dinutuximabs potentiale for at forarsage
karcinogenicitet, genotoksicitet eller udviklings- eller reproduktionstoksicitet. Hos han- og hunrotter
forarsagede dinutuximab ingen bivirkninger pa reproduktionsorganerne ved eksponeringer, der var mindst
60 gange hgjere end de klinisk observerede.

Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier, der er udfert
til dato. Disse studier underbygger det nuvaerende dosisregime for dinutuximab pa 17,5 mg/m?/dag
administreret i fire pa hinanden fglgende dage under fem manedlige behandlingsforlgb.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q\'
N
6.1 Hjeelpestoffer . \@Q)
Histidin
Polysorbat 20 (E 432) (b'\)

Natriumklorid <
Vand til injektioner A\

6.2 Uforligeligheder (?(\

Dette lzegemiddel ma ikke blandes med andre Iaeger@iler end dem, der er anfgrt under pkt. 6.6.

%

6.3 Opbevaringstid ’

o
Uébnet hatteglas X

N
18 maneder 6\\
i %

Fortyndet oplgsning Q)
Det er pavist, at det b are produkt er kemisk og fysisk stabilt i 24 timer ved omgivende betingelser
(under 25 °C).

Af mikrobiologiske hensyn skal produktet anvendes straks, medmindre metoden for
abning/rekonstituering/fortynding udelukker risiko for mikrobiologisk kontaminering. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser for det brugsklare produkt brugerens ansvar.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab og transporteres nedkglet (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klart type I-haetteglas med bromobutylgummiprop og flip-off-forsegling af aluminium indeholdende 5 mi
koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

Hver karton indeholder ét heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Det ngjagtige volumen Unituxin-koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, der skal anvendes til patientdosen
(se pkt. 4.2), skal injiceres i en 100 ml pose med en 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridoplgsning til injektioner.

Det ngdvendige volumen dinutuximab skal treekkes op og injiceres i en 100 ml pose med en 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridoplasning til injektioner. Oplgsningen skal blandes ved at vende den forsigtigt.

Fortyndingen skal foretages under aseptiske forhold. Af mikrobiologiske hensyn skal produktet anvendes
straks. Holdbarhed efter fortynding, se pkt. 6.3. Den fortyndede injektionsvaeske skal anvendes inden for
24 timer efter fremstillingen. Q\'

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til Ioka.l%)gﬂingslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN \’)\,O

o

United Therapeutics Europe, Ltd. <
Unither House "\

Curfew Bell Road QQ
Chertsey (\
Surrey \@

KT16 9FG

<
Storbrit i
orbritannien §j~\~{~

TIf.: +44 (0)1932 664884
Fax: +44 (0)1932 573800 @K

E-mail:druginfo@unither.com
N\
8. MARKEDSFQRINGSﬁADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1022/001 @Q’
v/

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II @o

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTI%@I’OF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE g

BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNk@gR VEDR@RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE Q\

ANDRE FORHOLD OG BETI?@T_SER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

S
BETINGELSER ELLER%&RAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENI%R@ AF LAEGEMIDLET
N

Q
Q)Q
N
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A FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
USA

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Storbritannien

N
B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRQRENDEg&EVERING 0G
ANVENDELSE X%)
N

N\
Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt @egraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). >

%)
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR I\éRKEDSFQRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetnin UR’er)

A

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skiggﬁsende den farste PSUR for dette leegemiddel
inden for seks maneder efter godkendelsen. ¥dehaveren af markedsfaringstilladelsen skal derefter
fremsende PSUR’er i overensstemmels d kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD
list), som fastsat i artikel 107c, stk. é"{.direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europziske
webportal for legemidler. . G\

N

<

D. BETINGELS LLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANV{/ LSE AF LEGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e paanmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
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e nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig

milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes

samtidig.

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Beskrivelse

Tidsfrist

Ikke-interventionelt sikkerhedsstudie efter udstedelse af markedsfaringstilladelse (PASS):
For at evaluere de langsigtede sikkerhedsresultater af dinutuximab hos hgjrisiko-
neuroblastompatienter (inklusive centralnervesystemet og det perifere nervesystem,
forekomsten af organdysfunktion, langsigtede virkninger pa veeksten og den endokrine
udvikling, hgretab, hjertetoksicitet og overlevelsesdata) skal ansggeren foretage og
indsende resultaterne af en sikkerhedsregistrering. Q’)\,

A\

Studieprotokollen skal indsendes inden for 3 méaneder efter EF-afggrelsen. (%)

Den kliniske studierapport skal indsendes inden d&\

06/2029

PASS: For bedre at karakterisere Unituxins sikkerhed og immungé@i'tet 0g dets
virkning pa leegemiddeleksponering skal ansggeren udfere og in de resultaterne af et

sikkerhedsstudie. &Q
%)

Den kliniske studierapport skal indsendes inden A

12/2018
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplasning
dinutuximab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml koncentrat indeholder 3,5 mg dinutuximab.
Hvert hatteglas indeholder 17,5 mg dinutuximab i 5 ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER o

Histidin X%)
N\
Polysorbat 20 \
O

Natriumklorid \)
>

Vand til injektioner
@

&

Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PA@NGSSTGRRELSE)
N

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning \@
1 heetteglas N

17,5 mg/5 ml
QK

| 5. ANVENDELSESMADE O‘Q@\AINISTRATIONSVEJ(E)
* \v
Intravengs anvendelse. 6\\
%)

Laes indlaegssedlen inden bru

6. SAERLIG A V&EL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT¥OR BURN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Anvendes inden

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Storbritannien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1022/001
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER “c
KQ
Lot 72
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING WX
o)

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSENZ)
AY

[16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT 425"

Fritaget fra krav om brailleskrift 2
&
QK
X
O
<&
<

O
N
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Unituxin 3,5 mg/ml sterilt koncentrat
dinutuximab
Intravengs anvendelse efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

Anv. inden Q\'
7o
| 4. BATCHNUMMER R\
O\
Lot \S\
o
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
17,5 mg/5 ml Qq
&
6.  ANDET NL4
0\*‘
X
<
XN
N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Unituxin 3,5 mg/ml koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
dinutuximab

WV Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i punkt 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Det vil indimellem vare et ungt menneske, som tager denne medicin, der laeser indleegssedlen, men som
regel vil det vaere en forelder/plejeperson. Alligevel vil der st ‘du’ og ‘dig” i hele indlaeegssedlen.

Lees denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirKn'inger, som ikke er
naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse D
Det skal du vide, fer du begynder at fa Unituxin 00}
S&dan vil du f4 Unituxin \Q
Bivirkninger

\ Z
Opbevaring (\Q

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger @

ook, E

1. Virkning og anvendelse \{g

Hvad er Unituxin? \\

tilherer en gruppe legemidler, der, ‘monoklonale antistoffer’. De virker ligesom de antistoffer, der
dannes naturligt i kroppen. De hj r immunforsvaret med malrettet at ramme bestemte celler ved at

‘klebe’ til dem.
%)
o)
i

Unituxin bruges til at behandle ‘hgjrisiko-neuroblastom’ hos spaedbgrn, barn og unge i alderen 12 maneder
til 17 ar.

Unituxin er legemiddel til behandl@wﬁ, og det indeholder det aktive stof dinutuximab. Dette stof
Hvad bruges Unituxin

Neuroblastom er en slags kreeft, der vokser ud fra unormale nerveceller i kroppen.

Visse neuroblastomer er klassificeret som neuroblastomer med hgj risiko, hvis kreeften har spredt sig til
forskellige dele af kroppen og indeholder visse typer celler. Neuroblastomer med hgj risiko har en starre
sandsynlighed for at komme tilbage igen efter behandling.

For at reducere risikoen for, at kreeften kommer tilbage, gives der Unituxin ved det sidste
behandlingsstadium for at eliminere sma sygdomsmaengder, der stadig kan veere tilbage, efter at kreeften har
responderet pa kemoterapi, kirurgiske indgreb og en autolog (selvdonerende) blodcelletransplantation.
Hvordan virker Unituxin?

Unituxin genkender og satter sig fast pa et mal pa celleoverfladen, der hedder ‘GD2’. GD2 findes pa
overfladen af neuroblastomceller. Nar Unituxin setter sig pa GD2 pa kraftcellerne, begynder patientens
immunforsvar at angribe og draebe disse celler.
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Det er blevet pavist, at Unituxin forsinker progression eller tilbagefald af sygdommen samt gger
sandsynligheden for at overleve.

2. Det skal du vide, far du begynder at fa Unituxin

Du m4 ikke fa Unituxin, hvis
- du er allergisk over for dinutuximab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Unituxin (angivet i punkt 6).

Hvis du er i tvivl, skal du tale med laegen eller sundhedspersonalet, fer du far dinutuximab.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sundhedspersonalet, far du far Unituxin, hvis:

- du nogensinde har haft krampeanfald

- du har leverproblemer

- du har et lavt antal hvide blodlegemer eller blodplader i dit blod — malt i blodpraver

- du har problemer med at treekke vejret, f.eks. hvis du er stakandet i hvile X,

- du har nyreproblemer KQ

- du har en infektion. (%)
A

Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, far du far Unituxin, hvis et elleg{@e af ovenstaende forhold geelder

for dig (eller du er i tvivl) \)

Du vil maske bemarke fglgende farste gang, du far Unituxin, og @Jet af behandlingen:

o AIIerglske reaktioner, der kan vere alvorlige (ana élske reaktioner), eller andre reaktioner
pa infusionen — Fortel det straks til laegen eller sun personalet, hvis du far nogen form for
reaktion under eller efter infusionen. Det er mege indeligt (forekommer hos flere end 1 ud af 10
personer). Tegn pa en allergisk reaktion kan o e hududslet, neldefeber, haevelse i ansigtet eller
pa halsen, svimmelhed, hurtig eller uregt@@g hjerterytme, stakandethed, vejrtraekningsbesveer,

feber, kvalme samt gmhed og smerter i | e. Du vil blive overvaget omhyggeligt for disse tegn,
mens du far medicinen. Du vil fa et IaQe iddel med antihistamin, som er med til at forebygge
allergiske reaktioner. 74)

e Kapillerlekagesyndrom pa @'af lekage af blodkomponenter gennem sma blodkarvaegge — det
kan forarsage hurtig havels arme, ben og andre kropsdele, hurtigt blodtryksfald, svimmelhed samt
vejrtreekningsbesveer.

e Smerte — forteel det tiéﬁen eller sundhedspersonalet, hvis du far smerter. Det er meget almindeligt
under behandling ekommer hos flere end 1 ud af 10 personer). Du vil fa smertestillende medicin
(f.eks. paracetamgl, ibuprofen og morfin), som skal veere med til at forebygge og lindre smerten. Du
finder flere oplysninger om smertebivirkninger i punkt 4.

e Lavt blodtryk — det kan gere dig svimmel eller mat.

e Problemer med gjnene — forteel det til leegen eller sundhedspersonalet, hvis du bemaerker problemer
med gjnene eller synsforandringer.

o Infektioner i blodet — fortael det til laegen, hvis du bemaerker feber eller kulderystelser, eller hvis du
foler dig svag eller svimmel.

e Problemer med nerverne — du vil maske bemarke fglelseslgshed, en prikkende eller breendende
fornemmelse i haender, fgdder, ben eller arme, nedsat fglesans eller sveekkede beveegelser (perifer
neuropati).

Alle de kendte bivirkninger er angivet i punkt 4.
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Prgver og kontrol
Din lzge vil tage blodpraver og maske teste dine gjne, mens du far medicinen.,
Brug af anden medicin sammen med Unituxin

Forteel lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Det geelder

ogséa medicin, der er kabt uden recept, og naturleegemidler.

Du skal iser forteelle det til legen eller sundhedspersonalet, hvis du har faet falgende for nylig:

- medicin, der hedder ‘kortikosteroider’ — de kan pavirke dit immunforsvars aktivitet, som er vigtig for, at
Unituxin kan virke.

- ‘intravengs immunglobulin’ — du ma ikke fa denne type medicin de sidste to uger far behandlingen med
Unituxin eller i mindst en uge efter, at behandlingen er slut.

Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, far du far Unituxin, hvis et eller flere af ovenstaende forhold geelder

for dig (eller du er i tvivl).

Graviditet

e Huvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeg{ \f blive gravid, skal du
sperge din leege eller sundhedspersonalet til rads, far du far dette leegemidde{?;

e Hvisdueristand til at blive gravid, og du ikke bruger pravention, skal Q&fﬁle med din lege, fer du far
dette leegemiddel.

e Det anbefales at anvende praevention i 6 maneder efter afslutning a@handling med dette leegemiddel.

Amning

e Hvis du ammer, skal du tale med din leege eller sundheﬁ@sonalet for du far dette leegemiddel.
e Du ma ikke amme, mens du bliver behandlet med emiddel. Det skyldes, at man ikke ved, om

lzegemidlet kan passere over i modermalken. Det}n efales at undlade at amme i 6 maneder efter
afslutning af behandling med dette IaegemlddQ]:

Trafik- og arbejdssikkerhed @\
Unituxin har mange bivirkninger, 0%@\/“ pavirke din evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Unituxin indeholder natrium 6\

Dette leegemiddel mdeho{?@ til 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Det vil sige, at det stort set er
‘natriumfrit’.

3. S&dan vil du f& Unituxin

Du far Unituxin af en leege eller sygeplejerske, mens du ligger pa hospitalet. Du far det som drop i en af dine
vener (intravengs infusion).

Unituxin gives sammen med tre andre leegemidler:

- Isotretinoin

-  GM-CSF

- IL-2

Du far disse leegemidler som seks behandlingsforlgb. Hvert behandlingsforlgh varer en maned. Du far ikke
alle lzgemidlerne i alle behandlingsforlgbene.

Sa meget vil du fa

Du far Unituxin i fem af de seks behandlingsforlgb. Den anbefalede dosis er 17,5 mg/m2. Din laege beregner
din dosis ud fra din krops overfladeareal.
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I behandlingsforlgb (maned) 1, 3 og 5

e Du far Unituxin som drop i en af dine vener —i ca. 10 timer hver dag i fire dage.
e Du far GM-CSF enten som indsprgjtning eller som drop i en af dine vener hver dag i 14 dage.
e Du far isotretinoin, som skal tages gennem munden, i de sidste 14 dage af hvert behandlingsforlgb.

I behandlingsforlgb (maned) 2 og 4

e Du far Unituxin som drop i en af dine vener —i ca. 10 timer hver dag i fire dage.

e Dufar IL-2 som drop i en af dine vener i fire dage i treek (kontinuerlig infusion) — de farste fire dage af
den farste uge og de farste fire dage af den anden uge i hvert behandlingsforlgb.

e Du far isotretinoin, som skal tages gennem munden, i de sidste 14 dage af hvert behandlingsforlgb.

I behandlingsforlgb (maned) 6
e Du far kun isotretinoin, som skal tages gennem munden.

Din lage eller sygeplejerske undersgger dig under og efter infusionen. For at neds isikoen for

bivirkninger vil din laege maske sette den tid, der er sat af til infusion af Unituxin il hgjst 20 timer.

Spaerg legen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivlom. | %6
N\

N
4, Bivirkninger \S\O
Dette legemiddel, der gives sammen med GM-CSF, IL-2 og isotre n@ﬁ kan som al anden medicin give
bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzel det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du b&rker falgende:

e Enhver form for allergisk reaktion eller ande E&IOH pa injektionsstedet — symptomerne kan
omfatte hududsleat, neldefeber, haevelse i a réﬁe eller pa halsen, svimmelhed, hurtig eller
uregelmaessig hjerterytme, stakandethed jrtreekningsbesveer, feber, kvalme samt gmhed og
smerter i leddene.

e Hurtig havelse pa arme, ben og an@Kkropsdele hurtigt blodtryksfald, svimmelhed samt
vejrtreekningsbesveer (kaplllaer@egesyndrom)

e Enhver form for smerte: i , hals, bryst, ansigt, heender, fadder, ben eller arme (for eksempel
falelseslgshed, prikken er breendende fornemmelse), ryg, nakke, led, knogler, muskler, mund,
gjne eller kansorganer@y

Det er meget almindeﬁgﬁ;n forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Hvis du bemerker en eller flere af disse virkninger, skal du straks fortaelle det til leegen eller sygeplejersken.

Andre bivirkninger, som du kan opleve med denne medicin, omfatter:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- hoste

- klge

- nedsat appetit

- diarré, opkastning

- lavt blodtryk, som ger dig svimmel eller mat, eller hgjt blodtryk

- unormale blodprgveresultater sasom lavt antal blodplader, lavt antal rgde eller hvide blodlegemer, lavt
albuminniveau (dette kan forarsage haevelse og gare dig svag og traet), unormal leverfunktion, lavt
niveau af kalium, natrium, kalcium, fosfater eller et hgjt glukoseniveau.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- vaegttab, vaegtstigning
- kulderystelser
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- hovedpine

- treethed, irritabilitet

- forstoppelse, blod i affering

- skader pa nerver rundt omkring i kroppen, som kan pavirke motorikken ("beveagelserne”)

- slaret syn, lysfaglsomhed, pupiller, der er permanent udvidede (‘dilaterede’)

- manglende evne til at lade vandet, blod eller protein i urinen

- hagjere risiko for at fa infektioner, iser fra det udstyr, der anvendes til at give dig medicinen, infektioner i
blodet eller i tarme

- hudproblemer ved injektionsstedet, radt udsleet med sma knopper

- unormale blodprgveresultater sasom et lavt niveau af magnesium, glukose, et hgjt niveau af syrer eller
kreatinin

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

- uens pupiller

- veeske i eller omkring lungerne

- nyresvigt

- overaktiv skjoldbruskkirtel

- serumsygdom — en sygdom, der minder om allergi X,

- unormal hjerterytme

- hevelser ved den bageste del af hjernen (posterior reversibel encefalopati-s om) — symptomer kan
inkludere hgjt blodtryk, hovedpine, krampeanfald, synsforstyrrelser, adf; ndringer, slgvhed eller
treethed.

- atypisk haemolytisk ureemisk syndrom (aHUS) — en sygdom, der pé@ker blodsystemet og nyrerne —
symptomer kan inkludere influenzalignende symptomer, der ikkefbrsvinder, forvirring, slgvhed, nedsat
appetit eller mgrk urin.

Indberetning af bivirkninger QQK
i ivirkni (\

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din Iaegé{&geplejerske eller apoteket. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denngiffilzegsseddel. Du eller dine pérgrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedssty. via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninqa}kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om

sikkerheden af dette leegemiddel. \®
5. Opbevaring N &Q)

N\
Opbevar lezgemidlet utilgeengetgt for barn.

Brug ikke leegemidlet eﬁe@%udlﬂbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den naevnte maned. \/

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Det er pavist, at det brugsklare produkt er kemisk og fysisk stabilt ved omgivende betingelser (under 25 °C).
AT mikrobiologiske hensyn skal den fortyndede oplgsning anvendes straks.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker partikler eller misfarvning far administration.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Lagen eller sygeplejersken vil smide eventuel
medicin, som du ikke leengere bruger, vaek.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Unituxin indeholder

- Aktivt stof: dinutuximab. Hvert haetteglas indeholder 17,5 mg dinutuximab i 5 ml. Hver ml koncentrat
indeholder 3,5 mg dinutuximab.

- @vrige indholdsstoffer: histidin, polysorbat 20 (E 432), natriumklorid og vand til injektioner. For
yderligere information om natrium, se pkt. 2.

Udseende og pakningsstarrelser

Unituxin er en Klar, farvelgs oplgsning til infusion, som leveres i et klart hatteglas. En karton indeholder ét
heetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road X
Chertsey &Q
Surrey (%)
KT16 9FG
Storbritannien é
TIf.: +44 (0)1932 664884 \s)\'
Fax: +44 (0)1932 573800 >
E-mail: druginfo@unither.com \Q

. <
Denne indleegsseddel blev senest eendret (\Q

Andre informationskilder \(g'

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lee del pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der @inks til andre websteder om sjaeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles. Denne indlaegsse{ findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeiske
Legemiddelagenturs hjemmeside. 74)

Ceemmemmemmemmeemeemeemeemeemeemmemmeemees A 2 S

N
Dosering og administration @6\

Unituxin er begranset tilddeltkkende hospitalsbrug og skal administreres under overvagning af en leege
med erfaring i brug af‘egkologiske behandlinger. Det skal administreres af sundhedspersonale, der er parat
til at handtere alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, i et miljg, hvor der er umiddelbar adgang
til fuldt genoplivningsudstyr.

Dosering

Unituxin skal administreres ved intravengs infusion over fem behandlingsforlgb i en daglig dosis pa

17,5 mg/m2. Det administreres pa dag 4-7 i behandlingsforlgb 1, 3 og 5 (hvert behandlingsforlgb varer ca.
24 dage) og pa dag 8-11 i behandlingsforlgb 2 og 4 (hvert behandlingsforlgb varer ca. 28 dage).

Behandlingsregimet bestar af dinutuximab, GM-CSF, IL-2 og isotretinoin, administreret over seks pa
hinanden fglgende behandlingsforlgb. Det komplette behandlingsregime er beskrevet i Tabel 1 og Tabel 2.
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Tabel 1: Doseringsskema for behandlingsforlgb 1, 3 og 5 for Unituxin, GM-CSF og isotretinoin

Dag 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

Dinutuximab? X | X | X | X

Isotretinoin® X X X | X X

L Granulocyt-makrofagkolonistimulerende faktor (GM-CSF): 250 pug/m?/dag, administreret ved enten subkutan
injektion (anbefales kraftigt) eller intravengs infusion over 2 timer.

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dag, administreret ved intravengs infusion over 10-20 timer.

3 Isotretinoin: for kropsveegt over 12 kg: 80 mg/m? administreret oralt to gange dagligt for en samlet dosis pa
160 mg/m?/dag; for kropsvegt op til 12 kg: 2,67 mg/kg administreret oralt to gange dagligt for en samlet dosis pa
5,33 mg/kg/dag (rund dosis op til nsermeste 10 mg).

Tabel 2: Doseringsskema for behandlingsforlgb 2 og 4 for Unituxin og IL-2; doseringsskema for
behandlingsforlab 2, 4 og 6 for isotretinoin

Dag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-2t X[ X | x| X X | x| X | x BN
Dinutuximab? X | x| x | x{

Isotretinoin® Jed X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIE/m?/dag administreret ved kontinuerlig intravengs in&Sﬁ@ n over 96 timer pé dag 1-4 og
4,5 MIE/m?/dag pa dag 8-11. X

2 Dinutuximab: 17,5 mg/m?/dag, administreret ved intravengs infusion over?() timer.

3 Isotretinoin: for kropsveegt over 12 kg: 80 mg/m? administreret oralt to garige dagligt for en samlet dosis pa

160 mg/m?/dag; for kropsvagt op til 12 kg: 2,67 mg/kg administreret o gange dagligt for en samlet dosis pa

0
5,33 mg/kg/dag (rund dosis op til nermeste 10 mg). QQQ

Far de enkelte behandlingsforlgb pabegyndes, skal de er, der er angivet i tabel 3, evalueres.

\.

Tabel 3: Kliniske kriterier, der skal evalueres, fﬂ%@!nkelte behandlingsforlgb med Unituxin pabegyndes
A

Centralnervesystem (CNS)-toksicitet ¢

e Udseat initiering af behandlingsfo{@t‘, indtil CNS-toksiciteten er grad 1 eller ophegrt, og/eller
krampelidelsen er velkontrollergt>,

Leverdysfunktion O

e Udsat initiering af forste k@Randlingsforlgb, indtil alaninaminotransferase (ALAT) er under 5 gange
den gvre normalgreens N). Udset initiering af behandlingsforlgb 2-6, indtil ALAT er under 10
gange ULN. A

Trombocytopeni

e Udsat initiering'af behandlingsforlgbet, indtil trombocyttallet er mindst 20.000/l.
e Huvis patienten har CNS-metastaser: Udset initiering af behandlingsforlgbet, og giv
trombocyttransfusion, sa trombocyttallet holdes pa mindst 50.000/pl.

Respiratorisk dysfunktion

e Udset initiering af behandlingsforlgbet indtil ingen hviledyspng og/eller en perifer oxygenmatning
pa mindst 94 % pa rumluft.

Nyredysfunktion

e Udset initiering af behandlingsforlgbet indtil en kreatininclearance eller glomerular filtrationsrate
(GFR) pa mindst 70 ml/min/1,73 m?

Systemisk infektion eller sepsis

o Udsat initiering af behandlingsforlgbet, indtil ophgr af systemisk infektion eller sepsis.

Leukopeni

e Udst initiering af farste behandlingsforlgb indtil et absolut fagocyttal (APC) pa mindst 1.000/pl.

Foruden ovenstéende kriterier skal der anvendes leegelig demmekraft ved evaluering af patientens
kardiovaskulere funktioner.
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Dosisjustering

| Tabel 4 findes der en dosisjusteringsvejledning for dinutuximab, GM-CSF og IL-2. Hvis patienten
opfylder kriterierne for seponering af disse l&egemidler, kan behandling med isotretinoin fortsette ifglge

klinisk indikation.

Tabel 4: Dosisjusteringsvejledning til handtering af bivirkninger, som opstar under behandlingen, under
administration af dinutuximab i kombination med GM-CSF, IL-2 og isotretinoin.

Allergiske reaktioner

Grad 1 eller 2

Symptomdebut

Nedset infusionshastigheden til 0,875 mg/m?/t.
Giv understgttende behandling.

Efter symptomophgr

Genoptag infusionen ved den oprindelige hastighed. Huvis dette ikke
tolereres, nedsattes hastigheden til 0,875 mg/m?/t.

Grad 3 eller 4

Symptomdebut

Seponér omgaende dinutuximab og intravengs GM-CSF eller IL-2.
Giv understgttende behandling. X

Efter symptomophgr

Hvis tegnene og symptomerne ophgrer hurti Q%ﬂ ovenstaende
foranstaltninger kan infusion af dinutuxim@%@noptages med en
hastighed p4 0,875 mg/m?t. Q

Genoptag ikke GM-CSF eller I1L-2 f @gen efter.

For behandlingsforlgb med GM-ﬁﬁlbegyndes administration af
GM-CSF med 50 % af dosis ngste"dag, og hvis det tolereres, kan GM-
CSF gives i fuld dosis, nar @k geeldende behandlingsforlgbs dosering
med dinutuximab er slut.

For behandlingsforlg
med 50 % af dosi
behandlingsforlghgt.
Hvis symp&?me recidiverer med tilfgjelse af GM-CSF eller IL-2,
seponeres GM-CSF eller IL-2 og dinutuximab.

Hvis s omerne ophgrer den falgende dag, genoptages dinutuximab
med¢n folereret hastighed uden GM-CSF eller IL-2.

L-2 pabegyndes administrationen af IL-2
e dag og fortsattes gennem resten af

Recidiv

wér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 for den pageldende dag.

o&\ is symptomerne ophgrer samme dag, genoptages naste dag med
pr

@medicinering pa intensivafdeling.

Efterfolgende

behandlingsforlsb A

o)

Oprethold infusion af dinutuximab ved den tolererede hastighed for alle
efterfglgende behandlingsforlgb med GM-CSF eller IL-2.

Anafylaksi ./~

Grad 3 eller 4

Seponer dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Kapilleerlekagesyndrom

Grad 3 (sveer)

Symptomdebut e Seponér dinutuximab og intravengs GM-CSF eller IL-2.
o Giv understattende behandling.

Efter symptomophgr e Genoptag dinutuximab med 0,875 mg/m?/t, nar BP er stabilt.
[ )

Genoptag GM-CSF eller IL-2 den fglgende dag med 50 % af dosis
indtil det pagaeldende behandlingsforlgbs sidste dosis dinutuximab.

Efterfalgende
behandlingsforlgb

Huvis patienten tolererede 50 % af dosis for GM-CSF eller IL-2,
begyndes ved denne dosis og en dinutuximab-hastighed pa

0,875 mg/m?/t. Hvis dette tolereres, sges GM-CSF eller IL-2 til fuld
dosis den neste dag.

Hvis GM-CSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres
dinutuximab alene i resten af behandlingsforlgbene med GM-CSF.

Hvis IL-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, erstattes det med GM-CSF i
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resten af behandlingsforlgbene med IL-2.

Grad 4 (livstruende)

Symptomdebut

Seponér dinutuximab og GM-CSF eller 1L-2 for det pageeldende
behandlingsforlgb.
Giv understgttende behandling.

Efterfalgende
behandlingsforlgb

Hvis der forekom kapilleerleekagesyndrom under behandlingsforlgbet
med IL-2, erstattes det med GM-CSF i resten af behandlingsforlgbene
med IL-2.

Hvis der forekom kapillaerleekagesyndrom under behandlingsforlgbet
med GM-CSF, administreres dinutuximab i efterfglgende
behandlingsforlgb med GM-CSF.

Hyponatrigemi

Grad 4(livstruende) - < 120 mmol/l trods korrekt handtering af vaeske

Seponer dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Hypotension

Symptomatisk og/eller systolisk BP under 70 mmHg eller et fald til mere end 15 % under baseline

Symptomdebut

IL-2.

Seponér dinutuximab og intravengs GM-CSF ell
Giv understgttende behandling. Nes)

Efter symptomophgr

L]
*  Genoptag dinutuximab med 0,875 mg/m?/t, & \BP er stabilt.

e Huvis blodtrykket (BP) forbliver stabilt i st 2 timer, genoptages
GM-CSF eller IL-2.

Hvis BP forbliver stabilt i mindst 2®er efter genoptagelse af GM-CSF

eller IL-2, gges infusionen af dinu(bximab til 1,75 mg/m?/t.

Recidiv

Seponér dinutuximab og GM¢€SF eller IL-2.

Efter symptomophgr

Genoptag dinutuximab med),875 mg/m?/t, nar BP er stabilt.
Genoptag GM-CSF ell(\éz den folgende dag med 50 % af dosis, hvis
BP forbliver stabilt.
Start GM-CSF elleNt.-2 med 50 % af dosis ved administration sammen
med dinutuxiqats? @g derefter til fuld dosis, hvis det tolereres, i resten
af behandli@rlzbet.
Hvis GMECSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres
dinu ab alene i resten af behandlingsforlgbet.

&-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres dinutuximab
e i resten af behandlingsforlgbet.

-
A\

Efterfalgende
behandlingsforlgb

A%

Q
@b

tart GM-CSF eller 1L-2 med 50 % af dosis. &g til fuld dosis den naste
(2)" dag, hvis det tolereres.

Hvis GM-CSF ikke tolereres med 50 % af dosis, administreres
dinutuximab alene i resten af behandlingsforlgbene med GM-CSF.

Hvis IL-2 ikke tolereres med 50 % af dosis, erstattes det med GM-CSF |
resten af behandlingsforlgbene med IL-2.

Neurologiske gjenlidelser

Dilaterede pupiller med lang

som lysrefleks

Symptomdebut e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Efter symptomophgr e Administrer dinutuximab med 0,875 mg/m?/t, og genoptag GM-CSF
eller IL-2.

Recidiv e Seponér dinutuximab, GM-CSF og IL-2 i resten af

behandlingsforlgbene.

Efterfalgende
behandlingsforlgb

Hvis abnormiteterne forbliver stabile eller bedres far naste
behandlingsforlgb, administreres dinutuximab ved 0,875 mg/m?/t og
fuld dosis GM-CSF eller IL-2.

Huvis det tolereres uden forvaerring af symptomerne, administreres
dinutuximab ved 1,75 mg/m?/t i de efterfalgende behandlingsforlgb.
Hvis symptomerne recidiverer, seponeres dinutuximab, GM-CSF og IL-
2 i resten af behandlingsforlgbene.

Serumsygdom
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Grad 4 (livstruende)

| e Seponer dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Systemisk infektion eller sepsis

Grad 3 eller 4

Symptomdebut e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 i resten af
behandlingsforlgbet.

Efter symptomophgr e Fortsaet med efterfalgende planlagte behandlingsforlgb med
dinutuximab og GM-CSF eller 1L-2.

Smerte

Grad 4

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Perifer neuropati

Perifer motorisk neuropati af grad 2

| e Seponer dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 permanent.

Grad 3 (folelsesforandringer i mere end 2 uger, objektiv motorisk svaekkelse) eller grad 4

| e Seponér dinutuximab og GM-CSF eller IL-2.

Atypisk haemolytisk uraemisk syndrom X

| e Seponer dinutuximab og GM-CSF eller IL-2 peftianent.

N

Padiatrisk population \%
S
Unituxins sikkerhed og virkning hos bgrn under 12 maneder er endnu('g@ larlagt.

Administration 2
Intravengs administration af Unituxin ma ikke foretages somegd eller bolus.

Det skal administreres ved intravengs infusion over 1%@% Infusionen startes med en doseringshastighed
péa 0,875 mg/m?/t og fortsaettes med denne hastighed.i 38 minutter. Derefter gges hastigheden til

1,75 mg/m?/t, og der fortsaettes med denne hastiqh&nder resten af infusionen, hvis det tolereres.
Infusionens varighed kan gges til 20 timer somkb-hjaelp til at minimere reaktioner under infusionen, som
ikke responderer tilstreekkeligt pa understatighde foranstaltninger. Infusionen skal afbrydes efter 20 timer,
ogsa selvom den fulde dosis ikke kan indqi' s inden for dette tidsrum.

Preemedicinering skal altid overve'©\ﬂr den enkelte infusion pabegyndes.
For instruktioner om fortyndi leegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6 i produktresuméet.
Kontraindikationer \;&

Overfglsomhed (grad 4) over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart
i pkt. 6.1 i produktresuméet.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Allergiske reaktioner

Preemedicinering med antihistamin (f.eks. hydroxyzin eller diphenhydramin) bgr administreres ved
intravengs injektion ca. 20 minutter far, den enkelte infusion af dinutuximab pabegyndes. Det anbefales, at
administration af antihistamin gentages hver 4.—6. time efter behov under infusion af Unituxin. Patienterne
bar monitoreres for tegn og symptomer pa infusionsreaktioner i 4 timer efter afslutning af Unituxin-
infusionen.

Epinephrin (adrenalin) og hydrocortison til intravengs administration bgr veere umiddelbart tilgeengeligt ved
hospitalssengen under administration af dinutuximab til handtering af livstruende allergiske reaktioner. Det
anbefales, at behandling af sadanne reaktioner omfatter hydrocortison administreret som intravengs bolus og
epinephrin administreret som intravengs bolus hver 3.-5. minut efter behov ifglge klinisk respons.
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Afhaengigt af sveerhedsgraden af den allergiske reaktion bgr infusionshastigheden nedsettes, eller
behandlingen bgr seponeres.

Kapillerleekagesyndrom

Sandsynligheden for kapillarleekagesyndrom er starre, nar dinutuximab administreres samtidig med IL-2.
Det anbefales at administrere oral metolazon eller intravengs furosemid hver 6.-12. time efter behov.
Oxyagentilskud, vejrtreekningsstatte og albuminerstatningsterapi bgr anvendes efter behov ifglge klinisk
respons.

Karakteristiske tegn og symptomer omfatter hypotension, generaliseret gdem, ascites, dyspng, lungegdem og
akut nyresvigt forbundet med hypoalbuminami og heemokoncentration.

Smerte
Svaere smerter (grad 3 eller 4) forekommer som oftest under det farste 4-dages behandlingsforlgb med
dinutuximab og aftager ofte med tiden under de efterfalgende behandlingsforlgb.

Ved sveer smerte bgr Unituxin-infusionshastigheden nedsattes til 0,875 mg/mZ/tlmeﬁlmtuxin bar seponeres,
hvis smerten ikke er tilstreekkeligt kontrolleret trods nedszttelse af infusionshastj en og ivaerksattelse af
maksimale understgttende foranstaltninger. \

\
Der bgr administreres paracetamol oralt 20 minutter far den enkelte inf med dinutuximab pabegyndes,
og igen hver 4.-6. time efter behov. Regelmaessig dosering hver 4.—6 efales, nar der samtidig
administreres IL-2. Hvis det er ngdvendigt til behandling af vedvargnde smerter, ber ibuprofen
administreres oralt hver 6. time imellem paracetamoldoserne. gr ikke administreres ibuprofen, hvis der
er tegn pa trombocytopeni, blgdning eller nyredysfunktion. Q

Det anbefales at administrere et opioid, sdsom morfinx%& ved intravengs infusion fagr hver infusion med
dinutuximab og at fortsaette med intravengs infusio er og indtil 2 timer efter, at behandlingen er slut.
Det anbefales at administrere yderligere intrav‘eﬁﬁ‘lusdoser af et opioid efter behov til behandling af
smerte op til en gang hver 2. time under infusionen med dinutuximab. Hvis morfin ikke tolereres, kan der
anvendes fentanyl eller hydromorfon. \@

Der kan administreres lidocain som &gﬁenzs infusion (2 mg/kg i 50 ml 0,9 % natriumklorid) over

30 minutter, fgr den enkelte infusj ed dinutuximab pabegyndes, og fortsat via intravengs infusion med

1 mg/kg/t indtil 2 timer efter e ehandling. Infusion af lidocain ber seponeres, hvis patienten udvikler
svimmelhed, perioral fglels ed eller tinnitus.

Der kan administreres‘ggbapentin samtidig med, at preemedicineringen med morfin pabegyndes, i en oral
dosis pa 10 mg/kg/dag. Dosis kan efterfalgende gges (op til hgjst 60 mg/kg/dag eller 3600 mg/dag) efter
behov til behandling af smerter.

Hypotension
Intravengs natriumkloridoplgsning 9 mg/ml (0,9 %) til injektion (10 ml/kg) bgr administreres i lgbet af én

time umiddelbart fgr infusion af dinutuximab. Hvis der forekommer hypotension, kan dette gentages, eller
der kan administreres intravengst albumin eller pakkede rgde blodlegemer ifglge klinisk indikation. Det
anbefales ogsa at administrere vasopressorterapi efter behov for at genoprette et tilstreekkeligt perfusionstryk.

Neurologiske gjenlidelser

@jenlidelser kan forekomme, iseer med gentagne behandlingsforlgb. Disse forandringer forsvinder som regel
over tid. Patienter bar have foretaget en gjenundersggelse, far behandlingen initieres, og de bgr monitoreres
for synsforandringer.

Leverdysfunktion
Regelmaessig monitorering af leverfunktionen anbefales under dinutuximab-immunterapi.
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Systemiske infektioner

Patienter har typisk et fast centralt vengst kateter og er som fglge af tidligere ASCT sandsynligvis
immunkompromitterede under behandlingen og har derfor risiko for at udvikle systemisk infektion.
Patienter ma ikke have tegn pa systemisk infektion, og en eventuel konstateret infektion skal vaere under
kontrol, far behandlingen pabegyndes.

Unormale laboratorietestresultater

Der er rapporteret elektrolytanomalier hos patienter, der fik Unituxin. Elektrolytter skal monitoreres dagligt
under behandling med Unituxin.

Atypisk heemolytisk ureemisk syndrom

Der er rapporteret haeemolytisk uremisk syndrom uden dokumenteret infektion og som har resulteret i
nyreinsufficiens, elektrolytanomalier, aneemi og hypertension. Der bgr iveerksattes understattende
foranstaltninger, herunder kontrol af hydreringen, elektrolytanomalier, hypertension og angmi.

Natriumindtagelse

Dette legemiddel indeholder op til 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Det er dermedi.alt vaesentligt
‘natriumfrit’.
)
\
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