


W Tahan laakkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Unituxin 3,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml konsentraattia sisdltda 3,5 mg dinutuksimabia.
Yksi injektiopullo siséltad 17,5 mg dinutuksimabia 5 ml:ssa.

Dinutuksimabi on kimeerinen ihmisen/hiiren monoklonaalinen vasta-aine, joka on tu%ettu hiiren
myeloomasolulinjassa (Sp2/0) yhdistelma-DNA-tekniikan avulla. Q
o

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: \\\

Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltad 17,2 mg natriumia. Taydellinen ar@ettelo ks. kohta 6.1.

0’%%
3. LAAKEMUOTO Q
%)
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentra%@
AN
Kirkas, varitdn neste. )
N

4. KLIINISET TIEDOT . %\6

\S
41 Kayttdaiheet \(Q

RY4

Unituxin on tarkoitettu kor {tiskin neuroblastooman hoitoon yli 12 kuukauden ja alle 17 vuoden ikaisille
potilaille. Potilaiden on 1&y@myt saada induktiokemoterapiaa, joka on saanut aikaan vahintaan osittaisen
vasteen, ja sen jalkee oablatiivista ja autologista kantasolusiirtohoitoa (ASCT). Unituxinia annetaan

yhdessé granulosyytti-makrofagikasvutekijan (GM-CSF), interleukiini-2:n (IL-2) ja isotretinoiinin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Unituxin on rajoitettu ainoastaan sairaalakéyttéon, ja se on annettava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on
kokemusta sydpahoitojen kaytosta. Laadkkeen saa antaa vain hoitoalan ammattilainen, joka on
valmistautunut hoitamaan vakavia allergisia reaktioita, myds anafylaksiaa, ja laéke on annettava
ymparistossa, jossa on valittomasti saatavana olevat tdydet elvytysvalmiudet.

Annostus
Unituxinia annetaan suonensisaisena infuusiona viitena kuurina, joissa paivaannos on 17,5 mg/m?. Se
annetaan 4.—7. vuorokausina kuureissa 1, 3 ja 5 (kukin kuuri kestéé noin 24 vuorokautta) ja 8.—11.

vuorokausina kuureissa 2 ja 4 (kukin kuuri kestad noin 28 vuorokautta).

Hoito-ohjelma koostuu dinutuksimabista, GM-CSF:std, 1L-2:sta ja isotretinoiinista, joita annetaan kuuden
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perakkaisen kuurin aikana. Hoito-ohjelman yksityiskohtainen annostus on esitelty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1: Kuurit 1, 3 ja 5: Unituxinin, GM-CSF:n ja isotretinoiinin annostusaikataulu

Vrk 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

Dinutuksimabi? X | X | X | X

Isotretinoiini® X X X | X X

L Granulosyytti-makrofagikasvutekija (GM-CSF): 250 pg/m?/vrk annettuna joko ihonalaisena injektiona (ehdottoman
suositeltavaa) tai suonensisaisena infuusiona 2 tunnin ajan.

2 Dinutuksimabi: 17,5 mg/m?/vrk jatkuvana suonensisaisena infuusiona annettuna 10-20 tunnin aikana.

3 Isotretinoiini: yli 12 kg:n painoisille potilaille: 80 mg/m? kahdesti paivassa suun kautta annettuna, yhteensa

160 mg/m?/vrk; alle 12 kg:n painoisille potilaille: 2,67 mg/kg kahdesti paivassa suun kautta annettuna, yhteensa

5,33 mg/kg/vrk (pyoristd annos lahimpaan 10 mg:aan).

Taulukko 2: Kuurit 2 ja 4: Unituxinin ja IL-2:n annostusaikataulu; kuurit 2, 4 ja 6: isotretinoiinin
annostusaikataulu

)3
Vrk 1] 234567 8] 9] 10]a001214]1528
IL-2 X | x| X | X X | X [ XX
Dinutuksimabi? X | X | X X
Isotretinoiini® X

A\
L Interleukiini-2 (IL-2): 3 MIU/m?/vrkjatkuvana suonensisdisen infuusion@tt’una 96 tunnin aikana
vuorokausina 1.-4. ja 4,5 MIU/m?/vrk vuorokausina 8.-11. K

2 Dinutuksimabi: 17,5 mg/m?/vrk jatkuvana suonensiséisena infuusi ettuna 10-20 tunnin aikana.
3 Isotretinoiini: yli 12 kg:n painoisille potilaille: 80 mg/m? kahdesti(paivassa suun kautta annettuna, yhteensa
160 mg/m?/vrk; alle 12 kg:n painoisille potilaille: 2,67 mg/kg kah@igsti péivéssa suun kautta annettuna, yhteensa
5,33 mg/kg/vrk (pyoristd annos l&himpéan 10 mg:aan). \@

Ks. arvioitavien kriteerien luettelo taulukosta 3 enr@\kunkin hoitokuurin aloitusta.

Taulukko 3: Kliiniset kriteerit, jotka on arvi®§\/a ennen kunkin Unituxin-hoitokuurin aloitusta

%
Keskushermoston toksisuus XX
e  Sjirrd kuurin aloitusta, kun skushermoston toksisuus on laskenut 1. asteelle tai on héavinnyt

ja/tai kohtausoireyhtyma qfysaatu hyvin hallintaan.

Maksan toimintahdirio 0,\\

e Siirra ensimmaisen rin aloitusta, kunnes alaniiniaminotransferaasin (ALAT) taso on alle 5 kertaa
normaaliarvojen ylrajan (ULN) Siirrd 2.-6. kuurin aloitusta, kunnes ALAT on alle 10 kertaa ULN.

Trombosytopenia

e  Siirrd kuurin aloitusta, kunnes verihiutaleiden maéra on vahintdan 20 000/pul.
o Jos potilaalla on keskushermoston etdpesakkeitd, siirrd kuurin aloitusta ja anna verihiutaleiden
siirtohoitoa, jotta verihiutaleiden méiré saadaan pidettyéd véhintdén 50 000/pl:ssa.

Hengityshairio

e Siirrd kuurin aloitusta, kunnes lepotilan dyspnea on havinnyt ja/tai perifeerinen happisaturaatio on
véhintdin 94 % huoneilmassa.

Munuaisten toimintahairio

e Siirré kuurin aloitusta, kunnes kreatiniinipuhdistuma tai glomerulaarinen suodatusnopeus (GFR) on
vahintaan 70 ml/min/1,73 m2.

Systeeminen infektio tai sepsis

o Siirrd kuurin aloitusta, kunnes systeeminen infektio tai sepsis onparantunut.

Leukopenia

e Siirrd ensimmaisen kuurin aloitusta, kunnes fagosyyttien absoluuttinen maéara (APC) on véhintaéan 1
000/pl.




Y11a mainittujen kriteerien liséksi la&kérin on kdytettava harkintaa potilaan sydéan- ja verisuonitoimintojen

arvioinnissa.

Annostuksen muuttaminen

Taulukko 4 antaa ohjeet dinutuksimabin, GM-CSF:n ja IL-2:n annostusten muuttamiseen tarvittaessa. Jos
potilaan tila vastaa kyseisten ladkkeiden lopettamista vaativia kriteerejd, hoitoa voidaan Kkliinisten tarpeiden
mukaan jatkaa isotretinoiinilla.

Taulukko 4: Ohjeistus annostuksen muuttamiseen hoidon aiheuttamien haittavaikutusten hallitsemiseksi,
kun dinutuksimabia annetaan yhdessd GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiinin kanssa.

Allergiset reaktiot

1. tai 2. aste

Oireiden ilmetessa e Laske infuusionopeus 0,875 mg:aan/m?/h.
e Anna tukilhoitoa (ks. kohta 4.4).
Oireiden havittya o Palauta infuusionopeus alkuperéaiseksi. Jos alkuperéist’ci nopeutta ei
siedetd, laske nopeus 0,875 mg:aan/m?/h.
3. tai 4. aste (bv
Oireiden ilmetessa e Lopeta dinutuksimabin ja suonensiséisen @éSF n tai IL-2:n anto
vélittomasti. R\
e Anna tukihoitoa (ks. kohta 4.4). Q(\
Oireiden havittya e Jos oireet haviavéat nopeasti ylla %Ste\t?jen toimenpiteiden avulla,
dinutuksimabi-infuusiota voidaarn jatkaa nopeudella 0,875 mg/m?/h.
o Kaynnistda GM-CSF:n tai %anto vasta seuraavana paivana.
. avallisesta GM-CSF-annoksesta

GM-CSF-kuurit: anna S%h
seuraavasta paivasta . Jos potilas sietéa sité, tayttda GM-CSF-
annosta voidaan alﬁﬁntaa kyseisen kuurin dinutuksimabi-
annostuksen padtyttya

IL-2-kuurit: 50 % tavallisesta IL-2-annoksesta seuraavasta
paivasta a@@ ja jatka niin kuurin loppuun saakka.

Jos oir alaavat GM-CSF:n tai IL-2:n antamisen myotd, lopeta GM-
CSFANal IL-2:n ja dinutuksimabin anto.

. \J@%lreet hévidvat seuraavana paivand, jatka dinutuksimabin antoa
d

etylla nopeudella ilman GM-CSF:aa tai IL-2:a.

Uusiutuminen
0%%
v/

'

A"Keskeyta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kdyttdé meneill&dan

olevan vuorokauden ajaksi.

Jos oireet havidvat saman vuorokauden aikana, jatka la&kkeiden antoa
seuraavana paivana esiladkityksen tuella teho-osasto-oloissa (ks. kohta
4.4).

Seuraavat kuurit

Pidéasiedetty dinutuksimabin infuusionopeus samana kaikkien
seuraavien kuurien ajan, joilla annetaan GM-CSF:aa- tai IL-2:a

Anafylaksia

3. tai 4. aste

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n anto pysyvésti.

Kapillaarivuoto-oireyhtyma

3. aste (vaikea)

Oireiden ilmetessa

Lopeta dinutuksimabin ja suonensisdisen GM-CSF:n tai IL-2:n anto.
Anna tukihoitoa (ks. kohta 4.4).

Oireiden havittya

Jatka dinutuksimabi-infuusiota nopeudella 0,875 mg/m?/h.

Anna 50 % tavallisesta GM-CSF- tai IL-2-annoksesta seuraavasta
paivastad alkaen kyseisen kuurin viimeiseen dinutuksimabi-annokseen
saakka.

Seuraavat kuurit

Jos potilas sieti 50-prosenttista GM-CSF- tai IL-2-annosta, aloita niiden
anto 50-prosenttisesta annoksesta ja dinutuksimabin anto nopeudella
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0,875 mg/m?/h. Jos potilas sietaa annosta, nosta GM-CSF tai I1L-2
tayteen annokseen seuraavana péivana.

Jos potilas ei siedd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéaa
dinutuksimabia jéljella olevien GM-CSF-kuurien ajan.

Jos potilas ei siedad 50 %:n IL-2-annosta, korvaa IL-2 GM-CSF:11&
jaljella olevien IL-2-kuurien ajan.

4. aste (hengenvaarallinen)

Oireiden ilmetessa

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:nanto kyseisen kuurin
ajaksi.
Anna tukihoitoa (ks. kohta 4.4).

Seuraavat kuurit

Jos kapillaarivuoto-oireyhtyma ilmeni IL-2-kuurin aikana, korvaa IL-2
GM-CSF:114 jaljell& olevien IL-2-kuurien ajan.

Jos kapillaarivuoto-oireyhtymé ilmeni GM-CSF-kuurin aikana, anna
pelkkad dinutuksimabia jéljelld olevien GM-CSF-kuurien ajan.

Hyponatremia

4. aste (hengenvaarallinen) - <120 mmol/l asianmukaisesta nestehoidosta huolimatta

Hypotensio

| « Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.
‘0

N

Oireinenja/tai systolinen verenpaine alle 70 mmHg tai yli 15 %:n aleneminen Ls@b’arvosta

Oireiden ilmetessa

Keskeyta dinutuksimabin ja suonensiséi@@M-CSF:n tai IL-2:n anto.
Anna tukihoitoa (ks. kohta 4.4). R

Oireiden havittya

Jatka dinutuksimabi-infuusiota no olla 0,875 mg/m?/h.
Jos verenpaine pysyy vakaana vahintaan 2 tunnin ajan, jatka GM-CSF:n
tai IL-2:n antoa. e

Jos verenpaine pysyy vak fErvahintaan 2 tunnin ajan GM-CSF:n tai
IL-2:n annon aloituksen(éfkeen, nosta dinutuksimabi-infuusio

nopeuteen 1,75 mg/yéh.

Uusiutuminen

Keskeytd dinutuksfmabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n anto.
Kun verenpain€gn vakaa, jatka dinutuksimabin antoa nopeudella

0,875 mg/r#7h.

Oireiden havittya

..gz}*
v

Jos verenpgiine pysyy vakaana, aloita 50 %:n GM-CSF- tai IL-2-

anno anto seuraavasta paivéasta alkaen.

Jo, -CSF:aatai IL-2:a annetaan yhdessa dinutuksimabin kanssa,

ita niiden anto 50 %:n annoksena. Jos potilas sietdd annosta, nosta

(aayteen annokseen loppukuurin ajaksi.
Jos potilas ei siedd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéa
dinutuksimabia jéljelld olevan kuurin ajan.
Jos potilas ei siedd 50 %:n IL-2-annosta, anna pelkkaa dinutuksimabia
jaljella olevan kuurin ajan.

Seuraavat kuurit

Aloita GM-CSF:n tai IL-2:n anto 50 %:n annoksena, ja jos potilas sietaa
Sitd, nosta seuraavana paivana tayteen annokseen.

Jos potilas ei siedd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéa
dinutuksimabia jéaljella olevien GM-CSF-kuurien ajan.

Jos potilas ei siedd 50 %:n IL-2-annosta, korvaa IL-2 GM-CSF:114
jaljella olevien IL-2-kuurien ajan.

Silméan neurologiset hairiot

Laajentunut pupilli ja hidas valorefleksi

Oireiden ilmetessa

Keskeytd dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kaytto.

Oireiden havittya

Anna dinutuksimabia nopeudella 0,875 mg/m?/h ja jatka GM-CSF:n tai
IL-2:n antoa.

Uusiutuminen

Lopeta dinutuksimabin, GM-CSF:n ja IL-2:n kaytto jéljella olevien
kuurien ajaksi.

Seuraavat kuurit

Jos poikkeavuudet pysyvét vakaina tai paranevat ennen seuraavaa
kuuria, anna dinutuksimabia nopeudella 0,875 mg/m?/h ja GM-CSF:aa
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tai 1L-2:a taysi annos.

e Jos potilas sietad hoitoa ilman oireiden pahenemista, anna
dinutuksimabia seuraavilla kuureilla nopeudella 1,75 mg/m?/h.

e Jos oireet palaavat, lopeta dinutuksimabin, GM-CSF:n ja IL-2:n kayttd
jaljella olevien kuurien ajaksi.

Seerumitauti

4. aste (hengenvaarallinen)

| e Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n ké&ytt0 pysyvasti.

Systeeminen infektio tai sepsis

3. tai 4. aste

Oireiden ilmetessé e Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kaytto kuurin jaljella
olevien paivien ajaksi.

Oireiden havittya o Jatka seuraavia dinutuksimabi- ja GM-CSF- tai IL-2-kuureja hoito-
ohjelman mukaisesti.

Kipu

4. aste

| ¢ Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kaytto.
Perifeerinen neuropatia N\
2. asteen perifeerinen motorinen neuropatia N -

| « Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai:NeZ:n kéyttd pysyvésti.

3. aste (muutoksia aistimuksissa yli 2 viikon ajan, objektiivinen motorine{Q%”lkkous) tai 4. aste

| ¢ Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSE: tai IL-2:n kaytto.
N J

Epéatyypillinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma . {\
| ¢ Lopeta dinutuksimabin ja GM4ESF:n tai IL-2:n kéyttd pysyvésti.
%
N\
Pediatriset potilaat %)

N

Unituxinin turvallisuutta ja tehoa alle 12 kuukauderr{k@sillé lapsilla ei ole viel& varmistettu.
Antotapa \\(b
<

Unituxinia ei saa antaa nopeana injektio%\gﬁ boluksena laskimoon.

\S
Valmiste tulee antaa suonensisaise fuusiona 10 tunnin ajan. Infuusio aloitetaan nopeudella
0,875 mg/m?/h, jota jatketaan 3 uutin ajan; sitten siirrytaan nopeuteen 1,75 mg/m?h ja jatketaan talla
nopeudella infuusion loppuyn €&akka, mikali potilas sieté4 taman infuusionopeuden. Infuusion kesto
voidaan pidentaa eninté@w’%@ﬁmtiin sellaisten infuusionaikaisten reaktioiden vahentamiseksi (ks. kohdat 4.4
ja 4.8), jotka eivat vas%aébittévésti muihin tukitoimiin. Infuusio on lopetettava 20 tunnin jalkeen, vaikka
tayttd annosta ei saataistkaan 20 tunnissa annettua.
Esilaakitysta on harkittava aina ennen jokaisen infuusion aloitusta (ks. kohta 4.4).
Katso ohjeet laakevalmisteen laimentamisesta ennen antoa kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys (4. asteen) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Allergiset reaktiot
Antihistamiiniesilaakitys (esim. hydroksitsiini tai difenhydramiini) on annettava suonensiséisend injektiona

noin 20 minuuttia ennen jokaisen dinutuksimabi-infuusion aloitusta. On suositeltavaa toistaa
antihistamiinilaakitys tarpeen mukaan 4-6 tunnin valein Unituxin-infuusion aikana. Potilaita on tarkkailtava
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infuusioreaktion oireiden ja I0ydosten varalta neljan tunnin ajan Unituxin-infuusion paattymisen jéalkeen.

Epinefriinid (adrenaliini) ja hydrokortisonia suonensisdistd antoa varten on oltava dinutuksimabin annon
aikana valittomasti saatavana sangyn luona, jotta voidaan hoitaa mahdollisia hengenvaarallisia allergisia
reaktioita. On suositeltavaa, etté allergisten reaktioiden hoitoon sisaltyy hydrokortisoni suonensisaisena
boluksena annettuna sekd adrenaliini suonensiséisend boluksena annettuna 3-5 minuutin vélein kliinisen
vasteen mukaan.

Allergisen reaktion vakavuuden mukaan infuusionopeutta on laskettava tai hoito lopetettava (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Kapillaarivuoto-oireyhtyma on todennakéisempi, kun dinutuksimabia annetaan yhdessa IL-2:n kanssa.
Metolatsonin antamista suun kautta tai furosemidin antamista suonensiséisesti suositellaan tarpeen mukaan
6-12 tunnin valein. Lisahappea, hengityksen tukea ja albumiinikorvaushoitoa on kaytettavé tarvittaessa
kliinisen vasteen mukaan.

Tyypillisiin oireisiin kuuluvat hypotensio, yleistynyt ddeema, askites, dyspnea, keuhKgodeema ja akuutti
munuaisten vajaatoiminta, johon liittyvét hypoalbuminemia ja hemokonsentraatib@‘

N

Kipu
Voimakasta Kipua (3.-4. asteen) ilmenee tavallisimmin ensimmaéisen 4-&@5% dinutuksimabi-kuurin
aikana, ja kipu lievenee usein mydhempien kuurien aikana. @

Voimakkaan kivun yhteydessa Unituxin-infuusionopeus on Iask’?%a 0,875 mg:aan/m?/h. Jos kipua ei saada
hallintaan infuusionopeuden laskemisesta ja suurimmasta m lisesta tukilaakitysmaarasta huolimatta,
Unituxin-hoito on lopetettava (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). %)

Parasetamolia tulee antaa suun kautta 20 minuuttia éapén kunkin dinutuksimabi-infuusion aloitusta ja
uudelleen tarvittaessa 4—6 tunnin valein. Parase rgli]n s&annollistd, 4-6 tunnin valein toistuvaa antamista
suositellaan IL-2:n samanaikaisen annon yhte sd. Jos potilaalla on jatkuvaa kipua, ibuprofeenia annetaan
suun kautta 6 tunnin vélein parasetamolia en vélilla. Ibuprofeenia ei saa antaa, jos on merkkeja
trombosytopeniasta, verenvuodosta tai. aisten toimintahairiosta.

Opioidin, esim. morfiinisulfaatin,,«?&%ista suonensisaisend infuusiona suositellaan ennen kunkin
dinutuksimabi-infuusion aloit a suonensisdistd infuusiota suositellaan jatkamaan hoidon aikana ja 2
tuntia sen paattymisen jéllg.eeQ. ivun hoitoon suositellaan dinutuksimabi-infuusion aikana lisaksi
lisdopioidiannoksen ant ita tarvittaessa suonensisaisena boluksena enintaan kerran 2 tunnissa. Jos potilas
ei siedd morfiinia, voi kayttaa fentanyylia tai hydromorfonia.

Lidokaiinia voidaan antaa suonensiséisend infuusiona (2 mg/kg 50 ml:ssa 0,9-prosenttista natriumkloridia)
30 minuutin ajan ennen kunkin dinutuksimabi-infuusion aloitusta ja jatkaa suonensisaisend infuusiona
nopeudella 1 mg/kg/h enintaan 2 tuntiin saakka hoidon paattymisestd. Lidokaiini-infuusio on lopetettava, jos
potilaalle tulee huimausta, perioraalista tunnottomuutta tai tinnitusta.

Gabapentiinid voidaan antaa morfiiniesilaéakityksen aloituksen aikaan suun kautta otettavana 10 mg/kg/vrk -
annoksena. Annosta voidaan kasvattaa merkittavasti (enintddn 60 mg/kg/vrk tai 3600 mg/vrk), jos
kivunhoito sité vaatii.

Hypotensio
Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd (10 mi/kg) on annettava yhden tunnin ajan juuri ennen

dinutuksimabi-infuusiota. Hypotensiotapauksessa natriumkloridiannos voidaan toistaa tai potilaalle voidaan
antaa albumiinia tai pakattuja punasoluja suonensiséisesti kliinisen tarpeen mukaan. Vasopressorihoidon
antamista suositellaan myos tarvittaessa riittdvan perfuusiopaineen palauttamiseksi.



Silmén neurologiset hairitt

Silméhairioita voi ilmeta erityisesti toistuvien kuurien yhteydessé (ks. kohta 4.8). Oireet havidvét tavallisesti
ajan myota. Potilaille on suoritettava silmatarkastus ennen hoidon aloitusta, ja ndkoa on tarkkailtava
muutosten varalta.

Maksan toimintahdirid
Maksan toiminnan saannéllista seurantaa suositellaan dinutuksimabi-immunoterapian aikana.

Systeemiset infektiot

Potilailla on tavallisesti keskuslaskimokatetri in situ, ja aikaisemmasta ASCT:sté johtuen heidéan
immuunivasteensa on todennédkoisesti heikentynyt, minka vuoksi hoitoon liittyy systeemisen infektion riski.
Paotilailla ei saa olla systeemisen infektion merkkejd, ja havaittu infektio on saatava hallintaan ennen hoidon
aloitusta.

Laboratoriokoetulosten poikkeavuudet
Unituxinia saavilla potilailla on ilmoitettu poikkeavia elektrolyyttikoetuloksia (ks. kohta 4.8).
Elektrolyyttitasoja on tarkkailtava paivittain Unituxin-hoidon yhteydessa.

Epétyypillinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma o
Hemolyyttis-ureemista oireyhtymaa on ilmoitettu ilman dokumentoitua infektiefaJa seurauksina munuaisten
toimintahairiota, elektrolyyttipoikkeavuuksia, anemiaa ja hypertensiota. Oi ymé&é on hoidettava

tukitoimilla, joihin kuuluvat nestetasapainon, elektrolyyttipoikkeavuu &% ypertension ja anemian hallinta.

Natrium '((\

Tama laédke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohda@ eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lagkevalmisteiden ka@% sek& muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Samaneuka@e@ I kdytettyjen ladkevalmisteiden yhteisvaikutusten
riskia ei voida sulkea pois.
\’b

Kortikosteroidit %
Systeemisten kortikosteroidi-léékevalm@t en kaytto ei ole suositeltavaa, silla ne voivat hairita
dinutuksimabin hoitovaikutukselle valttdméattdman immuunitoiminnan aktivoitumista.

Suonensisainen immunoqlobuLiiﬁ(b

Suonensisaisen immunoglobulithin kaytto ei ole suositeltavaa ASCT:n jalkeen. Jos kéytto on vélttamatonta,
se on rajoitettava ASCT: eisiin 100 vuorokauteen, silla immunoglobuliini voi haitata dinutuksimabista
riippuvaista solujen s sisuutta. Immunoglobuliinia ei saa antaa kahta viikkoa ennen kutakin Unituxin-

kuuria eiké yhteen viikkoon kuurin paattymisesta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Vakavat allergiset reaktiot ovat todennékdisempid, kun dinutuksimabia annetaan yhdessé IL-2:n kanssa.
Varovaisuutta on siksi noudatettava, kun kyseisia ladkevalmisteita annetaan yhdessa (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Dinutuksimabin kéytdsta raskaana oleville ei ole tietoja.

Eldinkokeista saadut tiedot ovat riittdmattomié lisdantymistoksisuuden méarittamiseen (ks. kohta 5.3). Taté
ladkevalmistetta ei siksi suositella kéytettavéksi raskauden aikana eika lisddntymiskykyisille naisille, jotka
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eivat kayté ehkéisya. Ehkéisyn kayttoa suositellaan lisaantymiskykyisille naisille kuuden kuukauden ajan
Unituxin-hoidon paattymisen jalkeen.

Imetys
Ihmisen IgG:n tiedetdén erittyvén didinmaitoon. Dinutuksimabin erittymisesta didinmaitoon ei ole saatavana

riittavasti tietoja. Imettdminen on lopetettava Unituxin-hoidon ajaksi. Suositeltava aika hoidon paattymisesta
imetyksen aloittamiseen on kuusi kuukautta.

Hedelmallisyys
Dinutuksimabin vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty

elaimilla, mutta uros- ja naarasrotilla ei havaittu haittavaikutuksia lisdantymiselimille (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Unituxin vaikuttaa merkittavasti ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

_ . o
Turvallisuusprofiilin yhteenveto (b‘
X

Neljassa korkean riskin neuroblastoomapotilailla (N=984) tehdyssé kliinis %inutuksimabi-tutkimuksessa
(ANBLO0032, ANBL0931, CCG-0935A ja DIV-NB-201) ilmoitetut haittavdikutukset on koottu taulukkoon 5.
Haittavaikutuksiksi on maaritelty ne haittatapahtumat, joiden esiint oli suurempaa dinutuksimabia,
GM-CSF- ja IL-2-aineita seké isotretinoiinia saaneilla ryhmilla kyin isotretinoiinia saaneella
vertailuryhmalld satunnaistetussa, kontrolloidussa ANBLO0032-pjvbtaalitutkimuksessa, ja joilla on uskottava
mekanistinen suhde dinutuksimabi-hoitoon. Tutkimuksissa etyt termit on vaihdettu suositelluiksi
termeiksi (Laakkeiden sadntelyyn liittyvan Iééketieteelli{@ nakirjan [MedDRA] mukaan).

Taulukkoon 5 on koottu ilmoitetut haittavaikutuksetkun dinutuksimabia annettiin yhdessa GM-CSF:n, IL-
2:n ja isotretinoiinin kanssa. Koska téta ladkev etta annetaan yhdessa GM-CSF:n, IL-2:n ja
isotretinoiinin kanssa, on vaikeaa méaarittaa k haittavaikutuksen syy-yhteys tiettyyn ladkevalmisteeseen.

Useimmin (yli 30 prosentilla potilaista) agv%blastoomatutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset olivat
hypotensio (67 %), kipu (66 %), yli yys (56 %), kuume (53 %), urtikaria (49 %), kapillaarivuoto-
oireyhtymaé (45 %), anemia (45 % pokalemia (41 %), alentunut verihiutaleiden maaréa (40 %),
hyponatremia (37 %), kohonn niiniaminotransferaasin maara (35 %), alentunut lymfosyyttien maaré (34
%) ja alentunut neutrofiiliennfaaara (31 %). Tutkimuksissa ilmoitettiin my6s muista, allergisille reaktioille
tyypillisista oireista, kut%@rafylaktisesta reaktiosta (18 %) ja bronkospasmista (4 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Dinutuksimabia yhdessa GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiinin kanssa saaneiden potilaiden kohdalla ilmoitetut
haittavaikutukset on koottu taulukkoon 5. Haittavaikutukset on esitetty MedDRA:n mukaisen
elinjarjestelman ja esiintymistineyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys on maéritelty seuraavasti: hyvin
yleiset (>1/10); yleiset (>1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1000, <1/100). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5: Korkean riskin neuroblastoomapotilailla tehdyissé tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset,
kun dinutuksimabia annettiin yhdessa GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiinin kanssa

Elinjarjestelmé Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

Infektiot Laitteeseen liittyva
infektio, lisdantynyt
infektioalttius,
bakteremia, enterokoliitti




Elinjarjestelmi Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

Veri ja imukudos Anemia Kuumeinen neutropenia | Epéatyypillinen
hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma

Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio, Sytokiinioireyhtyma Seerumitauti

yliherkkyys

Umpieritys Kilpirauhasen
liikatoiminta

Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, Hypomagnesemia,

ravitsemus hyponatremia, asidoosi, hypoglykemia
hypokalsemia,
hypofosfatemia,
hypoalbuminemia,
hyperglykemia,
vahentynyt ruokahalu

Hermosto Neuralgia, perifeerinen Posteriorinen reversiibeli

neuropatia, padnsarky enkefalopatiasyndrooma

Silmét Sumentunut n&keé, (}@’ikokoiset pupillit

valonarkuus, mydriaasi()‘

Sydan Takykardia \§\ | eteisvarina,
(sinusaalinen, QO kammioperdinen
eteisperdinen, \\ﬂ rytmihairio
kammioperiinen) QD

Verisuonisto Kapillaarivuoto- - “(b.\
oireyhtymd, hypotensio, (\(b
hypertensio @)

Hengityselimet, Hypoksia, yska, dyspnea 4 Byonkospasmi, Hengityksen

rintakehd ja vélikarsina . C)\<euhk0('jdeema vinkuminen, kurkunp&an

0,\ 6deema
Ruoansulatuselimist Ripuli, oksentel%@' Ummetus, alemman
pahoinvointi (%) ruoansulatuskanavan
& Verenvuoto
lho ja ihonalainen kudos | Urtikarig,sgfuritus Makulopapulaarinen
\&\ ihottuma

Munuaiset ja virtsatiet 4(0" Virtsaumpi, Munuaisten

@ proteinuria, hematuria vajaatoiminta

Yleisoireet ja - Q
antopaikassa todettaxqt:b'
haitat

uume, kipu?, kasvojen
O0deema

Perifeerinen 6deema,
vilunvaristykset,
vasymys, drtyneisyys
Injektiokohdan reaktio

Tutkimukset

Alentunut
verihiutaleiden maara,
alentunut lymfosyyttien
maara, alentunut veren
valkosolujen maara,
alentunut neutrofiilien
maéara, kohonnut
aspartaattiaminotransfera
asi, kohonnut
alaniiniaminotransferaasi

Kohonnut
gammaglutamyltransfera
asi, kohonnut veren
kreatiniini, painon nousu

Veriviljely positiivinen

! Sisaltad suositellut termit vatsakipu, ylavatsakipu, nivelkipu, selkékipu, virtsarakon kipu, luukipu, rintakipu, kasvojen
Kipu, ienkipu, lihas- ja luustoperdinen rintakipu, lihaskipu, niskakipu, hermokipu, nielukipu, kipu, raajakipu ja

perdaukon kipu.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Katso ohjeet tdman la&kevalmisteen k&ytdn védhentdmisestd tai lopettamisesta kohdasta 4.2. Katso
toimintaohjeet erityisié haittavaikutuksia varten kohdasta 4.4.

Allergiset reaktiot

Vélitonta toimenpidettd, kuten verenpaineen tukea, bronkodilataatiohoitoa, kortikosteroideja, infuusion
nopeuden alentamista, infuusion keskeyttamista tai Unituxin-hoidon téydellista lopettamista vaativia vakavia
infuusioreaktioita olivat kasvojen ja yldhengitysteiden 6deema, dyspnea, bronkospasmi ja hypotensio.
Infuusioreaktioita esiintyi tavallisesti Unituxin-infuusion aikana tai 24 tunnin sisélla sen paattymisesta.
Vakavia anafylaktisia/allergisia reaktioita ilmoitettiin 14 prosentilla potilaista. Paallekkaisten oireiden ja
I6yddsten johdosta infuusioreaktioiden erottaminen yliherkkyys- tai allergisista reaktioista ei kaikissa
tapauksissa ollut mahdollista.

Kapillaarivuoto-oireyhtymé
Kapillaarivuoto-oireyhtyma oli erittain tavallinen haittavaikutus (45 prosentilla potilaista), ja sita esiintyi
useammin, kun Unituxinia annettiin IL-2:n kanssa. Oireet olivat vakavia (3. tai 4. aste) 14 prosentilla

potilaista. D
’Z}

Kipu

Unituxin-infuusion aikana esiintyi tavallisesti kipua, ja se ilmoitettiin useu@n vatsakipuna, yleisené
kipuna, raajakipuna, selkékipuna, hermokipuna, lihas- ja luustoperéisen kipuna seka nivelkipuna; 41
prosentilla potilaista esiintyi voimakasta Kipua. Analgeettistd emlaaké%&ohon voi kuulua suonensisaisesti
annettavia opioideja, on annettava ennen jokaista Unituxin- annos% ahden tunnin ajan Unituxin-infuusion
paattymisen jalkeen.

Perifeerista sensorista neuropatiaa ilmoitettiin 3 prosentilla @Qﬁlsta ja perifeeristd motorista neuropatiaa 2
prosentilla potilaista. Alle 1 prosentilla ilmeni vakavaa 9@ ristd neuropatiaa.

Laboratoriokokeiden poikkeavuudet
Elektrolyyttipoikkeavuuksiin, jotka koskivat vaf}ggdn 25 prosenttia Unituxinia saaneista potilaista,
sisaltyivat hyponatremia ja hypokalemia.

Epaillyistd haittavaikutuksista iImoitta,rr\@&’

On téarked4 ilmoittaa myyntiluvan gyéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ldékevalmiste Oty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmgitiamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen iImoitusjérja;,g%an kautta.

4.9 Yliannostus

Dinutuksimabi-yliannostustapauksia ei ole ilmoitettu. Kliinisissa tutkimuksissa dinutuksimabia on annettu
enintaan 120 mg/m?:n (60 mg/m?/vrk) annoksina, ja haittavaikutusprofiili on vastannut kohdassa 4.8
kuvattua. Yliannostustapauksessa potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten
varalta ja asiaankuuluva oireidenmukainen hoito on kaynnistettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: antineoplastiset aineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1XC16
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Vaikutusmekanismi

Dinutuksimabi on monoklonaalinen, kimeerinen vasta-aine, joka koostuu hiiren variaabeleista kevyt- ja
raskasketjudomeeneista ja ihmisen IgG1-raskasketjun ja kappa-kevytketjun vakiodomeenista.
Dinutuksimabi reagoi erityisesti gangliosidi GD2:n kanssa, joka ilmentyy voimakkaasti
neuroblastoomasolujen pinnalla ja vahaisesti tavallisten ihmisen neuronien, perifeeristen Kipusaikeiden ja
ihon melanosyyttien pinnalla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dinutuksimabin on osoitettu sitoutuvan neuroblastoomasolulinjoihin, joiden tiedetaan ilmentédvan GD2:ta in
vitro. Lisaksi sen on osoitettu saavan aikaan seké vasta-aineriippuvaista soluvalitteistd sytotoksisuutta
(ADCC) ettd komplementtiriippuvaista sytotoksisuutta in vitro. lhmisen efektorisolujen, mm. normaaleilta
ihmisluovuttajilta saatujen perifeeristen veren mononukleaaristen solujen ja granulosyyttien, 1dsnd ollessa
dinutuksimabin havaittiin vélittdvan annoksesta riippuvaisesti useiden neuroblastoomasolulinjojen lyysia.
Granulosyytit havaittiin PBMC-soluja tehokkaammiksi dinutuksimabi-riippuvaisen neuroblastoomasolujen
sytotoksisuuden valityksessa, ja GM-CSF:n lisdédmisen havaittiin tehostavan solulyysia. In vivo -tutkimukset
ovat lisaksi osoittaneet, etta dinutuksimabi joko yksin tai yhdessa IL-2:n kanssa anneffyina voi osittain

ehkaista kasvaimen kasvua hiirillda. ADCC:n lisaantyminen GM-CSF:n ja IL-2: & ollessa oli syyné
kyseisten sytokiinien kayttoon dinutuksimabin kanssa kliinisissa tutkimuksis:aa(\}
‘N

Ei-kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dinutuksimabin aikaansaa
todennakoisesti mekaanisesta allodyniasta, jota dinutuksimabin reakti
ja/tai myeliinin pinnalla olevan GD2-antigeenin kanssa mahdollis?gg

&

Kliininen teho ja turvallisuus @Q

urotoksisuus johtuu
Us perifeeristen hermoséikeiden
alittaa.

ANBLO0032 oli satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, j@g{irvioitiin GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiinin
kanssa annetun dinutuksimabin vaikutuksia verrattupa pelkkaan isotretinoiini-hoitoon korkean riskin
neuroblastoomapotilailla. Korkea riski maaritettijn‘potilaan ian (yli 12 kuukautta) ja kasvaimen
diagnoosihetken vaiheen perusteella ja/tai bi(@g‘)&ten riskitekijoiden, kuten MYCN:n monistuman, lasndolon

perusteella. \@

Potilaiden ik& vaihteli 11 kuukaudes vuoteen, ja he olivat tutkimusta ennen saaneet vahintaan osittaisen
vasteen aikaansaavaa kemoterapiaa\je sen jalkeen ASCT- ja sadehoitoa. ASCT:n jalkeen 226 potilasta
jaettiin 1:1-suhteessa satunnaisesti joko vakiohoitoryhmaén (kuusi isotretinoiini-kuuria) tai dinutuksimabi-
immuunihoitoryhmaan (viisikiruria dinutuksimabia yhdessa vaihdellen GM-CSF:n ja IL-2:n kanssa,
samanaikaisesti yhteenst si isotretinoiini-kuuria). Dinutuksimabia annettiin 17,5 mg/m?/vrk -annostuksen
mukaisesti neljana perékkaisena paivana (4.-7. vrk) kuureissa 1-5. GM-CSF-ainetta annettiin 250 ug/m?/vrk
-annoksina péivittain 14 vuorokauden ajan 1., 3. ja 5. kuurissa. IL-2-ainetta annettiin yhdessé
dinutuksimabin kanssa jatkuvana suonensisaisend infuusiona neljan paivén ajan 2. ja 4. kuurin 1. viikolla 3,0
MIU/m?/vrk -annoksena ja 2. ja 4. kuurin 2. viikolla 4,5 MIU/m?/vrk -annoksena. Kunkin kuudesta kuurista
kahden viimeisen viikon aikana seka vertailu- ettd dinutuksimabi-immuunihoitoryhman tutkimushenkil6ille
annettiin myas isotretinoiinia suun kautta 160 mg/m?/vrk -annoksena (80 mg/m?:n annos kahdesti paivassa).

Tehonn ensisijainen tulosmuuttuja oli tutkijoiden arvioima tapahtumavapaa elossaoloaika (EFS), joka
madritettiin ajaksi satunnaistamishetkestd ensimmaiseen uusiutumiseen, sairauden etenemiseen,
sekundaariseen pahanlaatuisuuteen tai kuolemaan. Ensisijaisessa hoitoaieanalyysissd (ITT) havaittiin EFS:n
paraneminen dinutuksimabi-immuunihoidon ja isotretinoiinin antamisen yhteydessa verrattuna pelkkéaéan
isotretinoiinihoitoon. EFS:n 2-vuotisarviot olivat 66 % dinutuksimabi-immuunihoitoa ja isotretinoiinia
saavilla ja 48 % pelkk&é isotretinoiinia saavilla log-rank-testin p = 0,033), joskaan ero ei saavuttanut
valianalyyseja varten laaditun ennakkosuunnitelman mukaista muodollista tilastollista merkitysta. Liséksi
kokonaiselossaolo (OS) toissijaisena paatetapahtumana arvioitiin EFS-analyysia seuraavien 3 vuoden
seurannan aikana. Dinutuksimabi-immuunihoitoa ja isotretinoiinia saaviksi satunnaisesti valittujen ITT-
tutkimushenkildiden ryhméssa havaittiin merkittavaa paranemista verrattuna pelkkaa isotretinoiinia saavien
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ryhméén. 3 vuoden OS-arviot olivat dinutuksimabi-immuunihoitoa ja isotretinoiinia saavilla 80 % ja
pelkkaa isotretinoiinia saavilla 67 % (log-rank-testin p = 0,0165). Pitkaaikainen kokonaiselossaolo arvioitiin
EFS-analyysia seuraavien 5 vuoden seurannan aikana, ja myos siind havaittiin dinutuksimabi-immuunihoitoa
saavien eloonjadmisetu verrattuna pelkkaa isotretinoiinia saaviin. 5 vuoden OS-arviot olivat dinutuksimabi-
immuunihoitoa ja isotretinoiinia saavilla 74 % ja pelkkéa isotretinoiini-hoitoa saavilla 57 % (log-rank-testin
p = 0,030).

EFS- ja OS-vasteen mukaan jaettujen alaryhmien arviointi osoitti, etta potilaat, joilla esiintyi hyvin véhaistéa
jaannostautia tai DNA-hyperdiploidiaa tai jotka olivat saaneet puhdistettua luuydinté, eivat valttaméatta
hyGtyneet dinutuksimabi-immuunihoidosta.

Immunogeenisyys

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien yhteydessd, immunogeenisyyden mahdollisuus on olemassa. Eri
neuroblastoomatutkimuksiin osallistuneelta 409 tutkimushenkil6lta saadut tiedot seké saatavana olevat
naytteet ihmisen antikimeeristen vasta-aineiden (HACA) méaaritykseen osoittivat, ettd 71 henkil6a (17 %)
kehitti sitovia vasta-aineita ja 15 (4 %) neutraloivan vasta-ainevasteen. Plasman dinutuksimabi-pitoisuudet,
erityisesti alimmat tasot, olivat HACA-potilailla tavallisesti normaalia alhaisemmat. Kyseisten vasta-
aineiden kehittymisen ja allergisten reaktioiden valill ei ollut selkeda yhteytta. D

Vasta-aineiden muodostumisen ilmeneminen on suuresti riippuvainen analyy 'q}%rkkyydestéja
tarkkuudesta, mink& vuoksi dinutuksimabin vasta-aineiden esiintymisen ve{@u muiden tuotteiden vasta-

aineiden esiintymiseen voi olla harhaanjohtavaa. \\*
Pediatriset potilaat (b'®
Euroopan laékevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteel (%ittaa tutkimustulokset Unituxinin kaytdsta

kaikkien pediatristen potilasryhmien neuroblastooman ho@ a (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen
potilaiden hoidossa). AN

.

- >

5.2 Farmakokinetiikka
N
. AN
Jakautuminen <
N

Dinutuksimabin farmakokinetiikkaa itiin kliinisessé tutkimuksessa, jossa Unituxinia annettiin yhdessa
GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiin nssa. Tutkimuksessa 27 korkean riskin neuroblastoomaa sairastavaa
lasta (ika 3,9 £ 1,9 vuotta) sai an 5 kuuria Unituxinia suonensiséisend infuusiona nopeudella 17,5
mg/m?/vrk 10-20 tunnin aj erékkaisena vuorokautena 28 vuorokauden valein. Neljannen infuusion
jalkeen havaittu keskimaafdinen (+ keskipoikkeama) huippupitoisuus plasmassa oli 11,5 (x 2,3) pg/ml.

Farmakokineettisessa populaatioanalyysissd vakaan tilan jakautumistilavuuden geometriseksi keskiarvoksi
arvioitiin 5,2 1.

Biotransformaatio

Dinutuksimabi on proteiini, jonka odotettu aineenvaihduntapolku on hajoaminen pieniksi peptideiksi ja
yksittaisiksi aminohapoiksi ubikvitaaristen proteolyyttisten entsyymien toimesta. Klassisia
biotransformaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Eliminaatio
Puhdistuman geometriseksi keskiarvoksi arvioitiin 0,025 I/h, ja arvo kasvoi kehon koon myété.
Terminaaliseksi puoliintumisajaksi arvioitiin 10 (+ 6) vuorokautta.

Kaikille saatavilla oleville Kliinisille tiedoille suoritetun farmakokineettisen populaatioanalyysin tulokset
viittaavat siihen, ettd dinutuksimabin eliminaatioon eivat vaikuta potilaan ik&, etninen ryhma, sukupuoli,
samanaikaisesti annetut ladkkeet (IL-2, GM-CSF) eivétka kapillaarivuoto-oireyhtyma, munuaisten
toimintahairio tai maksan toimintahdirio. HACA:n olemassaolo nayttaisi kuitenkin nopeuttavan
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dinutuksimabin puhdistumaa noin 60 prosentilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksikologia

Dinutuksimabia (tai hiiren monoklonaalista vasta-ainetta 14.18) on annettu hiirille, kaniineille, rotille ja
koirille yhden tai toistetun annoksen kuureina, jotka ylittavéat kliinisessa kdytossé olevan annostuksen.
Huomionarvoisia 10ydoksia olivat hoitoon liittyvat maksan haittavaikutukset rotilla (joille oli tunnusomaista
sentrilobulaarinen verentungos, epdnormaali solunjakautuminen ja perisentraalinen suoni-/interlobulaarinen
fibroosi), jotka saattavat liittya verenkierron hairiéihin, ja hematopoieesin kasvusta kertovat muutokset
(korkea retikulosyyttitaso ja/tai verihiutaleiden maard, hematopoieettisten solujen kohonnut méaara reisi- ja
rintalastan luuytimessé ja/tai ekstramedullaarinen hematopoieesi maksassa ja pernassa). Muutosten todettiin
olevan vakavuudeltaan hyvin lievié tai lievid, ja ne palautuivat aina tai yleisimmin tavalliselle tasolle, kun
annostus lopetettiin. CNS-toksisuuden kliinisid merkkejé ei havaittu.

Turvallisuusfarmakologia

Dinutuksimabia annettiin jaavanmakakeille, misté seurasi vaikutuksia sydan- ja \@ﬁlonielimistdlle.
Vaikutukset koostuivat kohtalaisesta verenpaineen (yksi kolmesta elédimesta). j amen sykkeen (kaksi
kolmesta elédimestd) noususta. Suoria vaikutuksia sydansahkokayréan mitta n tai hengityselimistoon ei
havaittu.

Muut >
Dinutuksimabin kykyé aiheuttaa karsinogeenisuutta, genoto utta tai kehitys- ja lisdantymistoksisuutta ei
ole arvioitu ei-kliinisissa tutkimuksissa. Kun uros- ja nagrashiirille annettiin dinutuksimabia v&hintaan
60-kertaisia maaria kliinisten tutkimusten maariin verr@@a, lisdantymiselimille ei aiheutunut
haittavaikutuksia. ®\

Tahan mennessa tehtyjen tavanomaisten tutki en perusteella saadut ei-kliiniset tiedot eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Kyseiset tutki set tukevat dinutuksimabin taméanhetkista 17,5 mg/m?2/vrk -
annostusta, jossa dinutuksimabia annet@neljané perakkéisend paivana viidessa kuukauden mittaisessa
kuurissa.

A

RY4
6. FARMASEUTTISEL-FEDOT
6.1 Apuaineet \:b'
Histidiini

Polysorbaatti 20 (E 432)
Natriumkloridi

Vesi injektioita varten

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

18 kuukautta
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Laimennettu liuos

Kemiallinen ja fysikaalinen kayttdstabiilius on osoitettu 24 tunnin ajan kayttoolosuhteissa (alle 25 “C:ssa).
Mikrobiologisesta ndkékulmasta katsottuna tuote tulisi kéyttaa vélittdmasti, ellei kdyteta avaamis-/sekoitus-
/laimennustapaa, joka estda mikrobitartunnan. Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyté ja kuljeta kylmassé (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3. (b.
D
Kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, jossa bromobutyylikuminen tulpp@g\umunmen repaisysinetti.
Injektiopullo siséltaa 5 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaus sisaltaa yhden injektiopullon. ’(b,(b'

Qe

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ka&@@ohjeet

Potilaan annosta (ks. kohta 4.2) varten vaadittava tg{m allinen Unituxin-infuusiokonsentraattimaéara on
injektoitava pussiin, joka sisaltaa 100 ml p|t0|su% aan 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta.

Vaadittava méaara dinutuksimabia vedetas r&kuun ja ruiskutetaan pussiin, joka sisaltda 100 ml
pitoisuudeltaan 9 mg/ml:n (0,9 %) natu di-injektioliuosta. Liuosta sekoitetaan kd&ntdmalld pussia
varovasti ylgsalaisin.

Laimentaminen on suorltettavaée tisissa olosuhteissa. Mikrobiologisesta nékdkulmasta katsottuna tuote
tulisi kayttaa valittomasti. . toaika laimennuksen jalkeen kohdasta 6.3. Laimennettu infuusioliuos on
kaytettdva 24 tunnin kU"?@ valmistuksesta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Yhdistynyt kuningaskunta

Puh: +44 (0)1932 664884

Faksi: +44 (0)1932 573800
S-posti: druginfo@unither.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1022/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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A BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Yhdistynyt kuningaskunta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJQ@UKSET

(%
Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteen\(@ohta 4.2).
N

A\
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET %ﬁ(\

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset (bﬂ(\

@
Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmitstetta koskeva mééaraaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntik@an myontamisestd. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava t4t4 valmistetta koskevat mé"r@kaiset turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten
mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien |eitelossa (EURD-luettelo), josta saddet&an direktiivin
2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka jilkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

¥
D. EHDOT TAI RAJOITUK , JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitel@%(RMP)
* ®
>
Myyntiluvan haltijan (Muoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2

esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myo6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa hyoty-
riskiprofiilin merkittdva&n muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite (ladketurvatoiminnassa tai
riskien minimoinnissa).

Jos madréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

¢ Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jélkeisia toimenpiteita

18



Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen turvallisuutta koskeva ei-interventiotutkimus:
Korkean riskin neuroblastoomapotilaiden dinutuksimabin pitkaaikaiskayton
turvallisuusarviointia varten hakijan on suoritettava turvallisuusrekisteritutkimus ja
toimitettava sen tulokset. Turvallisuusarvioinnin tulee kattaa keskus- ja &areishermosto,
elinhdirididen yleisyys, pitkdaikaisvaikutukset kasvuun ja hormonaaliseen kehitykseen,
kuulovauriot, sydantoksisuus ja eloonjdamistiedot.

Tutkimussuunnitelma on toimitettava kolmen kuukauden sisélld komission paatoksesta.

Kliinisen tutkimuksen tutkimusraportti on toimitettava 06/2029 mennessé

Myyntiluvan mydntamisen jalkeinen turvallisuustutkimus: Tarkempien tietojen saamiseksi
Unituxinin turvallisuudesta, immunogeenisuudesta ja vaikutuksesta ladkkeelle
altistumiseen hakijan on suoritettava turvallisuustutkimus ja toimitettava sen tulokset.

Kliinisen tutkimuksen tutkimusraportti on toimitettava 12/2018 mennessi
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Unituxin 3,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dinutuksimabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml konsentraattia sisaltda 3,5 mg dinutuksimabia.
Yksi injektiopullo siséltad 17,5 mg dinutuksimabia 5 ml:ssa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini (b(b'
Polysorbaatti 20 \}Q
Natriumkloridi \§\
Vesi injektioita varten *(\
Katso lisétietoja pakkausselosteesta. . ((\\\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oY
@\
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
1 injektiopullo N\
17,5 mg/5 ml (79)
\O
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS@NTOREITTI (ANTOREITIT)
X
Laskimoon. \(O
Lue pakkausseloste ennen kayttoa \((\
R

6. ERITYISVAROIT SWALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAQANAKYVILTA
‘o

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté ja kuljeta kylméssa.
Ei saa jaatya.
Pidéa injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Yhdistynyt kuningaskunta

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/1022/001
| 13. ERANUMERO
,0‘0
Lot
c\\\)Q
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU O
Y
[15. KAYTTOOHJEET RS
(0'
Q)Q
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA <&
. O
Vapautettu pistekirjoituksesta »
\\’0
%)
x<Q
N
&
RY4
N
O
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Unituxin 3,5 mg/ml steriili konsentraatti
dinutuksimabi
Laskimoon laimentamisen jélkeen

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP ‘b(b
| 4. ERANUMERO N
O
Lot *
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TALYKSIKKOINA
O
17,5 mg/5 ml @Q
\@
|6.  MUUTA .. O
@\
\\’0
%)
x<Q
N
&
RY4
<
0’#
>
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Unituxin 3,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dinutuksimabi

W Tahan laakkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks. kohdan
4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Toisinaan pakkausselostetta saattaa lukea tata ladkettd k&yttava nuori henkild, mutta tavallisimmin lukija on
lapsen vanhempi tai huoltaja. Pakkausselosteessa viitataan kuitenkin seka lukijaan etta ladkkeen saajaan
sanalla "sind".

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa sinulle
tarkeitd tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny Ia&karin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny Ia&karin tai sairaanhoitajan puoleen. @koskee my0s sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. ohta 4.
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: (s\\}\\)
1. Mita Unituxin on ja mihin sita kiytetain %*

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Unituxi‘ni
3. Miten Unituxinia annetaan R0
4. Mahdolliset haittavaikutukset Q’b
5. Unituxinin sailyttaminen <
6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa \Q)
)

1. Mité Unituxin on ja mihin sita kdytetaa

g
Mita Unituxin on \Q

Unituxin on syopélddke, joka sisaltad }kuttavana aineena dinutuksimabia. Se kuuluu monoklonaaliset
vasta-aineet -nimiseen ladkeryhméag.” Nama vasta-aineet toimivat kehon luonnollisesti tuottamien vasta-
aineiden tavoin. Ne auttavat ié&iunijérjestelmaé puolustautumaan tiettyja soluja, kuten sy6péasoluja,

vastaan "tarrautumalla" nij%p

Mihin Unituxinia ké}&é

Unituxinia kaytetdan korkean riskin neuroblastooman hoidossa yli 12 kuukauden ja alle 17 vuoden ikaisill&
vauvoille, lapsille ja nuorille.

Neuroblastooma on syopé, joka kehittyy kehon epdnormaaleista hermosoluista. Sairaus luokitellaan "korkean
riskin" neuroblastoomaksi, jos sy6pa on levinnyt kehon eri osiin ja sisaltaa tietyntyyppisia soluja. Korkean
riskin neuroblastooma uusiutuu muita neuroblastoomia todennakdisemmin hoidon jalkeen.

Unituxinia annetaan sydvan uusiutumisriskin pienentdmiseksi hoidon viimeisessé vaiheessa. Unituxin-
hoidolla pyritdan poistamaan pieniéd syopasolujen maari, joita kehossa voi vield olla jaljella kemoterapian,
leikkauksen ja autologisen (eli potilaan omasta elimistosté peréisin olevan) verisolusiirteen jalkeen.

Miten Unituxin toimii

Unituxin tunnistaa solun pinnalla olevan GD2-nimisen aineen ja kiinnittyy siihen. GD2 on aine, jota on
neuroblastoomasolujen pinnalla. Kun Unituxin Kiinnittyy GD2-aineeseen sydpasoluissa, potilaan
immuunijérjestelma alkaa taistella kyseisia soluja vastaan ja tappaa niita.
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Unituxinin on osoitettu hidastavan taudin etenemisté tai uusiutumista ja lisadvan eloonjaémista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Unituxinia

Ala ota Unituxinia
- jos olet allerginen dinutuksimabille tai tamén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos et ole varma, keskustele 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle annetaan dinutuksimabia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Unituxinia, jos:
- sinulla on joskus ollut kouristuskohtauksia

- sinulla on maksavaivoja

- veressasi on alhainen mééra valkosoluja tai verihiutaleita (mika ilmenee kokeissa)

- sinulla on hengitysvaikeuksia, esim. hengéstymisté lepotilassa

- sinulla on munuaisvaivoja

- sinulla on jokin infektio. (b,(b'

Jos jokin yll& mainituista kohdista koskee sinua (tai olet epavarma), keskuste\@karm tai sairaanhoitajan
kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Unituxinia.

Saatat huomata seuraavia vaikutuksia ensimmaisen Unituxinin kaytt@an yhteydessé ja koko hoitokuurin
aikana: ()
o
o Allergiset reaktiot, jotka voivat olla vakavia (ana@%ktiset reaktiot) tai muut reaktiot

infuusioon — Kerro heti laakarille tai sairaanhoitajalle, jos saat jonkin reaktion infuusion aikana tai
sen jalkeen. Reaktiot ovat hyvin yleisié (esiintyyét yli yhdell& henkilolla 10:std). Allergisen
reaktion merkkeja voivat olla ihottuma, nokKesihottuma, kasvojen tai kurkun turpoaminen, huimaus,
syddmen sykkeen kiihtyminen tai sydj ykytys, hengdstyminen ja hengitysvaikeudet, kuume,
pahoinvointi, nivelten kipu ja sérky. &inulle annetaan l&akett4, tilaasi valvotaan tarkasti edella
mainittujen oireiden varalta. SmKI@ netaan antihistamiinilaakitys, joka ehkaisee allergisia

reaktioita.
N
o Kapillaarivuoto-oireyh , joka johtuu veren ainesosien vuotamisesta pienten verisuonien
seindmien lapi — voi ajHetittaa kasien, jalkojen ja kehon muiden osien nopeaa turpoamista,
verenpaineen yhtg laskua, heikotusta ja hengitysvaikeuksia.

o Kipu-kerro ﬁa%rille tai sairaanhoitajalle, jos koet kipua. Kipu on hyvin yleistd hoidon aikana
(esiintyy yli yhdella henkil6lla 10:std). Sinulle annetaan kivun ehkéaisemiseksi ja lievittdmiseksi
kipuldaketta (esim. parasetamolia, ibuprofeenia tai morfiinia). Ks. lisatietoja kipuhaittavaikutuksista
kohdasta 4.

¢ Alhainen verenpaine — voi aiheuttaa huimausta tai pyortymisen.

o Silmiin liittyvat ongelmat — kerro l&akarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat vikaa silmissasi tai
muutoksia nakokyvyssasi.

e Veren infektiot — kerro ladkarille, jos huomaat kuumetta tai vilunvéristyksia tai sinua alkaa
heikottaa tai huimata.

o Hermoston ongelmat — saatat huomata kasissési, kasivarsissasi tai jaloissasi tunnottomuutta,
pistelya tai polttelua, tuntoherkkyyden heikentymisté tai voimattomuutta liikkuessa (perifeerinen
neuropatia).

Ks. luettelo kaikista tunnetuista sivuvaikutuksista kohdasta 4.
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Kokeet ja tarkastukset
L&akari ottaa verikokeita ja saattaa suorittaa silmatarkastuksia taméan ladkkeen kéyton aikana.
Muut ladkevalmisteet ja Unituxin

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttda muita

ladkkeitd. Laakkeiksi katsotaan myos kaikki kasikauppa- ja luontaislaakkeet.

Kerro l4&karille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos olet dskettdin saanut jotain seuraavista ladkkeista:

- kortikosteroidi-nimiset ladkkeet — voivat vaikuttaa Unituxinin vaikutukselle tarkean
immuunijdrjestelmén toimintaan.

- suonensisdinen immunoglobuliini — tAméntyyppisté ladkettd ei saa kayttaa kahteen viikkoon ennen
Unituxin-hoitoa eik& v&hintdan yhteen viikkoon hoidon paattymisen jalkeen.

Jos jokin ylla mainituista kohdista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele laakarin tai sairaanhoitajan

kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Unituxinia.

Raskaus Q>

e Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkingista, kysy ladkérilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. :

e Jos sinun on mahdollista tulla raskaaksi etka kayta ehkaisya, keskust%(‘a&asta ladkarin kanssa, ennen
kuin sinulle annetaan tata laaketta.

e Ehkaisyn kayttoa suositellaan 6 kuukauden ajan taman laakkeen&ayton lopettamisesta.
Imetys Q(b
%)
e Jos imetét, keskustele 1aakarin tai sairaanhoitajan k , ennen Kkuin sinulle annetaan tata laaketta.

e Sinun ei pida imett&a tdman ladkehoidon aikana, sill} tietoa siitd ei ole, kulkeutuuko laake didinmaitoon.
Suositeltava aika Unituxin-hoidon pé'attymises@\ﬁnetyksen aloittamiseen on 6 kuukautta.

\\’b

Ajaminen ja koneiden kaytto %2)

<
Unituxin aiheuttaa useita haittavaikui@@\,' ja ne vaikuttavat ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Unituxin sisaltda natriumia A(&

Tama ladke siséltaa alle Lpﬁg) natriumia (23 mg) annosta kohden, eli se on olennaisesti natriumiton.

\/’0

3. Miten Unituxinia annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Unituxinia sairaalassa. Ladke annetaan tiputuksena suoneen (eli
"suonensisaisend infuusiona™).

Unituxinia kdytetdan yhdessé kolmen muun ladkkeen kanssa:

- Isotretinoiini

-  GM-CSF

- IL-2.

Sinulle annetaan ndité l1adkkeitd kuutena kuurina. Kukin kuuri kestdd yhden kuukauden. Kaikkia ladkkeita
ei anneta jokaisessa kuurissa.

Kuinka paljon lagketta annetaan

Sinulle annetaan Unituxinia viidessa kuudesta kuurista. Suositeltu annos on 17,5 mg/m?. Laakari maarittaa
annoksen kehosi pinta-alan mukaan.

Kuurit (kuukaudet) 1, 3 ja 5
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¢ Unituxin annetaan tiputuksena suoneen noin 10 tunnin ajan joka paiva neljan paivan ajan.
GM-CSF annetaan joko injektiona ihon alle tai tiputuksena suoneen joka péiva 14 paivan ajan.
¢ Sinulle annetaan isotretinoiinia suun kautta otettavaksi kuurin viimeisten 14 péivén ajan.

Kuurit (kuukaudet) 2 ja 4

¢ Unituxin annetaan tiputuksena suoneen noin 10 tunnin ajan joka paivé neljan paivan ajan.
IL-2 annetaan tiputuksena suoneen neljana paivana perakkain (jatkuvana infuusiona) — kuurin
ensimmaisen viikon ensimmadisind neljana pdivana ja toisen viikon ensimmaisiné neljané paivana.
¢ Sinulle annetaan isotretinoiinia suun kautta otettavaksi kuurin viimeisten 14 péivan ajan.

Kuuri (kuukausi) 6
e Sinulle annetaan vain isotretinoiinia suun kautta otettavaksi.

Lé&akari tai hoitaja tarkkailee tilaasi infuusion aikana ja sen jélkeen. Haittavaikutusten riskin vahentamiseksi
144kari saattaa pidentdd Unituxin-infuusion kestoa enintdan 20 tuntiin. Jos sinulla orra/symyksié tdman
ladkkeen kaytosta, kddnny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen. Q

.

4, Mahdolliset haittavaikutukset %

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke — jota annetaan yhdessa GM-C&%n, IL-2:n ja isotretinoiinin kanssa —
voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité sagb

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle valittomasti, jos haWditset seuraavia haittavaikutuksia:

AN
e Allerginen reaktio tai muu reaktio injektiokohd s& oireita voivat olla ihottuma, nokkosihottuma,
kasvojen tai kurkun turpoaminen, huimaus, syddmien sykkeen kiihtyminen tai sydamentykytys,
hengastyminen ja hengitysvaikeudet, kuu ahoinvointi, nivelten kipu ja sérky.
<
e Kasien, jalkojen ja kehon muiden os"o@v\opea turpoaminen, verenpaineen yhtakkinen lasku, sekava olo
ja hengitysvaikeudet (kapillaari\@gnireyhtymé).

¢ Miké tahansa kipu: kipu va@, kurkussa, rinnassa, kasvoissa, késissa, jalkaterissa, kasivarsissa tai
jaloissa (esim. tunnotto , pistely tai polttelu), seldssé, niskassa, nivelissa, luissa, lihaksissa, suussa,
silmassa tai sukupuolighitnissa.

Reaktiot ovat hyvin ylﬁ!ﬁé (voivat esiintyd yli yhdell& henkil6l1& 10:st8).
Jos havaitset mitdan edella mainituista vaikutuksista, kerro niista heti 1a4kérille tai sairaanhoitajalle.

Muihin haittavaikutuksiin, joita sinulla saattaa esiintya taman ladkkeen kayton yhteydessa, kuuluvat
mm. seuraavat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya yli yhdella henkil6lla 10:sta):

- yska

- kutina

- ruokahaluttomuus

- ripuli, oksentelu

- alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyortymisen, tai korkea verenpaine

- verikoetulosten poikkeamat, kuten alhainen verihiutaleiden mééra, alhainen veren puna- tai valkosolujen
madrd, alhainen albumiinitaso (voi aiheuttaa turpoamista ja tehda olon heikoksi ja vasyneeksi), maksan
toiminnan hairiot, alhainen kalium-, natrium-, kalsium- tai fosfaattitaso tai korkea verensokeritaso
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Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintdan yhdelld henkil6lla 10:std):

- painonlasku, painonnousu

- vilunvéristykset

- pédnsérky

- vasymys, drtyneisyys

- ummetus, verinen uloste

- eri kehon osien hermojen vaurioituminen, mika voi vaikuttaa liikkumiseen

- ndon hamartyminen, herkkyys valolle, silmien pupillien pysyminen suurina (laajentuneina)

- kywvyttdmyys virtsata, veri tai proteiini virtsassa

- kohonnut riski saada infektioita erityisesti laitteista, joita kdytetdan ladkkeen antamiseen

- veri- tai suoli-infektiot

- iho-ongelmat injektiokohdassa, punoittava ihottuma, jossa on pienia nappyloité

- verikoetulosten poikkeamat, kuten magnesiumin tai sokerin alhainen maéara, happojen tai kreatiniinin
korkea méaaré

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintdén yhdella henkil611a 100:sta)
- erikokoiset pupillit
- neste keuhkoissa tai niiden ympaérilla

- munuaisten vajaatoiminta (b,(b'
- yliaktiivinen kilpirauhanen Q

- seerumitauti (allergian tapainen sairaus) §°

- poikkeava sydanrytmi Q

- aivojen takaosan turpoaminen (posteriorinen reversiibeli enkefalopaffasyndrooma) — oireita voivat olla
korkea verenpaine, paansarky, kouristukset, nakdaistin tai kaytij@ﬁ uutokset, uneliaisuus ja vasymys

- epatyypillinen hemolyyttis-ureeminen syndrooma (aHUS), joka.on verenkiertoelimistéon ja munuaisiin
vaikuttava sairaus — oireita voivat olla flunssankaltaiset oige@b; jotka eivat havia, sekavuus, uneliaisuus,
ruokahaluttomuus tai tumma virtsa. (%2)

Z
Haittavaikutuksista ilmoittaminen . O\

N
& '%tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maigittl tassa pakkausselosteessa. Voit myds ilmoittaa
haittavaikutuksista suoraan liitteessa V | n kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit a@ga saamaan enemman tietoa tdmén laékevalmisteen

turvallisuudesta.
AN
4‘0

5. Unituxinin sailytta%b%

.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 133

Ei lasten ulottuville eikénakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2-8 °C). Ei saa jaatyd. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kemiallinen ja fysikaalinen kayttostabiilius on osoitettu kayttdolosuhteissa (alle 25 °C:ssa).
Mikrobiologisesta nékdkulmasta katsottuna laimennettu liuos tulisi kayttaa valittomésti.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai varimuutoksia ennen antamista.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien ladkkeiden
hévittdmisesta laakarilta tai sairaanhoitajalta. N&ain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mit& Unituxin sisaltaa

- Vaikuttava aine on dinutuksimabi. Yksi injektiopullo sisaltdd 17,5 mg dinutuksimabia 5 ml:ssa. Yksi ml
konsentraattia siséltda 3,5 mg dinutuksimabia.

- Muut aineet ovat histidiini, polysorbaatti 20 (E432), natriumkloridi ja vesi injektiota varten. Ks.
lisdtietoja natriumista kohdasta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Unituxin on kirkas, véritdn neste infuusiota varten, ja se toimitetaan kirkkaassa lasisessa injektiopullossa.
Pakkaus sisaltda yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey (b(b
Surrey \}Q
KT16 9FG \§
Yhdistynyt kuningaskunta QO

Puh: +44 (0)1932 664884 \\%

Faksi: +44 (0)1932 573800 ((\

S-posti: druginfo@unither.com - (b,

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi @Q

Muut tiedonlahteet . O\Q)

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Eurggpan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu. Liséksi sivustolla on& keja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislaakkeiden www-sivuille. Q\\

<
Tama pakkausseloste on saatavissa kai@EU-kielillé Euroopan laé&keviraston verkkosivustolla.

Annostus ja antotapa . \{.@

*

Unituxin on rajoitettu%(&\staan sairaalakayttoon, ja se on annettava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on
kokemusta sydpahoitojen kdytosta. Ladkkeen saa antaa vain hoitoalan ammattilainen, joka on
valmistautunut hoitamaan vakavia allergisia reaktioita, myds anafylaksiaa, ja laéke on annettava
ympéristdssg, jossa on vélittdmasti saatavana olevat taydet elvytysvalmiudet.

Annostus
Unituxinia annetaan suonensisdisend infuusiona viitena kuurina, joissa paivaannos on 17,5 mg/m?. Se
annetaan 4.—7. vuorokausina kuureissa 1, 3 ja 5 (kukin kuuri kestaa noin 24 vuorokautta) ja 8.-11.

vuorokausina kuureissa 2 ja 4 (kukin kuuri kestad noin 28 vuorokautta).

Hoito-ohjelma koostuu dinutuksimabista, GM-CSF:std, IL-2:sta ja isotretinoiinista, joita annetaan kuuden
perakkaisen kuurin aikana. Hoito-ohjelman yksityiskohtainen annostus on esitelty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1: Kuurit 1, 3 ja 5: Unituxinin, GM-CSF:n ja isotretinoiinin annostusaikataulu
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Vrk 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

Dinutuksimabi? X | X | X | X

Isotretinoiini® X X X | X X

1 Granulosyytti-makrofagikasvutekija (GM-CSF): 250 ug/m?/vrk annettuna joko ihonalaisena injektiona (ehdottoman
suositeltavaa) tai suonensisdisend infuusiona 2 tunnin ajan.

2 Dinutuksimabi: 17,5 mg/m?/vrk jatkuvana suonensisaisena infuusiona annettuna 10-20 tunnin aikana.

3 Isotretinoiini: yli 12 kg:n painoisille potilaille: 80 mg/m? kahdesti paivassa suun kautta annettuna, yhteensa

160 mg/m?/vrk; alle 12 kg:n painoisille potilaille: 2,67 mg/kg kahdesti paivassa suun kautta annettuna, yhteensa

5,33 mg/kg/vrk (pyoristd annos lahimpaan 10 mg:aan).

Taulukko 2: Kuurit 2 ja 4: Unituxinin ja IL-2:n annostusaikataulu; kuurit 2, 4 ja 6: isotretinoiinin
annostusaikataulu

Vrk 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12-14 | 15-28
IL-21 X | X X X X X X X

Dinutuksimabi? X | X X X

Isotretinoiini ‘0 X

L Interleukiini-2 (1L-2): 3 MIU/m?/vrk jatkuvana suonensisdisena infuusiona annettuna@}ﬁnin aikana
vuorokausina 1.-4. ja 4,5 MIU/m?/vrk vuorokausina 8.-11. .

2 Dinutuksimabi: 17,5 mg/m?/vrk jatkuvana suonensiséisena infuusiona annettuna \20 tunnin aikana

3 Isotretinoiini: yli 12 kg:n painoisille potilaille: 80 mg/m? kahdesti paivassa s autta annettuna, yhteensa
160 mg/m?/vrk; alle 12 kg:n painoisille potilaille: 2,67 mg/kg kahdesti paiva utin kautta annettuna, yhteensa
5,33 mg/kg/vrk (pyoristd annos lahimpaéan 10 mg:aan). @

Ks. arvioitavien kriteerien luettelo taulukosta 3 ennen kunkin(&)kuurin aloitusta.

Taulukko 3: Kliiniset kriteerit, jotka on arvioitava enr%@hnkin Unituxin-hoitokuurin aloitusta

-

Keskushermoston toksisuus

o Siirrd kuurin aloitusta, kunnes keskusf%@ston toksisuus on laskenut 1. asteelle tai on havinnyt
ja/tai kohtausoireyhtyma on saatu h allintaan.

Maksan toimintahairié .\.@

e Siirrd ensimmaisen kuurin aloitgstd, kunnes alaniiniaminotransferaasin (ALAT) taso on alle 5 kertaa

normaaliarvojen ylarajan (UL ||rré 2.—6. kuurin aloitusta, kunnes ALAT on alle 10 kertaa ULN.
Trombosytopenia AO

e Siirra kuurin aloitus kinnes verihiutaleiden mard on véhintén 20 000/pL.
e Jos potilaalla on kesReishermoston etépesékkeitd, siirréd kuurin aloitusta ja anna verihiutaleiden
siirtohoitoa, jotta ¥erihiutaleiden miérd saadaan pidettyd véhintdén 50 000/pL:ssa.

Hengityshairio

e Siirrd kuurin aloitusta, kunnes lepotilan dyspnea on havinnyt ja/tai perifeerinen happisaturaatio on
vahintdan 94 % huoneilmassa.

Munuaisten toimintahairio

e Siirrd kuurin aloitusta, kunnes kreatiniinipuhdistuma tai glomerulaarinen suodatusnopeus (GFR) on
vahintaan 70 mL/min/1,73 m?.

Systeeminen infektio tai sepsis

e Siirré kuurin aloitusta, kunnes systeeminen infektio tai sepsis on havinnyt.

Leukopenia
e Siirrd ensimmaisen kuurin aloitusta, kunnes fagosyyttien absoluuttinen maéra (APC) on vahintdén 1
000/uL.

Y114 mainittujen kriteerien lisaksi 14&kérin on kaytettdva harkintaa potilaan sydan- ja verisuonitoimintojen
arvioinnissa.

Annostuksen muuttaminen
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Taulukko 4 antaa ohjeet GM-CSF:n ja IL-2:n annostusten muuttamiseen tarvittaessa. Jos potilaan tila vastaa
kyseisten laékkeiden lopettamista vaativia kriteereja, hoitoa voidaan kliinisten tarpeiden mukaan jatkaa

isotretinoiinilla.

Taulukko 4: Ohjeistus annostuksen muuttamiseen hoidon aiheuttamien haittavaikutusten hallitsemiseksi,
kun dinutuksimabia annetaan yhdessd GM-CSF:n, IL-2:n ja isotretinoiinin kanssa.

Allergiset reaktiot

1. tai 2. aste

Oireiden ilmetessa

Laske infuusionopeus 0,875 mg:aan/m?/h.
Anna tukihoitoa

Oireiden havittya

Jatka infuusiota alkuperéiselld nopeudella. Jos alkuperdista nopeutta ei
siedetd, laske nopeus 0,875 mg:aan/m?/h.

3. tai 4. aste

Oireiden ilmetessa

Lopeta dinutuksimabin ja suonensisdisen GM-CSF:n tai IL-2:n anto
vélittomasti.
Anna tukihoitoa.

Oireiden havittya

Jos oireet havidvat nopeasti ylla esitettyjen toimeppiteiden avulla,
dinutuksimabi-infuusiota voidaan jatkaa nop, lla 0,875 mg/m?/h.
Kéynnistda GM-CSF:n tai IL-2:n anto v aavana paivana.
GM-CSF-kuurit: anna 50 % tavallisest CSF annoksesta seuraavasta
paivasté alkaen. Jos potilas sietéé si aﬁ yttd GM-CSF-annosta voidaan
alkaa antaa kyseisen kuurin dint@ abi-annostuksen péatyttya.
IL-2-kuurit: anna 50 % tavallisesta IL-2-annoksesta seuraavasta paivasta
alkaen ja jatka niin kuurin 1’:@’&]un saakka.

Jos oireet palaavat GM-CSF:n tai IL-2:n antamisen myoté, lopeta GM-
CSF:n tai IL-2:n ja djgutdksimabin anto.

Jos oireet héviévé%@aavana paivéana,jatka dinutuksimabin antoa
siedetylla nopeusella ilman GM-CSF:a- tai IL-2:a.

Uusiutuminen

Lopeta din Ksfmabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kdytté meneill4&n olevan
vuoroka ajaksi.

Jos air, alaavat saman vuorokauden aikana, jatka ladkkeiden antoa
seukadvana péivana esilddkityksen tuella teho-osasto-oloissa.

Seuraavat kuurit

%@Eiedetty dinutuksimabin infuusionopeus samana kaikkien seuraavien
urien ajan, joilla annetaan GM-CSF:aa tai IL-2:a.

Anafylaksia N

3. tai 4. aste

N

N

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.

Kapillaarivuoto-oirdyhtyma

3. aste (vaikea)

Oireiden ilmetessa

Keskeyta dinutuksimabin ja suonensisdisen GM-CSF:n tai IL-2:n anto.
Anna tukildékitysta.

Oireiden havittya

Jatka dinutuksimabi-infuusiota nopeudella 0,875 mg/m?/h.

Anna 50 % tavallisesta GM-CSF- tai IL-2-annoksesta seuraavasta
paivastd alkaen kyseisen kuurin viimeiseen dinutuksimabi-annokseen
saakka.

Seuraavat kuurit

Jos potilas sieti 50-prosenttista GM-CSF- tai IL-2-annosta, aloita niiden
anto 50-prosenttisesta annoksesta ja dinutuksimabin anto nopeudella
0,875 mg/m?/h. Jos potilas sietéda annosta, nosta GM-CSF tai IL-2 tayteen
annokseen seuraavana paivana.

Jos potilas ei siedd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéaa

dinutuksimabia jéaljella olevien GM-CSF-kuurien ajan.

Jos potilas ei siedad 50 %:n IL-2-annosta, korvaa IL-2 GM-CSF:1l4 jaljella
olevien IL-2-kuurien ajan.

4. aste (hengenvaarallinen)
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Oireiden ilmetessa

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kdytto kyseisen kuurin
ajaksi.
Anna tukihoitoa.

Seuraavat kuurit

Jos kapillaarivuoto-oireyhtyma ilmeni IL-2-kuurin aikana, korvaa IL-2
GM-CSF:114 jaljell olevien IL-2-kuurien ajan.

Jos kapillaarivuoto-oireyhtyma ilmeni GM-CSF-kuurin aikana, anna
pelkkad dinutuksimabia jéljelld olevien GM-CSF-kuurien ajan.

Hyponatremia

4. aste (hengenvaarallinen) - <120 mmol/l asianmukaisesta nestehuollosta huolimatta

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.

Hypotensio

Oireinen ja/tai systolinen verenpaine alle 70 mmHg tai yli 15 %:n aleneminen Iahtoarvosta

Oireiden ilmetessa

Keskeyta dinutuksimabin ja suonensisdisen GM-CSF:n tai IL-2:n anto.
Anna tukihoitoa.

Oireiden havittya

Jatkadinutuksimabi-infuusiota nopeudella 0,875 mg/m?/h.

Jos verenpaine pysyy vakaana vahintédén 2 tunnin ajan, palauta GM-
CSF:n tai IL-2:n anto.

Jos verenpaine pysyy vakaana vahintéan 2 tunpit@jan GM-CSF:n tai IL-
2:n annon aloituksen jalkeen, nosta dinutuk\g i-infuusio nopeuteen
1,75 mg/m?/h. R\

Uusiutuminen

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n taivi_-2:n kaytto.
Kun verenpaine on vakaa, jatkadim@simabin antoa nopeudella
0,875 mg/m?/h.

Oireiden havittya

Jos verenpaine pysyy vakagnébaﬁjita 50 %:n GM-CSF- tai IL-2-annoksen
anto seuraavasta paivasté n.

Jos GM-CSF- tai IL-2- ita annetaan yhdessé dinutuksimabin kanssa,
aloita niiden anto 5Q @%:n annoksena. Jos potilas sietdd annosta, nosta
tayteen annokseen{dppukuurin ajaksi.

Jos potilas ei sipdéd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéa
dinutuksimapja jaljella olevan kuurin ajan.

Jos potilgsei sieda 50 %:n IL-2-annosta, anna pelkkaa dinutuksimabia
jaljeHdolevan kuurin ajan.

Seuraavat kuurit

Ko

0

F

Ddos potilas ei siedd 50 %:n GM-CSF-annosta, anna pelkkéa

'GM-CSF:n tai IL-2:n anto 50 %:n annoksena, ja jos potilas sieta4
nosta seuraavana paivana tayteen annokseen.

dinutuksimabia jéljella olevien GM-CSF-kuurien ajan.
Jos potilas ei siedad 50 %:n IL-2-annosta, korvaa IL-2 GM-CSF:1l14 jaljella
olevien IL-2-kuurien ajan.

Silman neurologiset Miriot

Laajentunut pupilli ja hidas v

alorefleksi

Oireiden ilmetessa

Keskeyta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n anto.

Oireiden havittya

Anna dinutuksimabia nopeudella 0,875 mg/m?/h ja palauta GM-CSF:n tai
IL-2:n anto.

Uusiutuminen

Lopeta dinutuksimabin, GM-CSF:n ja IL-2:n kaytto jéljella olevien
kuurien ajaksi.

Seuraavat kuurit

Jos poikkeavuudet pysyvét vakaina tai paranevat ennen seuraavaa kuuria,
anna dinutuksimabia nopeudella 0,875 mg/m?/h ja GM-CSF- tai IL-2:a
téysi annos.

Jos potilas sietad hoitoa ilman oireiden pahenemista, anna dinutuksimabia
seuraavilla kuureilla nopeudella 1,75 mg/m?/h.

Jos oireet palaavat, lopeta dinutuksimabin, GM-CSF:n ja IL-2:n kaytto
jaljella olevien kuurien ajaksi.

Seerumitauti

4. aste (hengenvaarallinen)

Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.
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Systeeminen infektio tai sepsis

3. tai 4. aste

Oireiden ilmetessa e Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd kuurin jéljella
olevien pdivien ajaksi.

Oireiden havittya o Jatka seuraavia dinutuksimabi- ja GM-CSF- tai IL-2-kuureja hoito-
ohjelman mukaisesti.

Kipu

4. aste

| o Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kaytto.

Perifeerinen neuropatia

2. asteen perifeerinen motorinen neuropatia

| o Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.

3. aste (muutoksia aistimuksissa yli 2 viikon ajan, objektiivinen motorinen heikkous) tai 4. aste

| e Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kaytt.

Epéatyypillinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma

| o Lopeta dinutuksimabin ja GM-CSF:n tai IL-2:n kayttd pysyvasti.

Pediatriset potilaat (b,(b'

Unituxinin turvallisuutta ja tehoa alle 12 kuukauden ikaisilla lapsilla ei ole \s@garmlstettu

Antotapa *
S

Unituxinia ei saa antaa nopeana injektiona tai boluksena Iasklmoon

Valmiste tulee antaa suonensiséisena infuusiona 10 tunnin aj fuu3|o aloitetaan nopeudella

0,875 mg/m?/h, jota jatketaan 30 minuutin ajan; sitten surry@aa%\nopeuteen 1,75 mg/m?/h ja jatketaan talla
infuusionopeudella infuusion loppuun saakka, mikali p sietdd tdman infuusionopeuden.. Infuusion
kesto voidaan pidentaa enintaan 20 tuntiin sellaisten irffdusionaikaisten reaktioiden vahentamiseksi, jotka
eivéat vastaa riittavasti muihin tukitoimiin. Infuusn@\ lopetettava 20 tunnin jalkeen, vaikka téytta annosta ei
saataisikaan 20 tunnissa annettua. \\(b

Esilaakitysta on harkittava aina ennen Joggén infuusion aloitusta.

Katso ohjeet ladkevalmisteen Ialme@msta ennen antoa valmisteyhteenvedon kohdasta 6.6.
Vasta-aiheet \@

Yliherkkyys (4. asteer{\/@kuttavalle aineelle tai valmisteyhteenvedon kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Allergiset reaktiot

Antihistamiiniesilaakitys (esim. hydroksitsiini tai difenhydramiini) on annettava suonensiséisené injektiona
noin 20 minuuttia ennen jokaisen dinutuksimabi-infuusion aloitusta. On suositeltavaa toistaa

antihistamiinilaékitys tarpeen mukaan 4-6 tunnin vélein Unituxin-infuusion aikana. Potilaita on tarkkailtava
infuusioreaktion oireiden ja I0yddsten varalta nelja tunnin ajan Unituxin-infuusion péattymisen jalkeen.

Epinefriinid (adrenaliini) ja hydrokortisonia suonensisdistd antoa varten on oltava dinutuksimabin annon
aikana valittomasti saatavana sangyn luona, jotta voidaan hoitaa mahdollisia hengenvaarallisia allergisia
reaktioita. On suositeltavaa, ettd allergisten reaktioiden hoitoon sisaltyy hydrokortisoni suonensisaisena
boluksena annettuna sekd adrenaliini suonensiséisend boluksena annettuna 3-5 minuutin vélein kliinisen
vasteen mukaan.

Allergisen reaktion vakavuuden mukaan infuusionopeutta on laskettava tai hoito lopetettava.
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Kapillaarivuoto-oireyhtyma

Kapillaarivuoto-oireyhtyma on todenndkéisempi, kun dinutuksimabia annetaan yhdessa IL-2:n kanssa.
Metolatsonin antamista suun kautta tai furosemidin antamista suonensisaisesti suositellaan tarpeen mukaan
6-12 tunnin valein. Lisahappea, hengityksen tukea ja albumiinikorvaushoitoa on kaytettavé tarvittaessa
Kliinisen vasteen mukaan.

Tyypillisiin oireisiin ja 16yddksiin kuuluvat hypotensio, yleistynyt 6deema, askites, dyspnea, keuhkoddeema
ja akuutti munuaisten vajaatoiminta, johon liittyvat hypoalbuminemia ja hemokonsentraatio.

Kipu
Voimakasta kipua (3.-4. asteen) ilmenee tavallisimmin ensimmaisen 4-paivaisen dinutuksimabi-kuurin
aikana, ja kipu lievenee usein mydhempien kuurien aikana.

Voimakkaan kivun yhteydessa Unituxin-infuusionopeus on laskettava 0,875 mg:aan/m?h. Jos kipua ei saada
hallintaan infuusionopeuden laskemisesta ja suurimmasta mahdollisesta tukilagkitysmaarasta huolimatta,
Unituxin-hoito on lopetettava.

Parasetamolia tulee antaa suun kautta 20 minuuttia ennen kunkin dinutuksimabi-infu@sion aloitusta ja
uudelleen tarvittaessa 4—6 tunnin vélein. Parasetamolin s&annollistd, 4-6 tunnin ydlein toistuvaa antamista
suositellaan IL-2:n samanaikaisen annon yhteydessa. Jos potilaalla on jatkuv: @u)i:, ibuprofeenia annetaan
suun kautta 6 tunnin vélein parasetamoliannosten valilla. Ibuprofeenia ei S taa, jos on merkkeja
trombosytopeniasta, verenvuodosta tai munuaisten toimintahairiosta.

Opioidin, esim. morfiinisulfaatin, antamista suonensiséisena infu ﬁﬂ(\suosnellaan ennen kunkin
dinutuksimabi-infuusion aloitusta, ja suonensiséista infuusiota @iellaan jatkamaan hoidon aikana ja 2
tuntia sen padttymisen jalkeen. Kivun hoitoon suosnellaan %ﬁkl dinutuksimabi-infuusion aikana
tarvittaessa lisdopioidiannoksen antamista suonen3|sa|se ksena kerran 2 tunnissa. Jos potilas ei sieda
morfiinia, voidaan kayttaa fentanyylia tai hydromorfor@x

Lidokaiinia voidaan antaa suonensiséisend infu 'ogé (2 mg/kg 50 ml:ssa 0,9-prosenttista natriumkloridia)
30 minuutin ajan ennen kunkin dinutuksimab usion aloitusta ja jatkaa suonensisaisend infuusiona
nopeudella 1 mg/kg/h enint&dén 2 tuntiin sa hoidon paattymisestd. Lidokaiini-infuusio on lopetettava, jos
potilaalle tulee huimausta, perioraalista é«wottomuutta tai tinnitusta.

Gabapentiinia voidaan antaa morfidiesilaakityksen aloituksen aikaan suun kautta otettavana 10 mg/kg/vrk -
annoksena. Annostusta v0|da Svattaa merkittavasti (enintdan 60 mg/kg/vrk tai 3600 mg/vrk), jos
kivunhoito sita vaatii. ,

Hypotensio
Laskimoon annettavaa natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -injektionestettd (10 mi/kg) on annettava yhden

tunnin ajan juuri ennen dinutuksimabi-infuusiota. Hypotensiotapauksessa natriumkloridiannos voidaan
toistaa tai potilaalle voidaan antaa albumiinia tai pakattuja punasoluja suonensisaisesti kliinisen tarpeen
mukaan. Vasopressorihoidon antamista suositellaan myds tarvittaessa riittdvan perfuusiopaineen
palauttamiseksi.

Silmén neurologiset hairi6t
Silméhairioitd voi ilmeta erityisesti toistuvien kuurien yhteydessd. Oireet havidvat tavallisesti ajan myota.
Patilaille on suoritettava silméatarkastus ennen hoidon aloitusta, ja ndkoa on tarkkailtava muutosten varalta.

Maksan toimintahairio
Maksan toiminnan saannollistd seurantaa suositellaan dinutuksimabi-immuunihoidon aikana.

Systeemiset infektiot

Patilailla on tavallisesti keskuslaskimokatetri in situ, ja aikaisemmasta ASCT:sta johtuen heidén
immuunivasteensa on todennédkoisesti heikentynyt, minka vuoksi hoitoon liittyy systeemisen infektion riski.
Potilailla ei saa olla systeemisen infektion merkkeja, ja havaittu infektio on saatava hallintaan ennen hoidon
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aloitusta.

Laboratoriokoetulosten poikkeavuudet

Unituxinia saavilla potilailla on ilmoitettu poikkeavia elektrolyyttikoetuloksia. Elektrolyyttitasoja on
tarkkailtava péivittdin Unituxin-hoidon yhteydessa.

Epétyypillinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma

Hemolyyttis-ureemista oireyhtymé&a on ilmoitettu ilman dokumentoitua infektiota ja seurauksina munuaisten
toimintahairiota, elektrolyyttipoikkeavuuksia, anemiaa ja hypertensiota. Oireyhtymééa on hoidettava
tukitoimilla, joihin kuuluvat nestetasapainon, elektrolyyttipoikkeavuuksien, hypertension ja anemian hallinta.

Natriuminsaanti
Tama laédke siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden, eli se on olennaisesti natriumiton.
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