O

'\
aOQQ®
N

\Q’b

| L§o
RAVIMI OMA > KOKKUVOTE

Q
RN

N
N\
r§§

Q.



W Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest. Kdrvaltoimetest
teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Unituxin 3,5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml kontsentraati sisaldab 3,5 mg dinutuksimabi.
Uks viaal sisaldab 17,5 mg dinutuksimabi 5 ml lahuses.

Dinutuksimab on kimaarne inimese/hiire monoklonaalne antikeha, mis on valmistatud hiire
mueloomirakuliinis (Sp2/0) rekombinantseDNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: @Q

Uks 5 ml viaal sisaldab 17,2 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. ?OQQ
3.  RAVIMVORM $Q

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat). g

Labipaistev varvitu vedelik. y

<

4, KLIINILISED ANDMED 60
4,1 Naidustused %

Unituxin on naidustatud ko&k neuroblastoomi raviks 12-kuustel kuni 17-aastastel patsientidel, kes on
varem saanud induktsi miaravi, millega on saavutatud vahemalt osaline ravivastus, ning kellele on
seejarel tehtud mueloa tiivne ravi ja autoloogsete tivirakkude siirdamine (ASCT, autologous stem cell
transplantation). Seda manustatakse koos granulotsiiitide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori
(GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), interleukiin-2 (IL-2) ja isotretinoiiniga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Unituxini tohib kasutada ainult haiglas ja seda tohib manustada onkoloogiliste ravimite kasutamise
kogemusega arsti jarelevalvel. Ravimit tohib manustada tervishoiuttotaja, kes on ettevalmistunud
raskete allergiliste reaktsioonide, sealhulgas anafilaksia, raviks ja keskkonnas, kus on kohe
kattesaadavad koik elustamisteenused.

Annustamine
Unituxini manustatakse intravenoosse infusioonina viis ravikuuri 66paevases annuses 17,5 mg/m2. Ravimit

manustatakse 1., 3. ja 5. ravikuuri (iga ravikuur kestab ligikaudu 24 pdeva) 4. kuni 7. paeval ning 2. ja 4.
ravikuuri (iga ravikuur kestab ligikaudu 28 péeva) 8. kuni 11. péaeval.



Raviskeem sisaldab dinutuksimabi, GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiini, mida manustatakse kuue jarjestikuse
ravikuurina. Taielik annustamisskeem on ndidatud tabelis 1 ja tabelis 2.

Tabel 1. Unituxini, GM-CSF-i ja isotretinoiini 1., 3. ja 5. ravikuuri annustamisskeem

Paev 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |12 | 13 | 14 | 15..24
GM-CSF! X1 X X X X X X X X X X | X | X X
Dinutuksimab? X | X | X | X

Isotretinoiin® X | X | X | X X

L Granulotsuiutide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriv faktor (GM-CSF): 250 pg/m?/66péaevas manustatuna kas
subkutaanse siistena (tungivalt soovitatav) vdi 2-tunnise intravenoosse infusioonina.

2 Dinutuksimab: 17,5 mg/m?/66paevas manustatuna 10...20-tunnise intravenoosse infusioonina.

3 |sotretinoiin: tle 12 kg kehakaaluga patsiendid: 80 mg/m? manustatuna suu kaudu kaks korda 66paevas koguannuses
160 mg/m?/66péevas; kuni 12 kg kehakaaluga patsiendid: 2,67 mg/kg manustatuna suu kaudu kaks korda 6opaevas
koguannuses 5,33 mg/kg/6dpaevas (imardage annus ldhima 10 milligrammini).

Tabel 2. Unituxini ja IL-2 2. ja 4. ravikuuri ning isotretinoiini 2., 4. ja 6. ravikuuri annustamisskeem

Paev 1] 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11}\12...14 15...28
IL-2t X X | X | x X | X | X [ AW

Dinutuksimab? X | X | X

Isotretinoiin® %) X

L Interleukiin-2 (IL-2): manustamine 96 tunni jooksul intravenoosse pusiinfusi \ea 1. kuni 4. pé&eval annuses

3 MIU/m?/66péevas ja 8. kuni 11. paeval annuses 4,5 MIU/m?/66paevas. ¢

2 Dinutuksimaab: 17,5 mg/m?/66paevas manustatuna 10...20-tunnise intr osse infusioonina.

3 |sotretinoiin: tle 12 kg kehakaaluga patsiendid: 80 mg/m? manustaturasuu kaudu kaks korda 66paevas koguannuses
160 mg/m?/66péevas; kuni 12 kg kehakaaluga patsiendid: 2,67 m nustatuna suu kaudu kaks korda 6dpaevas
koguannuses 5,33 mg/kg/66paevas (imardage annus lahima % ammini).

N\
Enne iga ravikuuri algust vaadake (le tabelis 3 esita%@‘ndamist vajavate kriteeriumite loetelu.

Tabel 3. Enne iga Unituxini ravikuuri algust?@st vajavad kliinilised kriteeriumid.

g

Kesknarviststeemi toksilisus O\

o Llkake ravikuuri algust edasi se ni kesknarviststeemi toksilisus on taandunud 1. astmeni vdi
lahenenud ja/v6i krambid on@iga hasti kontrollitud.

Maksafunktsiooni haire | AN\

e Esimese ravikuuri algu ake edasi seni, kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsus on
vadiksem kui 5 kordatilé hormi Glempiiri. 2. kuni 6. ravikuuri algust likake edasi seni, kuni ALATI
aktiivsus on vai ui 10 korda ule normi Glempiiri.

Trombotsltopeenia

o Lukake ravikuuri algust edasi seni, kuni trombotsudtide arv on vahemalt 20 000/pl.
o Kui patsiendil on kesknérvististeemi metastaasid, likake ravikuuri algust edasi ja tehke trombotsiittide
tilekannet, et trombotsiitide arv pusiks vahemalt 50 000/pl.

Respiratoorse funktsiooni haire

o Lukake ravikuuri algust edasi seni, kuni puhkeoleku diispnoe on taandunud ja/v0i perifeersete kudede
hapnikuga kullastatus on ruumidhu hingamisel vahemalt 94%.

Neerufunktsiooni haire

o Likake ravikuuri algus edasi seni, kuni kreatiniini kliirens vdi glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR,
glomerular filtration rate) on vahemalt 70 ml/min/1,73 m2,

Susteemne infektsioon voi sepsis

o L ukake ravikuuri algus edasi kuni stisteemse infektsiooni v0i sepsise paranemiseni.

Leukopeenia

e Esimese ravikuuri algust likake edasi seni, kuni fagotstiitide absoluutarv (APC, absolute phagocyte
count) on vihemalt 1000/ul.




Lisaks Ulalnimetatud kriteeriumitele peab patsiendi sidame-veresoonkonna funktsiooni hindamisel lahtuma

kliinilisest otsusest.
Annuse muutmine

Tabelis 4 on esitatud annuse muutmise suunised dinutuksimabi, GM-CSF-i ja IL-2 kohta.
Kui patsiendid vastavad nende ravimitega ravi katkestamise kriteeriumitele, v8ib lahtuvalt kliinilisest
naidustusest jatkata ravi isotretinoiiniga.

Tabel 4. Annuse muutmise suunised raviga seotud kdrvaltoimetega toimetulekuks dinutuksimabi
manustamise ajal koos GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiiniga.

Allergilised reaktsioonid

1. vOi 2. aste

Slmptomite teke

Vahendage infusioonikiirus kuni kiiruseni 0,875 mg/m?/h.
Manustage toetavat ravi (vt 16ik 4.4).

Pérast lahenemist .

Jatkake infusiooni algkiirusega. Kui patsient seda ei talu, véhendage
infusioonikiirus kuni kiiruseni 0,875 mg/m?/h.

3. vOi 4. aste

&\

Slmptomite teke °

Katkestage kohe dinutuksimabi ja GM-CSF-j w0#lL-2 intravenoosne

manustamine. Q

Manustage toetavat ravi (vt 18ik 4.4). s

Pérast lahenemist .

Kui tunnused ja stimptomid lahene altoodud abindudega kKiiresti,
vBib dinutuksimabi infusiooni ja kiirusega 0,875 mg/m?/h.

Arge jatkake GM-CSF-i ega I anustamist enne jargmist paeva.
GM-CSF-i ravikuuri puhul ustage GM-CSF-i jargmisel paeval 50%
algannusest ja talutavus al voib GM-CSF-i selle kuuri jooksul pérast
dinutuksimabi manusx e 16ppu manustada tdisannuses.

IL-2 ravikuuri pu nustage 1L-2 jargmisel paeval 50% algannusest ja
jatkake nii kat nud ravikuuri jooksul.

Kui simptorj ivad GM-CSF-i vGi IL-2 taasalustamisel uuesti, siis
-CSF-i vbi IL-2 ja dinutuksimabi manustamine.

Kui SE ptoemid lahenevad jargmisel paeval, jatkake dinutuksimabi, kuid
mi -CSF-i ega IL-2, manustamist talutava manustamiskiirusega.

)

Kordumine . .@Mstage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine selleks

vaks.
Kui simptomid samal paeval taanduvad, jatkake ravi jargmisel paeval
intensiivraviosakonnas ning kasutage premedikatsiooni (vt 16ik 4.4).

Jargnevad ravikuuridQLO' .

Kasutage jargmistel ravikuuridel dinutuksimabi talutavat infusioonikiirust
koos GM-CSF-i vdi IL-2-ga.

Anafllaksia

3. vOi 4. aste

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine jd&davalt.

Kapillaarlekke siindroom

3. aste (raske)

Slmptomite teke o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 intravenoosne
manustamine.
e Manustage toetavat ravi (vt 15ik 4.4).
Parast lahenemist e Jatkake dinutuksimabi infusiooni kiirusega 0,875 mg/m?/h.

Jétkake jargmisel paeval GM-CSF-i v8i IL-2 manustamist poole vaiksema
annusega kuni selle kuuri dinutuksimabi viimase annuseni.

Jargnevad ravikuurid .

Kui patsient talus GM-CSF-i vdi IL-2 poole vdiksemat annust, alustage
selle annusega ja dinutuksimabi manustamiskiirusega 0,875 mg/m?/h.
Taluvuse korral suurendage GM-CSF-i vdi IL-2 annus jargmisel péaeval
taisannuseni.

Kui patsient ei talu GM-CSF-i poole védiksemat annust, manustage GM-
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CSF-i ulejdénud ravikuuride jooksul ainult dinutuksimabi.
Kui patsient ei talu IL-2 poole vdiksemat annust, kasutage IL-2 tlejaanud
ravikuuride jooksul selle asemel GM-CSF-i.

4. aste (eluohtlik)

Slmptomite teke

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v&i IL-2 manustamine selleks
ravikuuriks.
Manustage toetavat ravi (vt 18ik 4.4).

Jargnevad ravikuurid

Kui kapillaarlekke sindroom tekkis I1L-2 kuuri ajal, kasutage 1L-2
ulejaanud ravikuuride ajal selle asemel GM-CSF-i.

Kui kapillaarlekke siindroom tekkis GM-CSF-i ravikuuri ajal, manustage
GM-CSF-i jargmiste kuuride ajal ainult dinutuksimabi.

Hiponatreemia

4. aste (eluohtlik) - <120 mmol/L hoolimata adekvaatsest vedeliku manustamisest

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine jaddavalt.

Hlpotensioon

Stimptomaatiline vererdhu langus ja/vdi ststoolne vererdhk alla 70 mmHg voi vererdhu langus rohkem kui

15% algvéaartusest.

Slmptomite teke

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v0i
manustamine.
Manustage toetavat ravi (vt 16ik 4.4).

«
@travenoosne

f')

Parast lahenemist o Jatkake dinutuksimabi infusiooni kiir, Qﬁdo 875 mg/m?/h.

e  Kui vererdhk pusib stabiilne vatye tundi, jatkake GM-CSF-i v6i IL-2
manustamist.

o  Kui vererdhk pusib stabiiln }emalt 2 tundi pérast GM-CSF-i vdi 1L-2
manustamise jatkamist, {@édage dinutuksimabi infusioonikiirus
kiiruseni 1,75 mg/m?/h. \\

Kordumine e Katkestage dinutuk$ 1 ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine.
. ilne, jatkake dinutuksimabi manustamist kiirusega

Kui vereréhk Qﬂé
0,875 mg/méthy

Péarast lahenemist

L 2

Q0

Kui verelm@sd‘sm stabiilne, siis jatkake GM-CSF-i v6i IL-2 manustamist
jargmiselMpaeval poole véiksemas annuses.
DinutgKksimabiga koos manustamisel alustage GM-CSF-i v0i IL-2
tamist poole véaiksemas annuses. Kui patsient seda talub, siis
rendage Ulejaanud ravikuuriks annus taisannuseni.

@(ui patsient ei talu GM-CSF-i poole vaiksemat annust, manustage
I

ulejaanud ravikuuri jooksul ainult dinutuksimabi.
Kui patsient ei talu IL-2 poole vaiksemat annust, manustage Glejdénud
ravikuuri jooksul ainult dinutuksimabi.

Jargnevad ravikuurid

Alustage GM-CSF-i v0i IL-2 manustamist 50% algannusest; talutavuse
korral suurendage jargmisel péeval tdisannuseni.

Kui patsient ei talu GM-CSF-i poole véiksemat annust, manustage GM-
CSF-i Ulejaanud ravikuuride jooksul ainult dinutuksimabi.

Kui patsient ei talu IL-2 poole vdiksemat annust, kasutage IL-2 tlejaanud
ravikuuride jooksul selle asemel GM-CSF-i.

Silma neuroloogilised héired

Pupilli laienemine millega kaasneb aeglane valgusrefleks

Stimptomite teke

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine.

Pérast lahenemist

Manustage dinutuksimabi kiirusega 0,875 mg/m?h ja jatkake GM-CSF-i
vOi IL-2 manustamist.

Kordumine

Katkestage dinutuksimabi, GM-CSF-i ja IL-2 manustamine Glejaénud
ravikuurideks.

Jargnevad ravikuurid

Kui normist kérvalekalle pisib stabiilsena voi paraneb enne uut ravikuuri,
manustage dinutuksimabi kiirusega 0,875 mg/m?/h ja taisannus GM-CSF-
i vOi IL-2.




e Kui patsient talub neid ravimeid ilma stimptomite stivenemiseta,
manustage jargnevate ravikuuride ajal dinutuksimabi kiirusega
1,75 mg/m?/h.

o Kui siimptomid tekivad uuesti, siis katkestage dinutuksimabi, GM-CSF-i
ja IL-2 manustamine Ulejdédnud ravikuurideks.

Seerumtdbi

4. aste (eluohtlik)

| o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine jdadavalt.

Susteemne infektsioon vdi sepsis

3. vOi 4. aste

Stimptomite teke o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine
jarelejdanud ravikuuriks.

Parast lahenemist o Jatkake jargnevate dinutuksimabi ja GM-CSF-i v6i IL-2 ravikuuridega
nagu planeeritud.

Valu

4. aste

| ¢ Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v&i IL-2 manustamine.
Perifeerne neuropaatia O
2. astme perifeerne motoorne neuropaatia ,\\)

| « Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-ia@hL -2 manustamine jaadavalt.

3. aste (sensoorse tundlikkuse muutus kauem kui 2 nédala jooksul, objek{lﬂ% motoorne ndrkus) voi 4. aste

| ¢ Katkestage dinutuksimabi ja GM-GSK¥v6i IL-2 manustamine.
CHN

Atuupiline hemolddtilis-ureemiline sindroom AN

| » Katkestage dinutuksimabi jargM-CSF-i vi IL-2 manustamine jaadavalt.

(%4
Lapsed ‘§$Q

Unituxini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla r@i ole veel tdestatud.

D
Manustamisviis §
Unituxini ei tohi manustada intravenoosse bootussuistina.

Seda manustatakse 10-tunnise intra) n@se infusioonina. Infusiooni alustatakse kiirusega 0,875 mg/m?/h 30
minuti jooksul, misjarel manustamishkiirendatakse kiiruseni 1,75 mg/m?/h infusiooni tlejaanud ajaks (kui
patsient seda talub). Infusioont st voib pikendada kuni 20 tunnini, et aidata vdhendada infusiooniaegseid
reaktsiooni (vt 16igud 4.4 ja 4@ mis ei reageeri piisavalt hésti teistele toetavatele ravimeetoditele. Infusioon
tuleb IGpetada 20 tunni pé a siis, kui selle aja jooksul ei ole vdimalik manustada taisannust.

Enne iga infusiooni algust tuleb kaaluda premedikatsiooni manustamist (vt 16ik 4.4).

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus (4. aste) toimeaine vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Allerqilised reaktsioonid

Ligikaudu 20 minutit enne iga dinutuksimabi infusiooni peab premedikatsioonina manustama antihistamiini
(nt hiidrokasiini vdi difenhidramiini) intravenoosse siistena. Antihistamiini manustamist soovitatakse
Unituxini infusiooni ajal vastavalt vajadusele korrata iga 4...6 tunni jérel. Patsiente tuleb jélgida

infusioonireaktsioonide néhtude vdi simptomite suhtes 4 tunni jooksul pérast Unituxini infusiooni
IGppemist.




Eluohtlike allergiliste reaktsioonide raviks peavad dinutuksimabi manustamise ajal patsiendi voodi korval
kohe kattesaadavad olema epinefriin (adrenaliin) ja intravenoosselt manustatav hiidrokortisoon. Soovitatavalt
hdlmab selliste reaktsioonide ravi intravenoosse boolusena manustatavat hiidrokortisooni ja intravenoosse
boolusena manustatavat epinefriini, mida vajadusel manustatakse iga 3...5 minuti jarel lahtuvalt kliinilisest
reageerimisest.

Olenevalt allergilise reaktsiooni raskusastmest tuleb infusioonikiirust vahendada voi ravi katkestada (vt
I6igud 4.2 ja 4.8).

Kapillaarlekke stindroom

Kapillaarlekke stindroomi teke on tdendolisem, kui dinutuksimabi manustatakse koos IL-2-ga. Vastavalt
vajadusele soovitatakse iga 6...12 tunni jarel manustada suukaudset metolasooni v6i intravenoosset
furosemiidi. Vajadusel tuleb lahtuvalt kliinilisest reageerimisest kasutada lisahapniku manustamist,
respiratoorset toetust ja albumiini asendusravi.

Iseloomulikud simptomid ja ndhud on muuhulgas hlpotensioon, Gldine turse, astsiit, diispnoe, kopsuturse ja
hiipoalbumineemia ja hemokontsentratsiooniga seotud &ge neerupuudulikkus.

Valu ?
Tugev valu (3. vGi 4. aste) esineb sagedamini dinutuksimabi esimese 4- pa uuri jooksul ning jargnevate
ravikuuride korral valu sageli véheneb.

Tugeva valu puhul tuleb Unituxini infusioonikiirus vahendada kiir O 875 mg/m?/h. Kui valu ei dnnestu
vaatamata infusioonikiiruse vahendamisele ja maksimaalsete toétayate abindude rakendamisele killaldaselt
ohjata, tuleb Unituxini manustamine katkestada (vt 16igud 4 .8).

vBib vajadusel korraga iga 4...6 tunni jarel. IL-2 sa I manustamisel soovitatakse paratsetamooli
manustada regulaarselt iga 4...6 tunni jarel. Pusi u korral v@ib paratsetamooli annuste vahepeal suu
kaudu iga 6 tunni jarel manustada ibuprofeeni profeeni ei tohi manustada, kui esinevad
trombotsiutopeenia, veritsuse voi neerufur@o ni hairete tunnused.

20 minutit enne iga dinutuksimabi infusiooni tuleb@u manustada paratsetamooli, mille manustamist
a

Enne iga dinutuksimabi |nfu5|oon| takse intravenoosse infusioonina manustada opioidi nagu
morfiinsulfaat ning jatkata seII noosset manustamist infusiooni ajal ja 2 tunni jooksul parast ravi
I6ppu. Dinutuksimabi infusiod| | soovitatakse vajadusel valu raviks kasutada opioidi tdiendavaid
intravenoosseid boolusdoo@m ks kord 2 tunni kohta. Kui patsient morfiini ei talu, voib kasutada
fentandiali vdi hidrom

30 minuti jooksul enne iga dlnutuk5|mab| infusiooni vBib intravenoosse infusioonina manustada lidokaiini
(2 mg/kg kohta 50 milliliitris 0,9% naatriumkloriidi lahuses), mille manustamist intravenoosse infusioonina
vGBib jatkata kuni 2 tunni jooksul pérast ravi 18ppu kiirusel 1 mg/kg/h. Lidokaiini infusioon tuleb 18petada,
kui patsiendil tekib pearinglus, suuiimbruse tuimus vai tinnitus.

Morfiini premedikatsiooni manustamise alguses vdib manustada gabapentiini suukaudses annuses
10 mg/kg/60péevas. Vajadusel vBib annust valu raviks jarkjargult suurendada (kuni maksimaalse annuseni
60 mg/kg/60péevas voi 3600 mg/6dpaevas).

Hupotensioon
Vahetult enne dinutuksimaabi infusiooni peab the tunni jooksul manustama intravenoosset naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) sistelahust (10 ml/kg). Hupotensiooni tekkel v3ib seda korrata voi vastavalt Kliinilisele
naidustusele manustada intravenoosselt albumiini voi erutrotsiltide suspensiooni. Vajadusel soovitatakse
killaldase perfusioonirdhu taastamiseks kasutada ka vasopressoorset ravi.

Silma neuroloogilised haired




Eriti korduvate ravikuuride korral v@ib tekkida silma héireid (vt 18ik 4.8). Need muutused lahenevad
tavaliselt aja jooksul ise. Enne ravi alustamist peab teostama patsiendi silmade kontrolli ning patsiente peab
jalgima n&dgemise muutuste suhtes.

Maksafunktsiooni hdire
Dinutuksimabi immunoteraapia ajal soovitatakse regulaarselt jalgida maksafunktsiooni.

Susteemsed infektsioonid

Patsientidele on tlupiliselt paigaldatud in situ tsentraalveeni kateeter ning patsiendid on eelnenud ASCT
tagajarjel kdnealuse ravi ajal tdenéoliselt immunokomprimeeritud, mistottu esineb patsientidel stisteemse
infektsiooni tekke risk. Enne ravi alustamist ei tohi patsientidel olla siisteemse infektsiooni tunnuseid ja mis
tahes identifitseeritud infektsioon peab olema ohjatud.

Laboratoorsete analtiuside korvalekalded
Unituxini saanud patsientidel on esinenud kdrvalekaldeid elektroliiitide sisalduses (vt 18ik 4.8). Unituxin-
ravi ajal tuleb elektroltiite jalgida iga paev

Atupiline hemoludtilis-ureemiline sindroom
Esinenud on dokumenteeritud infektsiooni puudumisel hemolldtilis-ureemilist si
on neerupuudulikkus, korvalekalded elektrolittide sisalduses, aneemia ja hii
toetavaid abindusid, sealhulgas vedelikutasakaalu, elektroliitide sisalduse

aneemia kontroll.
@
\0Q

omi, mille tulemuseks
ioon. Rakendada tuleb
lekallete, hlipertensiooni ja

Naatriumi tarbimine
Selle ravimi ks annus sisaldab vahem kui 1 mmol-i naatriumi (@mg). See tdhendab, et ravimpreparaat on
praktiliselt naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostqi %

>

Koostoimeid ei ole uuritud. Koostoimete risk@k@egselt kasutatavate ravimpreparaatidega ei saa vélistada.

Kortikosteroidid
Ststeemseid kortikosteroide sisaldavai anreparaate ei soovitata kasutada, sest need vBivad mgjutada
immuunsiisteemi aktivatsiooni, mis alik dinutuksimabi terapeutilise toime saavutamiseks.

N\
Intravenoosne immunoqlobulil&@
Parast ASCT-d ei ole intra $se immunoglobuliini kasutamine soovitatav. Kui see on siiski vajalik, tohib
seda kasutada esimese va jooksul parast ASCT-d, sest immunoglobuliinid véivad mdjutada
dinutuksimabist s6ltuvatyakulist tsttotoksilisust. Immunoglobuliine ei tohi manustada kaks nédalat enne ja
uks nédala parast Unituxini iga ravikuuri 16ppu.

Farmakokineetilised koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Farmakodiinaamilised koostoimed
Raskete allergiliste reaktsioonide teke on tdenédolisem, kui dinutuksimabi manustatakse koos IL-2-ga.
Madlema ravimi koos kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Dinutuksimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsete p6hjal ei saa valistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Seega ei ole seda
ravimpreparaati soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
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vahendeid. Fertiilses eas naistel soovitatakse kasutada rasestumisvastaseid vahendeid 6 kuu jooksul parast
Unituxini ravi katkestamist.

Imetamine

Inimese IgG eritumine rinnapiima on teada. Andmed dinutuksimabi eritumisest rinnapiima on puudulikud.
Rinnaga toitmine tuleb I6petada Unituxini ravi ajal. Soovitatav aeg ravi katkestamise ja rinnaga toitmisega
alustamise vahel on 6 kuud.

Fertiilsus

Dinutuksimabi toime inimeste fertiilsusele ei ole teada. Loomkatseid fertiilsuse kohta ei ole tehtud; isastel ja
emastel rottidel ei taheldatud reproduktiivsiisteemiga seotud kdrvaltoimeid (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Unituxinil on tugev toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte \)6

{i#ses uuringus (ANBL0032,
n kokkuvotlikult esitatud

Kdrgriski neuroblastoomiga patsientidel dinutuksimabiga tehtud neljas klii
ANBL0931, CCG-0935A ja DIV-NB-201) (N = 984) teatatud kdrvaltoi
tabelis 5. KBrvaltoimetena on maaratletud need k&rvaltoimed, mida 0032 kontrollriihmaga
randomiseeritud keskses uuringus esines dinutuksimabi, GM- CSF- -2 ja isotretinoiiniga ravitud rihmas
suurema sagedusega kui isotretinoiiniga ravitud kontrollruhmas g millel on usutav seos dinutuksimab-
raviga. Algselt teatatud kdrvaltoimed on kodeeritud eelistat m|n|te jargi (kasutades MedDRA
sOnastikku (Medical Dictionary for Regulatory Activiti

Tabelis 5 on kokkuvdtlikult esitatud korvaltmqu, @teatati, kui dinutuksimabi manustati
kombinatsioonis GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiini una seda ravimpreparaati kasutatakse koos GM-CSF-
i, IL-2 ja isotretinoiiniga, on iga kGrvaltoime &1 keerukas selle tekke pdhjuslik seostamine konkreetse

ravimpreparaadiga. Q

dgini teatatud korvaltoimed (rohkem kui 30% patsientidest) olid
dlikkus (56%), palavik (53%), urtikaaria (49%), kapillaarlekke
Upokaleemia (42%), trombotsudtide arvu vahenemine (40%),
hliponatreemia (37%) alarkg&minotransferaasi aktiivsuse suurenemine (35%), limfotslitide arvu
véhenemine (34%) ja % lide arvu vahenemine (31%). Teatati ka allergilisele reaktsioonile
a

Neuroblastoomi uuringutes kdige
hlipotensioon (67%), valu (66%),.{
sindroom (45%), aneemia (4

iseloomulikest taiendavatest kdrvaltoimetest, sealhulgas anaftlaktilisest reaktsioonist (18%) ja
bronhospasmist (4%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Dinutuksimabi koos GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiiniga saanud patsientidel teatatud kdrvaltoimed on
kokkuvotlikult esitatud tabelis 5. Need kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsusteemi klasside ja
esinemissageduse alusel. Kdrvaltoimete esinemissagedus on médratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aegajalt (> 1/1000 kuni <1/100). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed
esitatud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 5. Korgriski neuroblastoomiga patsientidel tehtud uuringutes dinutuksimabi ja GM-CSF-i, IL-2 ja
isotretinoiini kombinatsiooni saanud patsientidel esinenud k&rvaltoimed.

Organsiisteemi klass V&ga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja meditsiinivahenditega
infestatsioonid seotud infektsioon,




Organsiisteemi klass

Véga sage

Sage

Aeg-ajalt

infektsioonidele
vastuvotlikkuse
suurenemine,
baktereemia, enterokoliit

Vere ja lumfisiisteemi
haired

aneemia

febriilne neutropeenia

atutpiline hemoltutilis-
ureemiline stindroom

Immuunsusteemi haired

anafllaktiline reaktsioon,
dlitundlikkus

tsttokiinide vabanemise
siindroom

seerumtdbi

Endokriinsiisteemi
haired

hipertureoidism

Ainevahetus- ja
toitumishéired

hiipokaleemia,
hiiponatreemia,
hlipokaltseemia,
hiipofosfateemia,
hiipoalbumineemia,
hlperglikeemia, isu
vahenemine

hlipomagneseemia,
atsidoos, hiipogliikeemia

D

Narvististeemi haired

neuralgia, perifeerne _\)
neuropaatia, peaval

M posterioorse podrduva
entsefalopaatia siindroom

Silma kahjustused

hégune nageml Q

fotofoobla,

pupillidiferents

Sidame haired

(siinusslme, kodade,
ventrikulaarne)
tahhikardia

A’b

kodade
virvendusaritmia,
vatsakeste artitmia

Vaskulaarsed haired

kapillaarlekke siindroom,
hiipotensioon,
hiipertensioon RIN

4

Y,
§\\r

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

hiipoksia, koha, dUs@e"
O\

“bronhospasm, kopsuturse

striidor, koriturse

Seedetrakti haired

diarrda, oksendah}ne
liveldus

kbhukinnisus, seedetrakti
alaosa verejooks

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

urtlkaa%@]elus

makulopapuloosne 166ve

Neerude ja kuseteede

N

uriiniretentsioon,
proteinuuria, hematuuria

neerupuudulikkus

Uldised hired ja
manustamiskoha

haired
&

baavik, valu!, ndo turse

perifeersed tursed,
kilmavarinad, vasimus,

neutrofiilide arvu
vahenemine, aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
alaniini
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine

reaktsioonid arrituvus,
suistekoha reaktsioon
Uuringud trombotsitide arvu gamma- positiivne verekilv
vahenemine, glutamdiitiltransferaasi
limfotsiitide arvu aktiivsuse suurenemine,
vahenemine, vere kreatiniinisisalduse
leukotsiditide arvu suurenemine, kehakaalu
vahenemine, tous

1 HGlmab selliseid eelistatavaid termineid nagu kdhuvalu, Glakdhuvalu, artralgia, seljavalu, pdievalu, luuvalu,
rindkerevalu, ndovalu, igemevalu, lihase-skeletisusteemist I&htunud rindkerevalu, mialgia, kaelavalu, neuralgia, suu- ja
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neeluruumi valu, valu, valu jasemetes ja proktalgia.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Ravimpreparaadi annuse vdhendamise v0i manustamise katkestamise nduandeid vt 18ik 4.2. Spetsiifiliste
korvaltoimete korral rakendatavaid toiminguid vt 10ik 4.4.

Allergilised reaktsioonid

Raskete infusioonireaktsioonide hulka, mille puhul on vajalik erakorraline sekkumine, sealhulgas vererdhu
toetus, bronhodilateeriv ravi, kortikosteroidid, infusioonikiiruse véhendamine, infusiooni katkestamine voi
Unituxini kasutamise pisiv I6petamine, kuulusid néo ja tilemiste hingamisteede turse, diispnoe,
bronhospasm, striidor, urtikaaria ja hiipotensioon. Infusioonireaktsioonid tekkisid tavaliselt Unituxini
infusiooni ajal vBi 24 tunni jooksul parast infusiooni 16ppu. Tdsiseid anafilaktilisi/allergilisi reaktsioone
esines 14% patsientidest. Kattuvate tunnuste ja simptomite téttu ei olnud mdnel juhul vdimalik eristada
infusioonireaktsioone ja Ulitundlikkusreaktsiooni / allergilisi reaktsioone.

Kapillaarlekke stindroom 6
Kapillaarlekke stiindroom oli véga sage korvaltoime (45% patsientidest), mis est %agedamini, kui
Unituxini manustati koos IL-2-ga; sindroom oli raske (> 3. aste) 14% patsi@ist.

Valu

Valu esines thdpiliselt Unituxini infusiooni ajal ja kbige sagedaml @th kdhuvalust, uldisest valust,
jasemete valust, seljavalust, neuralgiast, lihase-skeletisiisteemis nud rindkerevalust ja artralgiast; 41%
patsientidest tundis tugevat valu. Enne iga Unituxini annust anustada valuvaigisteid, sealhulgas
intravenoosseid opioide, ning jatkata seda kuni kahe tun ul pérast Unituxini infusiooni 18ppu.
Perifeerset sensoorset neuropaatiat esines 3% patsienti ja perifeerset motoorset neuropaatiat 2%
patsientidest; vahem kui 1% patsientidest esines é}gé ifeerset neuropaatiat.

Laboratoorsete analtiuside kdrvalekalded &
Vahemalt 25% Unituxini saanud patsientidest'esinenud elektroltiutide sisalduse korvalekallete hulka
kuulusid hliponatreemia ja h[]pokaleemié

Voimalikest kOrvaltoimetest teavi a e

Ravimi véimalikest kérvaltoi \est on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa valjastamist. See
voimaldab jatkuvalt hi @vimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest k6rvaltoin@xriikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dinutuksimabi Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud. Kliinilistes uuringutes manustati kavandatult
dinutuksimabi annuseid kuni 120 mg/m? (60 mg/m?/66péevas) ning kdrvaltoimete profiil oli sarnane

I8igus 4.8 kirjeldatule. Uleannustamise korral peab patsienti tahelepanelikult jalgima kdrvaltoimete tunnuste
vBi simptomite suhtes ning rakendama sobivat simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: L01XC16

Toimemehhanism
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Dinutuksimab on monoklonaalne kimé&érne antikeha, mis koosneb hiire varieeruvate raskete ja kergete
ahelate regioonidest ja inimese 1gG1 raske ahela ja kerge kappa-ahela konstantsetest regioonidest.
Dinutuksimab reageerib spetsiifiliselt gangliosiidiga GD2, mis on tugevalt ekspresseeritud
neuroblastoomirakkude pinnal ja minimaalselt ekspresseeritud inimese normaalsete neuronite, perifeersete
valukiudude ja naha melanotslitide pinnal.

Farmakodiinaamilised toimed

Tdestatud on dinutuksimabi seondumine neuroblastoomi rakuliinidega, mis teadaolevalt ekspresseerivad in
vitro GD2. Peale selle on ndidatud, et dinutuksimab indutseerib in vitro nii antikehasdltuvat rakkude
vahendatud tsltotoksilisust (ADCC, antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) kui ka komplemendi
vahendatud tsltotoksilisust. Inimese efektorrakkude, sealhulgas perifeerse vere mononukleaarsed rakud
(PBMC, peripheral blood mononuclear cells) ja normaalselt inimdoonorilt périt granulotsuidid, juuresolekul
on spetsiifiliselt leitud, et dinutuksimab vahendab mitme neuroblastoomi rakuliini ltusimist annusséltuval
viisil. Dinutuksimabist s6ltuva neuroblastoomirakkude tsiitotoksilisuse seisukohalt leiti, et granulotsiiiidid on
t6husamad kui PBMC-d ning GM-CSF-i lisamisel saavutati tbhusam rakkude Ilisimine. Peale selle nditavad
in vivo uuringud, et kas dinutuksimab tksi vGi kombinatsioonis IL-2-ga suudab osaliselt inhibeerida kasvaja
kasvu hiirtel. ADCC t6hustumine GM-CSF-i ja IL-2 juuresolekul on p6hjenduse de tsUtokiinide ja
dinutuksimabi kombineerimiseks kliinilistes uuringutes.

mehhaanilise allodlinia tekitamine, mis vdib olla tingitud dinutuksi eageerimisest perifeersete

Prekliinilised uuringud nditavad, et dinutuksimabi indutseeritud neuwuse aluseks on tdendoliselt
narvikiudude ja/vGi mieliini pinnal oleva GD2 antigeeniga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus ‘Q

ANBLO0032 oli kontrollrihmaga randomiseeritud uyri %Iles hinnati dinutuksimabi toimeid manustamisel
koos GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiiniga vorreldes otretinoiini manustamisega kdrgriski

neuroblastoomiga isikutel. Kargriski neuroblastg i diagnoosimisel vBeti aluseks patsiendi vanus (lile
12 kuu) ja kasvaja staadium diagnoosimise h ja/vdi bioloogiliste riskitegurite nagu MYCN olemasolu
vBimendumine. Q

Patsiendid olid vanuses 11 kuud kun&%\ astat ning neil oli induktsioonkeemiaraviga saavutatud vahemalt
osaline ravivastus, misjarel oli nﬁs tud ASCT ja nad olid saanud kiiritusravi. Parast ASCT-d
randomiseeriti 226 isikut juhu 1:1 suhtes kas standardravi rihma (kuus ravikuuri isotretinoiiniga) voi
dinutuksimabi immunoter?ﬁruhma (viis ravikuuri dinutuksimabiga vaheldumisi koos GM-CSF-i ja IL-2-
ga, kombineerituna ku uuri jooksul samaaegselt isotretinoiiniga). Dinutuksimabi manustati 1. kuni 5.
ravikuuri neljal jérjestiggel paeval (4. kuni 7. paeval) annuses, mis vastab annusele 17,5 mg/m?/66paevas.
1., 3. ja 5. ravikuuri ajal manustati 14 paeva jooksul GM-CSF-i annuses 250 pg/m?/66péaevas. 2. ja 4.
ravikuuri 1. nddalal manustati koos dinutuksimabiga pisiva intravenoosse infusioonina IL-2 nelja péeva
jooksul annuses 3,0 MIU/m?/66péevas ja 2. ja 4. ravikuuri 2. nadalal annuses 4,5 MIU/m?/66paevas. Kdigi
kuue ravikuuri viimase kahe nédala jooksul manustati nii kontrollrihmale kui ka dinutuksimabi
immunoteraapia rihmale suu kaudu isotretinoiini annuses 160 mg/m?/6opéaevas (manustatuna 80 mg/m?/kaks
korda 00péevas).

Peamine tBhususe tulemusnditaja oli uurija hinnatav sindmustevaba elulemus (EFS, event-free survival), mis
oli méératletud kui aeg randomiseerimisest kuni retsidiivi esmakordse tuvastamiseni, haiguse
progresseerumiseni, teise pahaloomulise kasvaja diagnoosimiseni v3i surmani. Esmane ravikavatsuse kohane
(ITT, intent-to-treat) analliis leidis dinutuksimabi immunoteraapia pluss isotretinoiini rihmas EFS-i
pikenemise, vBrreldes ainult isotretinoiini riihmaga. Hinnanguline EFS pisis 66 protsendil dinutuksimabi
immunoteraapiat pluss isotretinoiini saavatel patsientidel 2 aasta jooksul, samas kui ainult isotretinoiini
saanud patsientide hulgas oli see néitaja 48% (logaritmiliste jarkude test p = 0.033), kuigi see erinevus ei
omanud vormikohast statistiliselt olulist tdhtsust vastavalt vastavalt eelnevalt kindlaksméaé&ratud
vaheanallilside plaanile. Sekundaarse tulemusnaitajana hinnati 3-aastase jalgimisperioodi jooksul parast
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EFS-i analulsi tegemist ka ldist elulemust (OS, overall survival) ning leiti, et see oli juhuslikult
dinutuksimabi immunoteraapia pluss isotretinoiini riihma méaratud ITT isikutel oluliselt parem, kui ainult
isotretinoiini ruhma madratud isikutel. Dinutuksimabi immunoteraapiat pluss isotretinoiini saanud isikutel oli
3 aasta hinnanguline OS 80%, samas kui ainult isotretinoiini rihmas oli see néitaja 67% (logaritmiliste
jarkude test p = 0,0165). Pikaajalist elulemust hinnati 5-aastase jalgimisperioodi jooksul pérast EFS-i
analusi tegemist ning dinutuksimabi immunoteraapiat saanud patsientidel pusis endiselt elulemuse eelis
vOrreldes ainult isotretinoiini saanutega. Dinutuksimabi immunoteraapia rihmas oli 5 aasta hinnanguline
uldine elulemus 74% ja isotretinoiini riihmas 57% (logaritmiliste jarkude test p = 0,030).

Alariihmade anallitis EFS-i ja OS-i vastuse jérgi viitas, et dinutuksimabi immunoteraapiast ei pruukinud kasu
saada minimaalse residuaalhaigusega, DNA hiiperploidsusega patsiendid ja patsiendid, kelle luutidi on enne
ASCT tegemist proovitud kasvajarakkudest vabastada.

Immunogeensus

Nagu koik raviotstarbelised valgud, v6ib ka see valk olla immunogeenne. Erinevates neuroblastoomi
uuringutes osalenud 409 isikult, kelle kohta olid olemas proovid inimese antikimaarsete antikehade (HACA,
human anti-chimeric antibodies) méaramiseks, saadud andmed nditasid, et 71 (17%) tekkisid seonduvad
antikehad ja 15 (4%) tekkisid neutraliseerivad antikehad. HACA-dega patsientidel us dinutuksimabi
plasmakontsentratsioon, eriti madalaim kontsentratsioon, olema véiksem. Nende a hade ja allergiliste
reaktsioonide tekke vahel selge korrelatsioon puudus. Q

ning nendel pdhjustel vaib dinutuksimabi vastaste antikehade esinemi se vordlemine teiste toodete

Antikehade tekke esinemissagedus s6ltub véga oluliselt analtiisimeetodi @Iikkusest]a spetsiifilisusest
né%e u
antikehade esinemissagedusega olla ekslik.

O

Lapsed \Q
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Usi{tXiniga labi viidud uuringute tulemused

neuroblastoomiga laste tihe vdi mitme alarihma ko At ve lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused Q®

: @)
Jaotumine .%

Dinutuksimabi farmakokineet

innati kliinilises uuringus, milles Unituxini manustati koos GM-CSF-i,
IL-2 ja isotretinoiiniga. Sel ingus tehti 27-le kdrgriskiga neuroblastoomiga lapsele (vanus: 3,9 + 1,9
aastat) kuni 5 Unituxiniraviktiuri manustades Unituxini 17,5 mg/m?/66paevas 10...20-tunnise intravenoosse
infusioonina neljal jarjéstikusel péeval iga 28 péeva jarel. Keskmine (z standardhalve) maksimaalne plasma
kontsentratsioon pérast 4ndat infusiooni oli 11,5 (= 2,3) ug/ml. Populatsiooni farmakokineetika analttsil oli
geomeetriline keskmine jaotusruumala tasakaaluseisundis 5,2 .

Biotransformatsioon

Dinutuksimab on valk, mille eeldatav metaboolne rada on valgu lagundamine vaikesteks peptiidideks ja
individuaalseteks aminohapeteks uldlevinud proteoluditiliste enstiimide abil. Klassikalise
biotransformatsiooni uuringuid ei ole tehtud.

Eritumine

Geomeetriline keskmine kliirens oli 0,025 I/h ning see suurenes sdltuvalt kehakaalu suurenemisest.
Terminaalne poolvéartusaeg oli 10 (+6) péeva.

Kogu Kliinilise informatsiooniga labi viidud populatsiooni farmakokineetika analuils viitab sellele, et
dinutuksimaabi dispositsioon ei s6ltu vanusest, rassist, soost, ravimite samaaegsest kasutamisest (IL-2, GM-
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CSF) ega ka kapillaarlekke stindroomi, neeru- vdi maksafunktsiooni hairete olemasolust. HACA olemasolu
seevastu naib suurendavat dinutuksimaabi kliirensit ligikaudu 60% vorra.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksikoloogia

Dinutuksimabi (vOi hiire monoklonaalset antikeha 14.18) on manustatud hiirtele, kiitilikutele, rottidele ja
koertele iksikannuse v8i korduva annuse skeemidena, mille korral annus Uletab kliiniliselt kasutatavat
annust. Téhelepanu védrivate leidude hulka kuulusid raviga seotud kérvaltoimed rottide maksas (mida
iseloomustavad tsentriloburaalne pais, rakkude ebanormaalne jagunemine, hepatotsellulaarne nekroos ja
peritsentraalse veeni / interloobiumi fibroos), mis vdivad olla seotud tsirkulatoorsete héiretega ja suurenenud
vereloomet néitavate muutustega (suur retikulotstditide suhe ja/v8i suur trombotstdtide arv,
vereloomerakkude tsellulaarsuse suurenemine reieluu ja rinnaku luutidi materjalis ja/vi ekstramedullaarne
vereloome maksas ja pornas). Need tdheldatud muutused olid vaga kerged kuni kerged ning need taandusid
vOIi nditasid annustamise katkestamise korral paranemise mérke. Kesknarvististeemi toksilisuse tunnuseid ei
taheldatud.

Ohutuse farmakoloogia \)6

@)esoonkonnale, mis seisnes
duse kiirenemises (kahel
i respiratoorsele susteemile ei

Dinutuksimabi manustamine cynomolgous ahvidele avaldas toimet stidam
verer6hu mdodukas suurenemises (lihel loomal kolmest) ja sidame 166gi
loomal kolmest). Otseseid toimeid elektrokardiogrammi parameetri%

taheldatud. @
Muu teave
D

Prekliinilisi uuringuid dinutuksimabi véimaliku kartsi \ense, genotoksilise voi reproduktsiooni- ja
arengutoksilise toime hindamiseks ei ole tehtud.‘B t emastel rottidel ei pohjustanud dinutuksimabi

kliinilisest kasutusest vahemalt 60 korda suure ﬂbmakontsentratsioon korvaltoimeid
reproduktiivelunditele. .&

Seni tehtud konventsionaalsed mittekliigp:l uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Nende
uuringute tulemused toetavad dinumlgi bi annuse 17,5 mg/m?/60paevas manustamist neljal jarjestikusel
paeval kord kuus tehtava viie ravi jooksul.

6. FARMATSEUTIL@ANDMED

6.1 Abiainete Ioeteig

Histidiin

Poliisorbaat 20 (E432)

Naatriumkloriid

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.
6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

18 kuud.
Lahjendatud lahus
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Valmislahuse keemilise ja fuiusikalise stabiilsuse pisimine on tdestatud 24 tunni jooksul toatemperatuuril
(kuni 25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks, juhul kui avamise/valmistamise/lahjendamise meetod ei valista
mikroobse saastumise riske, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja
séilitamistingimused kasutaja vastutusel.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C..8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
Sailitustingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu \)6

Lé&bipaistvast I tlupi klaasist viaal koos bromobututlkummist punnkorgig lumiiniumist eemaldatava
kattega, mis sisaldab 5 ml infusioonilahuse kontsentraati.

aOQ
Uhes karbis on tks viaal. AN\

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja k@ Qseks
Patsiendi annuse jaoks vajalik (vt 16ik 4.2) Unituxini i@ onilahuse kontsentraadi tapne kogus tuleb
ststida 100 ml 9 mg/ml naatriumkloriidi (0,9%)%@ e kotti.

Noutav kogus dinutuksimaabi tuleb tc”)mmata@asse ja sustida see 100 ml 9 mg/ml naatriumkloriidi (0,9%)
ststelahuse kotti. Kotti tuleb segada pbbrg@s da ettevaatlikult.

Lahjendamine peab toimuma aseptil§ tegngimustes. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim
kohe &ra kasutada. Kolblikkusaeggparast lahjendamist vt 16ik 6.3. Lahjendatud infusioonilahuse peab &ra
kasutama 24 tunni jooksul ali use valmistamisest.

Kasutamata ravimprer@:&i jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Uhendkuningriik

Tel: +44 (0)1932 664884

Faks: +44 (0)1932 573800
E-post: druginfo@unither.com
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1022/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Uhendkuningriik

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 6

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste ko@e, 16ik 4.2).

Q@
a
C)g
fb\

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimq;@dilise ohutusaruande kuue kuu jooksul

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

pérast milgiloa saamist. Seejarel peab miugiloa hoidjagsitama ravimi perioodilisi ohutusaruandeid
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c pun ti testatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpaevade loetelu (EURD: u) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHU@A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD .\
N\

e Riskijuhtimiskava 46\

Miugiloa hoidja pea%:g/ad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iabi viima vastavalt
miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad, v6ib
need esitada samal ajal.

o Midgiloajargsed kohustused

18



Kirjeldus

Kuupaev

Mitteinterventsionaalne multgiloa véljastamise jargne ohutusuuring (PASS):
dinutuksimabi pikaajalise ohutuse tulemuste hindamiseks kdrge riskiga neuroblastoomi
patsientidel (sealhulgas mdju tsentraalsele ja perifeersele narvislsteemile, organite
funktsioonihdirete esinemise sagedus, pikaajaline mdju kasvule ja endokriinsusteemi
arengule, kuulmiskadu, kardiotoksilisus ja elulemus) peab taotleja looma ohutuse registri
ning esitama selle tulemused.

Uuringu protokoll peab olema esitatud 3 kuu jooksul parast EU otsust.

Kliinilise uuringu aruanne peab olema esitatud

06/2029

PASS: Unituxini ohutuse ja immunogeensuse ning selle méju ravimikontsentratsioonile
paremaks kirjeldamiseks peab taotleja Iabi viima ohutusuuringu ning esitama selle
tulemused.

Kliinilise uuringu aruanne peab olema esitatud

12/2018
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VALISPAKENDI PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Unituxin 3,5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
dinutuksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml kontsentraati sisaldab 3,5 mg dinutuksimabi.
Uks 5 ml viaal sisaldab 17,5 mg dinutuksimabi.

3. ABIAINED ‘é
Histidiin Q
Poliisorbaat 20 @
Naatriumkloriid p QQ
Sustevesi \O

Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte. (b'
R\

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS  *\™
)

- - ’
Infusioonilahuse kontsentraat .*\>\)

1 viaal
17,5 mg/5 ml (Q

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne. . \\
Enne ravimi kasutamist Iuge% endi infolehte.
O,

6. ERIHOIATU RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta killmuda.
Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Uhendkuningriik

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1022/001

[13. PARTII NUMBER N

Partii nr: 0

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED 0

| 15. KASUTUSJUHEND N\

AN
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJASN
\‘

Péhjendus Braille mitte lisamiseks . ’\)

0\
N\

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Unituxin 3,5 mg/ml steriilne kontsentraat
dinutuksimab
Intravenoosne parast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

| 4. PARTII NUMBER RN

Partii nr: ngv

N\
| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGRNY
\"4

17,5 mg/5 ml

6.  MUU NN

24
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Unituxin 3,5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
dinutuksimab

W Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vBimalikest korvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Aegajalt vdib pakendi infolehte lugeda ka seda ravimit kasutav laps, kuid tavaliselt loeb seda
lapsevanem/hooldaja. Siiski kasutatakse infolehes labivalt teie-vormi.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 06

1. Mis ravim on Unituxin ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Unituxini manustamist @Q

3. Kuidas Unituxini manustatakse

4, Voimalikud kdrvaltoimed P QQ

5. Kuidas Unituxini sailitada \O

6. Pakendi sisu ja muu teave %

1. Mis ravim on Unituxin ja milleks seda kasutatb@

Mis ravim on Unituxin R K

Unituxini on kasvajaravim, mis sisaldab toimeai inutuksimab. See kuulub monoklonaalseteks
antikehadeks nimetatavate ravimite hulka. N tikehad toimivad nagu kehas endas toodetud antikehad.

Nad aitavad immuunsiisteemil havitada te;q\d rakke, nagu pahaloomulise kasvaja rakud, nende rakkudega
seondumise kaudu. O

>

Milleks Unituxini kasutatakse \)
Unituxini kasutatakse kérge rig neuroblastoomi raviks imikutel, lastel ja noorukitel vanuses 12 kuud

kuni 17 aastat. %

Neuroblastoom on kehas,olevatest ebanormaalsetest nérvirakkudest kasvanud pahaloomuline kasvaja. Osasid
neuroblastoome klassifitseeritakse kdrge riskiga neuroblastoomideks, kui pahaloomuline kasvaja on levinud
keha erinevatesse osadesse ja sisaldab teatud tiilipi rakke. Kdrge riskiga neuroblastoomid tulevad suurema
tBendosusega parast ravi tagasi.

Kasvaja tagasitulemise riski vahendamiseks manustatakse Unituxinit ravi viimases etapis, et kdrvaldada
haiguse jaagid, mis vdivad veel organismis olla parast kemoteraapia, operatsiooni ja autoloogsete (oma
rakkude siirdamine) vererakkude siirdamise toimet kasvajale.

Kuidas Unituxin toimib

Unituxin tunneb &ra rakupinna sihtméargi nimega GD2 ja kinnitub sellele. GD2 paikneb
neuroblastoomirakkude pinnal. Kui Unituxin kinnitub pahaloomulise kasvaja rakkudel olevale GD2-le,
hakkab patsiendi immuunststeem neid rakke riindama ja havitab need.

Unituxin lukkab edasi haiguse progresseerumist voi taasteket ja suurendab elulemust.

2. Mida on vaja teada enne Unituxini manustamist
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Arge votke Unituxini
- kui olete dinutuksimabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne dinutuksimabi manustamist nGu oma arsti voi meditsiiniéega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Unituxini manustamist pidage ndu arsti voi meditsiinidega, kui:

- teil on kunagi olnud tdmblusi (krampe);

- teil on probleeme maksaga;

- teie vere valgeliblede vGi vereliistakute arv on madal (tuvastatav vereanalliisides);
- teil on hingamisraskused nagu 6hupuudus rahuolekus;

- teil on probleeme neerudega;

- teil on mis tahes infektsioon.

Kui moni laltoodud véide kehtib ka teie suhtes (v6i kui te ei ole milleski kindel), pidage enne Unituxini
manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Unituxini esimesel manustamiskorral ja Gilejaanud ravikuuri jooksul voite r@a alljargnevaid
reaktsioone.

(Q@S\ktsioonid) voi muud

, kui teil on mis tahes

e Allergilised reaktsioonid, mis vdivad olla rasked (anaftlaktilis
infusioonireaktsioonid — radkige kohe oma arstile v6i meditsii
reaktsioon infusiooni ajal vGi sellele jargnevalt. Allergilise idonid on véga sagedad (vGivad
esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st). Allergilise reaktsioonitennuste hulka voivad kuuluda
nahald6ve, ndgestdbi, ndo voi kdri paistetus, pearinglusgkiire siidametegevus voi
sudamepekslemine, dhupuudus vdi hingamisrasm k, iiveldus, valu ja turse liigestes. Ravimi

N

manustamise ajal jalgitakse teid nende tunnuste, oolikalt. Teile antakse antihistamiini, mis
aitab allergilisi reaktsioone ennetada. %

o Kapillaarlekke stindroom, mida p6hjus y ekomponentide leke vaikeste veresoonte seintest
— see vOib pbhjustada teie kate, jalgade te kehaosade Kiiret paistetust, vereréhu jarsku langust,
peapdoritust ja hingamisraskusi.

e Valu - teatage oma arstile voi @Siiniéele, kui teil tekib mis tahes valu. Valu on ravi ajal véga
sage (VvOib esineda rohkem Kkui imesel 10-st). Teile manustatakse valu ennetamiseks ja valu
véhendamiseks valuvaigi %*(nagu paratsetamool, ibuprofeen, morfiin). Lisateavet valuga seotud
kdrvaltoimete kohta vt l&

e Madal vererdhk ’eévéib pdhjustada podritustunnet vi minestust.

e Probleemids ega — teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui mérkate mis tahes probleeme
silmadega voi nagemise muutust.

e Infektsioon veres — teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui mérkate palavikku, kiillmavérinaid voi
tunnete ndrkust vi péoritustunnet.

e Probleemid narvidega — vdite margata kate voi jalgade tuimust, surisemise vGi pdletamise tunnet,
tundlikkuse vahenemist vBi ndrkust liikumisel (perifeerne neuropaatia).

Teadaolevate korvaltoimete téielik loetelu vt 16ik 4.

Analiisid ja kontrollid

Teie arst teeb selle ravimi kasutamise ajal vereanalitise ja vdib kontrollida silmi.
Muud ravimid ja Unituxin

Teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui te vBtate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja taimseid ravimeid.
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EelkGige teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui olete hiljuti kasutanud alljargnevaid ravimeid:

- ravimid nimega kortikosteroidid — need ravimid vdivad mdjutada teie immuunslsteemi aktiivsust, mis
on oluline Unituxini toimimiseks;

- intravenoosne immunoglobuliin — kaks nédalat enne Unituxin-ravi ja vdhemalt ks nddal pérast ravi
IGppu ei tohi seda tulpi ravimeid kasutada.

Kui méni laltoodud véide kehtib ka teie suhtes (v6i kui te ei ole milleski kindel), pidage enne Unituxini

manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Rasedus

o Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi manustamist
ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

o Kui rasestumine on vBimalik ja te ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid, siis pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arstiga.

e 6 kuu jooksul parast Unituxini ravi katkestamist soovitatakse kasutada rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

o Kui te imetate, pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti voi meditsi
o Selle ravimiga ravimise ajal ei tohiks te imetada, sest ei ole teada, kas see
mitte. Soovitatav aeg ravi katkestamise ja rinnaga toitmisega alustamise

ega.
eritub rinnapiima voi
| on 6 kuud.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine 9
Unituxinil on palju kdrvaltoimeid ja see m@jutab teie vdimet autot)@i ja masinatega tootada.

Unituxin sisaldab naatriumi
Selle ravimi (ks annus sisaldab vahem kui 1 mmol-i naa@B mg). See tdhendab, et ravim on

praktiliselt naatriumivaba. g

3. Kuidas Unituxini manustatakse

Unituxini manustab teile haiglas arst vGi medé\ idde. Seda manustatakse infusioonina teie veeni
(intravenoosne infusioon). %

Unituxini Kasutatakse koos veel kolme @ i

- isotretinoiin;

- GM-CSF; (Q
- L2, A\

Neid ravimeid manustatakfﬂéte kuus ravikuuri. Iga kuur kestab (ihe kuu. Teile ei manustata iga kuuri
jooksul k&iki ravimei

Kui palju manustatakse

Unituxini manustatakse teile viiel korral kuuest ravikuurist. Soovitatud annus on 17,5 mg/m?. Teie arst
arvutab teie annuse vélja vastavalt teie kehapindalale.

1., 3. ja 5. ravikuur (kuu)

¢ Unituxini manustatakse tilkinfusioonina teie veeni ligikaudu 10 tunni valtel iga péev nelja péeva jooksul.
o GM-CSF-i manustatakse kas nahaaluse ststena voi tilkinfusioonina teie veeni iga paev 14 péeva jooksul.
o lga ravikuuri viimasel 14 péeval antakse teile suu kaudu isotretinoiini.

2. ja 4. ravikuur (kuu)

e Unituxini manustatakse tilkinfusioonina teie veeni ligikaudu 10 tunni valtel iga péev nelja péeva jooksul.

e IL-2 manustatakse tilkinfusioonina teie veeni neljal jarjestikusel péeval (pidevinfusioon) — iga ravikuuri
esimese nédala esimesel neljal paeval ja teise naddala esimesel neljal paeval.
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o lga ravikuuri viimasel 14 péeval antakse teile suu kaudu isotretinoiini.
6. ravikuur (kuu)
o Teile antakse suu kaudu ainult isotretinoiini.

Teie arst v8i meditsiinidde kontrollib teie seisundit infusiooni ajal ja jarel. Kérvaltoimete riski
vahendamiseks voib teie arst suurendada Unituxini manustamise aega kuni 20 tunnini. Kui teil on
lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim, mida antakse koos GM-CSF-i, IL-2 ja isotretinoiiniga pGhjustada
kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ré&akige oma arstile v0i meditsiinidele kohe, kui markate mingit alljargnevat kdrvaltoimet.

e Mis tahes allergiline reaktsioon vdi muu reaktsioon sustekohas — simptomite h vOib kuuluda
nahaldéve, ndgestdbi, ndo voi kdri paistetus, pearinglus, kiire stidametegevu Sudamepekslemine,
dhupuudus ja hingamisraskus, palavik, iiveldus, valu ja turse liigestes..

o Kate, jalgade ja teiste kehaosade Kiire paistetus, vererdhu jérsk langu 60ritus ja hingamisraskused
(kapillaarlekke stiindroom).

/
e Mis tahes valu: kbhuvalu, kurguvalu, rindkerevalu, ndovalu, va\gagu tuimus, surisemistunne voi
pbletustunne) kates voi jalgades, seljavalu, kaelavalu, Iiiges@u, luuvalu, lihasvalu, suuvalu, silmade

valu, suguorganite valu. 0
.%

Need on véga sagedad (vdivad esineda rohkem kyi’@;%esel 10-st).
Kui teil tekib moni nimetatud toime, siis réékig& st kohe oma arstile voi meditsiinidele.

Teised kdrvaltoimed, mida vdite selle rasmi*rmanustamise ajal kogeda

Véaga sagedad kdrvaltoimed (véiv%egeda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- kbha;

- kiheleming; ‘\®

- isu vdhenemine; Q

- ko&hulahtisus, iivel /@endamine;

- madal vererdhk, m ib pdhjustada podritustunnet voi ndrkust, voi kdrge vererdhk — normist erinevad
verenditajad, nagu vereliistakute vahene sisaldus veres, punaste vdi valgete vereliblede vahene sisaldus
veres, albumiini vahene sisaldus veres (see vBib p8hjustada paistetust ja muuta teid nérgaks ja vasinuks),
maksafunktsiooni haired, kaaliumi, naatriumi, kaltsiumi, fosfaatide vahene sisaldus v6i gliikoosi kdrge
sisaldus.

Sagedad kdrvalnahud (v8ivad esineda kuni 1 patsiendil 10-st):

- kaalulangus, kaalutdus;

- kllmavarinad;

- peavalu;

- vasimus, arrituvus;

- ko6hukinnisus, veri véljaheites;

- liigutusi m&jutavate nérvide kahjustamine kehas;

- hégune nagemine, valgustundlikkus, laiad pupillid (pupillide dilatatsioon);

- vOimetus urineerida, vere- voi valgusisaldus uriinis;

- suurem infektsioonide, eriti ravimi manustamiseks kasutatavate meditsiinivahenditega seotud
infektsioonide, vere- vdi sooleinfektsioonide tekkerisk;

- nahaprobleemid siistekohas, punane 166ve koos vaikeste muhkudega;
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- normist erinevad vereuuringute tulemused, nagu magneesiumi, gliikoosi vahene sisaldus vdi hapete vdi
kreatiniini korge sisaldus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvalndhud (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 100-st):

- ebavordsed pupillid;

- vedelik kopsudes vdi kopsukelmeddnes;

- neerupuudulikkus;

- kilpndérme uletalitlus;

- seerumt6bi — allergiale sarnane haigus;

— normist erinev siidameritm;

- aju tagaosa paistetus (posterioorse podrduva entsefalopaatia stindroom) — siimptomiteks vdivad olla
korge vererdhk, peavalu, tdmblused, ndgemise voi kditumise muutus, uimasus- vGi vasimustunne;

- atlupiline hemolidtilis-ureemiline sindroom (aHUS) — haigus, mis m&jutab veresoonkonda ning
neerusid — simptomid vdivad olla pisivad gripilaadsed simptomid, segasus, unisus, isu vahenemine voi
tumeda vérvusega uriin.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinide éérvaltoime vBib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka m@ da riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest. QQ

O

5. Kuidas Unituxini séilitada %
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus Q@

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, I@margitud pakendil pérast lihendit EXP.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale‘g

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte Iasta ki a. Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Valmislahuse keemilise ja flusikalise s use pusimine on tdestatud toatemperatuuril (kuni 25 °C).
Mikrobioloogilise saastatuse valtlm ks tuleb lahjendatud lahus kohe &ra kasutada.

Arge kasutage seda ravimit, g@(ate manustamise eelselt selles tahkeid osakesi vdi varvuse muutumist.

Arge visake ravimeid tsiooni ega olmej&atmete hulka. Arst voi meditsiinidde viskab &ra ravimid,
mida teile enam ei manQstata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Unituxin sisaldab

- Toimeaine on dinutuksimab. Uks viaal sisaldab 17,5 mg dinutuksimaabi 5 ml lahuses. 1 ml kontsentraati
sisaldab 3,5 mg dinutuksimabi.

- Teised koostisosad on histidiin, poliisorbaat 20 (E432), naatriumkloriid ja ststevesi. Lisateavet naatriumi
kohta vt 16ik 2.

Kuidas Unituxin vélja néeb ja pakendi sisu )
Unituxin on l&bipaistev varvitu infusioonilahus, mis on pakitud labipaistvasse klaasviaali. Uhes karbis on tiks
viaal.

Midgiloa hoidja ja tootja
United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Curfew Bell Road
Chertsey

Surrey

KT16 9FG
Uhendkuningriik

Tel: +44 (0)1932 664884

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

Infoleht on viimati uuendatud:

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu. Samuti on

seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta. See infoleht on kdigis EL/EMPi

keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

<

Annustamine ja manustamisviis

Unituxini tohib kasutada ainult haiglas ja seda tohib manustada onkoloogili
kogemusega arsti jarelevalvel. Ravimit tohib manustada tervishoiuttotaj
allergiliste reaktsioonide, sealhulgas anaflaksia, raviks ja keskkonnﬁs,

elustamisteenused.

Annustamine

NS

Unituxini manustatakse intravenoosse infusioonina viis’\}?
manustatakse 1., 3. ja 5. ravikuuri (iga ravikuur
ravikuuri (iga ravikuur kestab ligikaudu 28 péev

vimite kasutamise
on ettevalmistunud raskete
n kohe kattesaadavad kdik

uuri 66paevases annuses 17,5 mg/m?. Ravimit
jkaudu 24 pédeva) 4. kuni 7. paeval ning 2. ja 4.

i?ﬁ@

ni 11. péaeval.

Raviskeem sisaldab dinutuksimabi, GM-CSF=}, M_-2 ja isotretinoiini, mida manustatakse kuue jarjestikuse

ravikuurina. Taielik annustamisskeem on@datud tabelis 1 ja tabelis 2.

Tabel 1. Unituxini, GM-CSF-i jjii@etinoiini 1., 3. ja 5. ravikuuri annustamisskeem

Paev 1| 20N8]l 456|789 ]10[11]12]13]14]15.24
GM-CSF! XIAAIX [ X [ X[ x [ X x| X[ x[x] x ][ x]X
Dinutuksimab? v X [ x| x| x

Isotretinoiin® X | X | X | X X

L Granulotsuutide-makrofaagide kolooniaid stimuleeriv faktor (GM-CSF): 250 pg/m?/66péaevas manustatuna kas

subkutaanse siistena (tungivalt soovitatav) vdi 2-tunnise intravenoosse infusioonina.

2 Dinutuksimab: 17,5 mg/m?/66paevas manustatuna 10...20-tunnise intravenoosse infusioonina.
3 |sotretinoiin: tle 12 kg kehakaaluga patsiendid: 80 mg/m? manustatuna suu kaudu kaks korda 66péaevas koguannuses
160 mg/m?/66péevas; kuni 12 kg kehakaaluga patsiendid: 2,67 mg/kg manustatuna suu kaudu kaks korda 66péaevas

koguannuses 5,33 mg/kg/66pédevas (imardage annus I&hima 10 milligrammini).

Tabel 2. Unituxini ja IL-2 2. ja 4. ravikuuri ning isotretinoiini 2., 4. ja 6. ravikuuri annustamisskeem

Paev 1 2 3 4 5 6 718 9 10 | 11 | 12..14 15...28
IL-21 X| X X X X| X X X

Dinutuksimab? X| X | X | X

Isotretinoiin® X

L Interleukiin-2 (IL-2): manustamine 96 tunni jooksul intravenoosse pisiinfusioonina 1. kuni 4. péeval annuses

3 MIU/m?/66paevas ja 8. kuni 11. paeval annuses 4,5 MIU/m?/66paevas.

2 Dinutuksimab: 17,5 mg/m?/66paevas manustatuna 10...20-tunnise intravenoosse infusioonina.
3 |sotretinoiin: tle 12 kg kehakaaluga patsiendid: 80 mg/m? manustatuna suu kaudu kaks korda 66paevas koguannuses
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160 mg/m?/66péevas; kuni 12 kg kehakaaluga patsiendid: 2,67 mg/kg manustatuna suu kaudu kaks korda 6opaevas
koguannuses 5,33 mg/kg/6dpaevas (imardage annus ldhima 10 milligrammini).

Enne iga ravikuuri algust vaadake (le tabelis 3 esitatud hindamist vajavate kriteeriumite loetelu.

Tabel 3. Enne iga Unituxini ravikuuri algust hindamist vajavad kliinilised kriteeriumid

Kesknarviststeemi toksilisus

o Likake ravikuuri algust edasi seni, kuni keskndrvististeemi toksilisus on taandunud 1. astmeni vdi
lahenenud ja/v6i krambid on raviga hasti kontrollitud.

Maksafunktsiooni haire

e Esimese ravikuuri algust llikake edasi seni, kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsus on
vadiksem kui 5 korda le normi Glempiiri. 2. kuni 6. ravikuuri algust likake edasi seni, kuni ALATI
aktiivsus on vaiksem kui 10 korda ule normi tlempiiri.

Trombotsutopeenia

o Likake ravikuuri algust edasi seni, kuni trombotsiitide arv on véhemalt 20 000/ul.
o Kui patsiendil on kesknarvisuisteemi metastaasid, likake ravikuuri algust edasi ja tehke trombotsutide

tlekannet, et trombotsiitide arv pusiks vahemalt 50 000/pl. N
Respiratoorse funktsiooni haire A\
o Lukake ravikuuri algust edasi seni, kuni puhkeoleku diispnoe on taand fa/voi perifeersete kudede
hapnikuga kiillastatus on ruumiGhu hingamisel vahemalt 94%. Q)
Neerufunktsiooni haire O

e Liikake ravikuuri algus edasi seni, kuni kreatiniini kliirens v@@@&ulaarfiltratsiooni kiirus (GFR,
glomerular filtration rate) on véhemalt 70 ml/min/1,73 m2.\

Susteemne infektsioon voi sepsis j

e Liikake ravikuuri algus edasi kuni siisteemse infektsidéndVoi sepsise paranemiseni.

L eukopeenia AN\
e Esimese ravikuuri algust liikake edasi seni, kyn@?)ts[mtide absoluutarv (APC, absolute phagocyte
count) on vihemalt 1000/ul. K :\\

Lisaks Ulalnimetatud kriteeriumitele peab pat@i stidame-veresoonkonna funktsiooni hindamisel lahtuma

kliinilisest otsusest. Q

Annuse muutmine
Tabelis 4 on esitatud annuse mu@e suunised dinutuksimabi, GM-CSF-i ja IL-2 kohta.

Tabel 4. Annuse muutmis ised raviga seotud koérvaltoimetega toimetulekuks dinutuksimabi
manustamise ajal koo F-i, IL-2 ja isotretinoiiniga

Allergilised reaktsioonid

1. vOi 2. aste
Stimptomite teke e Vihendage infusioonikiirus kuni kiiruseni 0,875 mg/m?/h.
e Manustage toetavat ravi.
Parast lahenemist o Jatkake infusiooni algkiirusega. Kui patsient seda ei talu, vahendage
infusioonikiirus kuni kiiruseni 0,875 mg/m?/h.
3. v0i 4. aste
Slmptomite teke o Katkestage kohe dinutuksimabi ja GM-CSF-i vGi IL-2 intravenoosne

manustamine.
e Manustage toetavat ravi.

Pérast lahenemist e  Kui tunnused ja simptomid lahenevad ulaltoodud abindudega kKiiresti,
vBib dinutuksimabi infusiooni jatkata kiirusega 0,875 mg/m?/h.

e Arge jatkake GM-CSF-i ega IL-2 manustamist enne jargmist paeva.
GM-CSF-i ravikuuri puhul manustage GM-CSF-i jargmisel paeval 50%
algannusest ja talutavuse korral vdib GM-CSF-i selle kuuri jooksul pérast
dinutuksimabi manustamise I6ppu manustada tdisannuses.
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IL-2 ravikuuri puhul manustage I1L-2 jargmisel pdeval 50% algannusest ja
jatkake nii kogu tlejaanud ravikuuri jooksul.

Kui simptomid tekivad GM-CSF-i vi IL-2 taasalustamisel uuesti, siis
katkestage GM-CSF-i v@i IL-2 ja dinutuksimabi manustamine.

Kui simptomid lahenevad jargmisel péeval, jatkake dinutuksimabi, kuid
mitte GM-CSF-i ega IL-2, manustamist talutava manustamiskiirusega.

Kordumine

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine selleks
péevaks.

Kui simptomid samal péeval taanduvad, jatkake ravi jargmisel paeval
intensiivraviosakonnas ning kasutage premedikatsiooni.

Jargnevad ravikuurid

Kasutage jargmistel ravikuuridel dinutuksimabi talutavat infusioonikiirust
koos GM-CSF-i vdi IL-2-ga.

Anafilaksia

3. vOi 4. aste

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v8i IL-2 manustamine jaddavalt.

Kapillaarlekke siindroom

3. aste (raske)

Slmptomite teke

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v0i
manustamine.
Manustage toetavat ravi. ~

@travenoosne

Pérast lahenemist

Jatkake dinutuksimabi infusiooni Kiir, 0,875 mg/m?/h.
Jatkake jargmisel péeval GM-C§F IL-2 manustamist poole vaiksema

annusega kuni selle kuuri dinugl bi viimase annuseni.

Jargnevad ravikuurid

Kui patsient talus GM-CSF-j.v@ML-2 poole vdiksemat annust, alustage
selle annusega ja dinutuksih@Bi manustamiskiirusega 0,875 mg/m?/h.
Taluvuse korral suurge GM-CSF-i v0i IL-2 annus jargmisel péeval
taisannuseni. ’%
Kui patsient ei @-CSFJ poole vaiksemat annust, manustage GM-
ikuuride jooksul ainult dinutuksimabi.

lu IL-2 poole véiksemat annust, kasutage 1L-2 (lejaénud
oksul selle asemel GM-CSF-i.

4. aste (eluohtlik)

Stimptomite teke

9

“wavikuuriks.
anustage toetavat ravi.

QO
;(§@Yage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v&i IL-2 manustamine selleks

Jargnevad ravikuurid

3
Q:b'

N

Kui kapillaarlekke siindroom tekkis I1L-2 kuuri ajal, kasutage 1L-2
ulejaanud ravikuuride ajal selle asemel GM-CSF-i.

Kui kapillaarlekke sundroom tekkis GM-CSF-i ravikuuri ajal, manustage
GM-CSF-i jargmiste kuuride ajal ainult dinutuksimabi.

Hlponatreemia

4. aste (eluohtlik) - < 120 mmol/L hoolimata adekvaatsest vedeliku manustamisest

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v0i IL-2 manustamine ja&davalt.

Hipotensioon

Sumptomaatiline verer@hu langus ja/vdi sustoolne vererdhk alla 70 mmHg vdi vererdhu langus rohkem kui

15% algvaartusest.

Stimptomite teke

Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 intravenoosne
manustamine.
Manustage toetavat ravi.

Péarast lahenemist

Jatkake dinutuksimabi infusiooni kiirusega 0,875 mg/m?/h.

Kui vererdhk pisib stabiilne vahemalt 2 tundi, jatkake GM-CSF-i vdi 1L-2
manustamist.

Kui vererdhk pusib stabiilne vdhemalt 2 tundi parast GM-CSF-i voi IL-2
manustamise jatkamist, suurendage dinutuksimabi infusioonikiirus
kiiruseni 1,75 mg/m?/h.
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Kordumine o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v0i IL-2 manustamine.
e Kui vererdhk on stabiilne, jatkake dinutuksimabi manustamist kiirusega
0,875 mg/m?/h.

Parast lahenemist o  Kui vererdhk pusib stabiilne, siis jatkake GM-CSF-i v6i IL-2 manustamist
jargmisel paeval poole védiksemas annuses.

o Dinutuksimabiga koos manustamisel alustage GM-CSF-i vGi IL-2
manustamist poole vaiksemas annuses. Kui patsient seda talub, siis
suurendage Ulejaénud ravikuuriks annus taisannuseni.

o Kui patsient ei talu GM-CSF-i poole vaiksemat annust, manustage
ulejaanud ravikuuri jooksul ainult dinutuksimabi.

o Kui patsient ei talu IL-2 poole vaiksemat annust, manustage lejaédnud
ravikuuri jooksul ainult dinutuksimabi.

Jargnevad ravikuurid e Alustage GM-CSF-i vdi IL-2 manustamist 50% algannusest; talutavuse
korral suurendage jargmisel péeval tdisannuseni.

o Kui patsient ei talu GM-CSF-i poole vdiksemat annust, manustage GM-
CSF-i Ulejaanud ravikuuride jooksul ainult dinutuksimabi.

o Kui patsient ei talu IL-2 poole vaiksemat annust, kasutage IL-2 Ulejaanud
ravikuuride jooksul selle asemel GM-CSF-i.

Silma neuroloogilised haired R\

Pupilli laienemine, millega kaasneb aeglane valgusrefleks AQ'

Slmptomite teke o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF,{%iVI L-2 manustamine.

Pérast lahenemist e Manustage dinutuksimabi kiiruse ‘8{5 mg/m?/h ja jatkake GM-CSF-i
vOi IL-2 manustamist. \‘) QQ

Kordumine o Katkestage dinutuksimabi, GM€SF-i ja IL-2 manustamine iilejaanud
ravikuurideks. <~

Jargnevad ravikuurid o  Kui normist k(”)rvaleka@i?sib stabiilsena vGi paraneb enne uut ravikuuri,

kiirusega 0,875 mg/m?#h ja tdisannus GM-CSF-

manustage dinutukgi
ivoi IL-2. é

o Kui patsient, baﬂ d ravimeid ilma sumptomite slivenemiseta,
manustag@evate ravikuuride ajal dinutuksimabi kiirusega

1,75 mg/ .
o Kui sifmptomid tekivad uuesti, siis katkestage dinutuksimabi, GM-CSF-i
ja IC2 manustamine (lejaanud ravikuurideks.
Seerumtébi N\
4. aste (eluohtlik) LAY

‘{\\ Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine ja&davalt.

Susteemne infektsioog Wpsis

3. vdi 4. aste -

Slmptomite teke o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine
jarelejaanud ravikuuriks.

Parast lahenemist o Jatkake jargnevate dinutuksimabi ja GM-CSF-i v6i IL-2 ravikuuridega
nagu planeeritud.

Valu

4. aste

| o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine.

Perifeerne neuropaatia

2. astme perifeerne motoorne neuropaatia

| o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine jaddavalt.

3. aste (sensoorse tundlikkuse muutus kauem kui 2 nédala jooksul, objektiivhe motoorne ndrkus) voi 4. aste

| ¢ Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i v&i IL-2 manustamine.

Atuupiline hemolaatilis-ureemiline sindroom

| o Katkestage dinutuksimabi ja GM-CSF-i vdi IL-2 manustamine jaddavalt.

Lapsed
Unituxini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 kuu ei ole veel testatud.
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Manustamisviis
Unituxini ei tohi manustada intravenoosse boolusststina.

Seda manustatakse 10-tunnise intravenoosse infusioonina. Infusiooni alustatakse kiirusega 0,875 mg/m?h

30 minuti jooksul, misjarel manustamist kiirendatakse kiiruseni 1,75 mg/m?/h infusiooni tlejaanud ajaks (kui
patsient seda talub). Infusiooni kestust vGib pikendada kuni 20 tunnini, et aidata vahendada infusiooniaegseid
reaktsiooni, mis ei reageeri piisavalt hasti teistele toetavatele ravimeetoditele. Infusioon tuleb I8petada

20 tunni parast ka siis, kui selle aja jooksul ei ole vGimalik manustada taisannust.

Enne iga infusiooni algust tuleb kaaluda premedikatsiooni manustamist.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 6.6.

Vastunaidustused
Ulitundlikkus (4. astme) toimeaine voi ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel 06
Allergilised reaktsioonid @Q

Ligikaudu 20 minutit enne iga dinutuksimabi infusiooni peab premedik; nina manustama antihistamiini
(nt hiidrokasiini voi difenhiidramiini) intravenoosse slstena. Antihi anustamist soovitatakse
Unituxini infusiooni ajal vastavalt vajadusele korrata iga 4...6 tunniNarél. Patsiente tuleb jalgida
infusioonireaktsioonide nahtude v6i simptomite suhtes 4 tur@ksul parast Unituxini infusiooni

IGppemist.

Eluohtlike allergiliste reaktsioonide raviks peavad din \mabl manustamise ajal patsiendi voodi korval

kohe kattesaadavad olema epinefriin (adrenalllnlga noosselt manustatav hiidrokortisoon. Soovitatavalt
hdlmab selliste reaktsioonide ravi intravenoosse usena manustatavat hiidrokortisooni ja intravenoosse
boolusena manustatavat epinefriini, mida vaj I manustatakse iga 3...5 minuti jarel lahtuvalt Kliinilisest

reageerimisest. Q

Olenevalt allergilise reaktsiooni rask\gnest tuleb infusioonikiirust vahendada voi ravi katkestada (vt

I16igud 4.2 ja 4.8). @
\

Kapillaarlekke sundroom

Kapillaarlekke stindro on tdendolisem, kui dinutuksimabi manustatakse koos IL-2-ga. Vastavalt
vajadusele soovitatakse¥iga 6...12 tunni jarel manustada suukaudset metolasooni vOi intravenoosset
furosemiidi. Vajadusel tuleb lahtuvalt kliinilisest reageerimisest kasutada lisahapniku manustamist,
respiratoorset toetust ja albumiini asendusravi.

Iseloomulikud simptomid ja ndhud on muuhulgas hlipotensioon, Gldine turse, astsiit, diispnoe, kopsuturse ja
hiipoalbumineemia ja hemokontsentratsiooniga seotud &ge neerupuudulikkus.

Valu
Tugev valu (3. vGi 4. aste) esineb sagedamini dinutuksimabi esimese 4-péevase kuuri jooksul ning jargnevate
ravikuuride korral valu sageli véheneb.

Tugeva valu puhul tuleb Unituxini infusioonikiirus vahendada kiiruseni 0,875 mg/m?/h. Kui valu ei nnestu
vaatamata infusioonikiiruse vahendamisele ja maksimaalsete toetavate abindude rakendamisele kiillaldaselt
ohjata, tuleb Unituxini manustamine katkestada (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

20 minutit enne iga dinutuksimabi infusiooni tuleb suu kaudu manustada paratsetamooli, mille manustamist
vBib vajadusel korraga iga 4...6 tunni jarel. IL-2 samaaegsel manustamisel soovitatakse paratsetamooli
manustada regulaarselt iga 4...6 tunni jérel. Pusiva valu korral vGib paratsetamooli annuste vahepeal suu
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kaudu iga 6 tunni jarel manustada ibuprofeeni. Ibuprofeeni ei tohi manustada, kui esinevad
trombotsutopeenia, veritsuse voi neerufunktsiooni héirete tunnused.

Enne iga dinutuksimabi infusiooni soovitatakse intravenoosse infusioonina manustada opioidi nagu
morfiinsulfaat ning jéatkata selle intravenoosset manustamist infusiooni ajal ja 2 tunni jooksul pérast ravi
I6ppu. Dinutuksimabi infusiooni ajal soovitatakse vajadusel valu raviks kasutada opioidi tdiendavaid
intravenoosseid boolusdoose kuni Uks kord 2 tunni kohta. Kui patsient morfiini ei talu, vGib kasutada
fentandiali vdi hidromorfooni.

30 minuti jooksul enne iga dinutuksimabi infusiooni v&ib intravenoosse infusioonina manustada lidokaiini
(2 mg/kg kohta 50 milliliitris 0,9% naatriumkloriidi lahuses), mille manustamist intravenoosse infusioonina
v@ib jatkata kuni 2 tunni jooksul pérast ravi 18ppu kiirusel 1 mg/kg/h. Lidokaiini infusioon tuleb 18petada,
kui patsiendil tekib pearinglus, suuimbruse tuimus vai tinnitus.

Morfiini premedikatsiooni manustamise alguses v8ib manustada gabapentiini suukaudses annuses
10 mg/kg/60péevas. Vajadusel vBib annust valu raviks jérkjargult suurendada (kuni maksimaalse annuseni

60 mg/kg/60péevas voi 3600 mg/6dpaevas).
Hipotensioon 6

Vahetult enne dinutuksimabi infusiooni peab (he tunni jooksul manustama int oosset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahust (10 ml/kg). Hupotensiooni tekkel vGib seda ko @véi vastavalt Kliinilisele
naidustusele manustada intravenoosselt albumiini vi eritrotsttide su ooni. Vajadusel soovitatakse
kullaldase perfusioonirdhu taastamiseks kasutada ka vasopressoors{@ :

Silma neuroloogilised héired
Eriti korduvate ravikuuride korral vGib tekkida silma héiw 0ik 4.8). Need muutused lahenevad

tavaliselt aja jooksul ise. Enne ravi alustamist peab teost tsiendi silmade kontrolli ning patsiente peab
jalgima nédgemise muutuste suhtes. . g

Maksafunktsiooni hdire
Dinutuksimabi immunoteraapia ajal soovitata@egulaarselt jalgida maksafunktsiooni.

Susteemsed infektsioonid Q
Patsientidele on tlupiliselt paigaldam%gpsitu tsentraalveeni kateeter ning patsiendid on eelnenud ASCT
tagajarjel kdnealuse ravi ajal tGené It immunokomprimeeritud, mistGttu esineb patsientidel stisteemse
infektsiooni tekke risk. Enne r stamist ei tohi patsientidel olla stisteemse infektsiooni tunnuseid ja mis
tahes identifitseeritud infekisiebn peab olema ohjatud.

Laboratoorsete analUUQe‘RGrvalekalded
Unituxini saanud patsientidel on esinenud kdrvalekaldeid elektroliiitide sisalduses (vt 18ik 4.8). Unituxin-
ravi ajal tuleb elektroliilte jalgida iga péev

Atupiline hemoludtilis-ureemiline sindroom

Esinenud on dokumenteeritud infektsiooni puudumisel hemoliittilis-ureemilist sindroomi, mille tulemuseks
on neerupuudulikkus, korvalekalded elektroliittide sisalduses, aneemia ja hiipertensioon. Rakendada tuleb
toetavaid abindusid, sealhulgas vedelikutasakaalu, elektroliiutide sisalduse korvalekallete, hiipertensiooni ja
aneemia kontroll.

Naatriumi tarbimine
Selle ravimi tks annus sisaldab vdhem kui 1 mmol-i naatriumi (23 mg). See tdhendab, et ravimpreparaat on
praktiliselt naatriumivaba.
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