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W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Unituxin 3,5 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
1 ml pykknis inniheldur 3,5 mg af dinatdximabi.
Hvert hettuglas inniheldur 17,5 mg af dindtdximabi i 5 ml.

Dindtaximab er einstofna blendingsmétefni manna/mdsa sem buid er til i mergaexllsfrumullnu musa (Sp2/0)
med radbrigda DNA-takni.
Qﬁ

Hjalparefni med pekkta verkun: \

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 17,2 mg af natrium. Sjé lista yfir 61l hjal t%l i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM ®

Innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni). (QQ

Teer, litlaus vokvi. 0\
O

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR\L\\@

4.1 Abendingar )

Unituxin er &tlad til medferd r@xaettulegu taugakimseexli (neuroblastoma) hja sjuklingum & aldrinum fra
12 manada til 17 ara sem ur fengid undirbdningslyfjamedferd og ndd a.m.k. hlutasvérun, og i
framhaldi af pvi fengid b ergseydandi medferd og samgena stofnfrumuigraedslu (ASCT). Lyfio er gefio
asamt hvitkornavaxta P¥(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), interleukini-2
(IL-2) og is6tretindini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Unituxin méa eingdngu nota & sjukrahtsum og mé adeins gefa undir umsjén laeknis sem hefur reynslu af
notkun krabbameinslyfja. Adeins heilbrigdisstarfsmadur sem er buinn undir ad takast & vid alvarleg
ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemi, ma gefa lyfid og adeins mé gefa pad par sem adstada gerir kleift ad
beita fullum endurlifgunaradgerdum &n tafar.

Skammtar
Unituxin skal gefa med innrennsli i blaaed i fimm medferdarlotum par sem dagskammtur er 17,5 mg/m2,
Lyfid er gefid & degi 4-7 i medferdarlotum 1, 3 og 5 (hver medferdarlota varir i um 24 sélarhringa) og a degi

8-11 i medferdarlotum 2 og 4 (hvor af pessum medferdarlotum varir i um 28 solarhringa).

Lyfin sem notud eru i medferdinni eru dindtdximab, GM-CSF, IL-2 og is6tretindin, sem gefin eru i sex
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medferdarlotum i r6d. Heildarskammtaaeetlun er lyst i t6flu 1 og t6flu 2.

Tafla 1: Medferdarlotur 1, 3 og 5 — skammtaazetlun fyrir Unituxin, GM-CSF og isotretindin

Solarhringur | 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
Dinutiximab? X | X | X | X
Isotretindin X | X | X | X X
1 Hvitkornavaxtarpattur (GM-CSF): 250 ug/m?/sélarhring, sem gefin eru annad hvort med inndelingu undir hid
(eindregid radlagt) eda med innrennsli i blaaed a 2 klst.
2 Dinataximab: 17,5 mg/m?/sélarhring, gefid med innrennsli i blaed & 10-20 klst.
3 [sotretindin: Fyrir likamspyngd yfir 12 kg: 80 mg/m? til inntoku tvisvar & solarhring med heildarskammti
160 mg/m2/solarhring; fyrir likamspyngd allt ad 12 kg: 2,67 mg/kg gefid med inntoku tvisvar & solarhring med
heildarskammti 5,33 mg/kg/s6larhring (haekkid skammt upp i naestu 10 mg).
Tafla 2: Medferdarlotur 2 og 4 — skammtaagetlun fyrir Unituxin og IL-2; medferdarlotur 2, 4 og 6 —
skammtadaetlun fyrir isétretingin N\
P
Sélarhringur | 1 | 2 [ 3 | 4 | 5 | 6 | 7] 8] 9| 10 fd¥ [ 12-14 | 15-28
IL-2 X[ X | X | X X | X | X¢yIX
Dindtiiximab? X | x [ (¥] x
is6tretingin RO X
L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/solarhring gefid med samfelldu innrennsli@96 kist. a dégum 1-4 og
4,5 MIU/m?/sélarhring & dogum 8-11.
2 Dinataximab: 17,5 mg/m?/sélarhring, gefid med innrennsli bIéae@lO—ZO klst.
3 [sotretindin: Fyrir likamspyngd yfir 12 kg: 80 mg/m? til innto svar a s6larhring med heildarskammti
160 mg/m?/solarhring; fyrir likamspyngd allt ad 12 kg: 2,67 til inntéku tvisvar a sélarhring med heildarskammti

5,33 mg/kg/solarhring (haekkio skammt upp i naestu 10 m&

Adur en hver medferdarlota er hafin skal skoéa@& sem hefur ad geyma viomid yfir skilyrdi sem parf ad
meta. \Q)

0\
Tafla 3: Klinisk viomid sem parf ad 3@%6ur en hver medferdarlota med Unituxin er hafin.
)

Mistaugakerfi, eiturverkanir £

o Frestid pvi ad hefja férdarlotu par til eiturverkun & midtaugakerfi er komin 4 stig 1 eda er horfin
og/eda god stjorn efakrampaflogum.

Vanstarfsemi lifrar_

e Frestid pvi ad hefja fyrstu medferdarlotu par til alaninamindtransferasinn (ALT) er kominn undir 5-
fold edlileg efri mork (ULN). Frestid pvi ad byrja & medferdarlotum 2-6 par til ALT-gildi er minna
en 10-fold edlileg efri mork (ULN).

Blodflagnafaed

e Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til blodflagnafjoldi er a.m.k. 20.000/pl.
e Sé sjuklingur med meinvorp i midtaugakerfi skal fresta pvi ad byrja medferdarlotu og gefa
bl6aflogur til ad vidhalda blddflagnafjolda i a.m.k. 50.000/ul.

Vanstarfsemi 6ndunarfaera

e Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til hvildarmadi hefur lagast og/eda Utleeg surefnismettun er
a.m.k. 94% i innilofti.

Vanstarfsemi nyrna

o Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til kreatindthreinsun eda gauklasiunarhradi (GFR) er a.m.k.
70 ml/min/1,73 m?,

Altzek syking eda blédeitrun

o Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til altek syking eda blddeitrun hefur lagast.

Hvitfrumnafad




| e Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til heildarfjoldi atfrumna (APC) er a.m.k. 1.000/pl.

Auk ofangreindra skilyrda parf ad beita kliniskri domgreind vid mat & hjarta- og eedastarfsemi sjaklings.

Skammtaadlégun

Tafla 4 veitir leidbeiningar um skammtaadlogun dinutdximabs, GM-CSF og IL-2. Uppfylli sjuklingar
skilyrdi fyrir pvi ad ad heetta lyfjagjof ma halda medferd afram med isotretinoini eftir pvi sem klinisk porf er

a.

Tafla 4: Leidbeiningar um skammtaadldgun til ad stjorna aukaverkunum sem koma fram i medferd medan a
gjof & dinutdximabi i samsetningu med GM-CSF, IL-2 og is6tretindini stendur.

Ofnaemisvidbrogo

Stig 1 eda 2

Pegar einkenni byrja

Dragid Ur hrada innrennslis nidur i 0,875 mg/m?/klst.
Gripid til studningsadgerda (sja kafla 4.4).

Eftir hjédnun

Byrjid aftur innrennslisgjof & upphaflegum hraé@(ﬁf pad polist ekki
skal minnka hrada nidur i 0,875 mg/m?/klst. =

Stig3eda4d

,-\‘0 -

Pegar einkenni byrja

Hettid pegar i stad ad gefa dmutuxmawa gefa GM-CSF eda IL-2 i

blazed.
Gripid til studningsadgeroa (Sja }h

Eftir hjédnun

Ef teikn og einkenni hverfaﬂ&( ofangreindar raostafanir ma halda
afram ad gefa dinatuxim nnrennsli & hradanum

0,875 mg/m?/Klst.

Ekki ma gefa GM-Cﬁ’a IL-2 aftur fyrr en daginn eftir.

I GM-CSF medferpanotum skal gefa 50% af skammti GM-CSF nasta
dag, og ef paé mé gefa fullan skammt af GM-CSF pegar buid er
ind abskammtinn fyrir p4 medferdarlotu.

arlotum skal gefa 50% af IL-2 skammtinum fra og med
naesta% g halda &fram Gt medferdarlotuna.

Ef Elh{e ni koma aftur fram vio ad baeta GM-CSF eda IL-2 vid skal

0jof GM-CSF eda IL-2 og dindtiximabs.

. erfi einkennin daginn eftir skal aftur byrja ad gefa dindtiximab &
@ﬁ)eim hrada sem polist &n GM-CSF og IL-2.

Endurkoma &\\

Heettid gjof dinGtiximabs og GM-CSF eda IL-2 pad sem eftir er
dagsins.

Ef einkenni hverfa pann dag skal halda afram nasta dag med
lyfjaforgjof vid gjorgeesluadstaedur (sja kafla 4.4).

Sidari medferdarlotur

Vidhaldid i 6llum sidari medferdarlotum med GM-CSF eda IL-2 peim
innrennslishrada dinttiximabs sem polist.

Bréadaofnaemi

Stig 3eda 4

Heettid varanlega lyfjagjof med dinGtuximabi og GM-CSF eda IL-2.

Héaraodalekaheilkenni

Stig 3 (alvarlegt)

Pegar einkenni byrja

Heettid pegar i stad ad gefa dinGtuximab og ad gefa GM-CSF eda IL-2 i
blazed.
Gripid til studningsadgerda (sjé kafla 4.4).

Eftir hjéonun

Byrjid aftur ad gefa dinGtiximab med innrennsli & hradanum
0,875 mg/m?/Klst.

Byrjid aftur ad gefa GM-CSF eda IL-2 daginn eftir, 4 50% af
skammtinum fram ad sidasta skammti af dinataximabi fyrir pa
medferdarlotu.




Sioari medferdarlotur

Ef sjaklingur poldi 50% skammt af GM-CSF eda IL-2 skal byrja & peim
skammti og gefa dintt(ximab & hradanum 0,875 mg/m?/klst. Ef pad
polist skal auka gjofina & GM-CSF eda IL-2 i fullan skammt daginn
eftir.

Ef GM-CSF polist ekki & 50% skammti skal gefa dinGtuximab eitt sér
pad sem eftir er af GM-CSF medferdarlotunum.

Ef IL-2 polist ekki & 50% skammti skal gefa GM-CSF i stadinn pad
sem eftir er af IL-2 medferdarlotunum.

Stig 4 (lifsheettulegt)

Pegar einkenni byrja

Heettid ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2 i peirri
medferdarlotu.
Gripid til studningsadgerda (sjé kafla 4.4).

Sioari medferdarlotur

Ef haraedalekaheilkenni kom fram i IL-2 medferdarlotunni skal gefa
GM-CSF i stadinn pad sem eftir er af IL-2 medferdarlotum.
Ef hareedalekaheilkenni kom fram i GM-CSF medferdarlotunni skal
gefa dinGtuximab eitt sér i sidari GM-CSF medferdarlotum.

Blédnatriumleekkun

Stig 4 (lifsheettulegt) - <120 mmol/l pratt fyrir videigandi vokvagjof

N

Hettid varanlega ad gefa dinGtiiximab og Q@F eda IL-2.

Lagprystingur

N
(%)
Lagprystingur og/eda slagbilsprystingur undir 70 mmHg eda laekkun nineira en 15% undir

upphafsgildi

Pegar einkenni byrja

Heettid ad gefa dindtiximab og >fa GM-CSF eda IL-2 { blaad.
Gripid til studningsadgeroa (ankafIa 4.4).

Eftir hjéonun

Byrjid aftur ad gefa dl'nut@rﬁab med innrennsli & hradanum
0,875 mg/m?/Klst.
Ef blodprystingur er&tQdugur i a.m.k. 2 kist. skal byrja aftur ad gefa

GM-CSF eda IL-.
Ef blodprysti r stddugur i a.m.k. 2 klst. eftir ad byrjad er aftur ad
gefa GM-C@ IL-2 skal auka innrennsli & dindtdximabi i

1,75m Ist.

Endurkoma

ra

Heettig“ad gefa dinGtiximab og GM-CSF eda IL-2.
Byxjicraftur ad gefa dindtiximab & hradanum 0,875 mg/m?/Klst. pegar

rystingur er ordinn stédugur.

Eftir hjédnun

&

fa
A

S

>\Byrjid aftur ad gefa GM-CSF eda IL-2 daginn eftir 4 50% af
@ yr) g g

skammtinum ef blddprystingur helst stddugur.

Byrjid ad gefa GM-CSF eda IL-2 & 50% af skammtinum pegar pessi lyf
eru gefin med dindtuximabi. Aukid sidan i fullan skammt, ef pad polist,
pad sem eftir er af medferdarlotunni.

Ef GM-CSF holist ekki & 50% skammti skal gefa dinatiximab eitt sér
pad sem eftir er af medferdarlotunni.

Ef IL-2 polist ekki & 50% skammti skal gefa dinutdximab eitt sér pad
sem eftir er af medferdarlotunum.

Sioari medferdarlotur

Byrjid ad gefa GM-CSF eda IL-2 & 50% af skammtinum, aukid i fullan
skammt nasta dag ef pad polist.

Ef GM-CSF polist ekki vid 50% af skammti skal gefa dinutdximab eitt
sér pad sem eftir er af GM-CSF medferdarlotunum.

Ef IL-2 polist ekki vid 50% af skammti skal gefa GM-CSF i stadinn pad
sem eftir er af IL-2 medferdarlotunum.

Taugakvillar i auga

Utvikkad sjaaldur med haegum ljdsvidbrogdum

Pegar einkenni byrja

Heettid ad gefa dinutuximab og GM-CSF eda IL-2.

Eftir hjéonun

Gefid dinGtiximab & hradanum 0,875 mg/m?/klist. og byrjid aftur ad
gefa GM-CSF eda IL-2.
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Endurkoma e Hettid ad gefa dindtiximab, GM-CSF og IL-2 pad sem eftir er af

medferdarlotunum.

Sidari medferdarlotur e Seéu frabrigdi stodug eda batna fyrir nestu medferdarlotu skal gefa
dinGtaximab & hradanum 0,875 mg/m?/klst. og fullan skammt af GM-
CSF eda IL-2.

o Ef pad polist an pess ad einkenni versni skal gefa dindtiximab &
hradanum 1,75 mg/m?/klst. i sidari medferdarlotum.

e Ef einkenni koma upp aftur skal heetta ad gefa dinatiximab, GM-CSF
og IL-2 pad sem eftir er af medferdarlotunum.

Sermissott

Stig 4 (lifshaettulegt)

| ¢ Heettid varanlega ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2.
Altzek syking eda syklasétt

Stig 3eda 4

Pegar einkenni byrja e Hettid ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2 pad sem eftir er af
medferdarlotunni.

Eftir hjédnun o Haldid afram aeetludum sidari dinatuximab- og ?\ -CSF- eda IL-2-
medferdarlotum. A\

Verkir \@)

Stig 4 2"

| o Hettid ad gefa dindtiximab og GM-CSE-€da IL-2.
Utleegur taugakvilli N<
Stig 2, Gtleegur hreyfitaugakvilli _O»

| ¢ Heettid varanlega ad gefa dindftiximab og GM-CSF eda IL-2.
Stig 3 (skynbreytingar i meira en 2 vikur, hlutleegt metinn hf@jis‘lappleiki) eda stig 4

| ¢ Hettid ad gefa din(tixifdah og GM-CSF eda IL-2.
Odamigert bl68Iysu-pvageitrunarheilkenni RN

| Heettid varanlega ad gefa dinttiximab og GM-CSF eda IL-2.

Q

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og vef@\%nituxin hja bornum yngri en 12 manada.

A

Lyfjagjof

Unituxin skal ekki gefa sem staka s%)mmt (bolus) eda hledsluskammt i blaaed. Lyfid skal gefa med
innrennsli i blazed a 10 Kist. r@ er & skommtunarhradanum 0,875 mg/m?/klst. og er peim hrada haldid
30 minatur; svo er hradin %’\n i 1,75 mg/m?/klst. og haldid afram & peim hrada pad sem eftir er af
innrennslisgjofinni ef pab@st. Lengja ma innrennslistimann i 20 Kist. til ad lagmarka vidbrogd medan &
innrennsli stendur (sjd'kafla 4.4 og 4.8) hja beim sem ekki svara nzgilega vel 68rum studningsadgerdum.
Stodva skal innrennsli eftir 20 Kist. jafnvel pott ekki sé haegt ad gefa fullan skammt innan pess timaramma.

Avallt skal ihuga lyfjaforgjof adur en hver innrennslisgjof er hafin (sja kafla 4.4).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi (& stigi 4) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofnaemisvidbrogd

Lyfjaforgjof med andhistamini (t.d. hydroxysini eda difenhydramini) skal fara fram med inndalingu i blaad

u.p.b. 20 minatum adur en byrjad er & hverri dindtaximab innrennslisgjof. Radlagt er ad gjof andhistaminlyfs
sé endurtekin & 4-6 klst. fresti eftir porfum medan & Unituxin innrennsli stendur.
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Hafa skal geetur a hugsanlegum teiknum og einkennum innrennslistengdra aukaverkana hja sjuklingum i
4 klukkustundir eftir ad innrennsli Unituxin lykur.

A medan dinGtiximab er gefid skulu adrenalin og hydrokortison til gjafar i blazd vera til taks vid ramid an
tafar til ad medhondla lifshaettuleg ofnemisviobrogd. Radlagt er ad medferd vid slikum vidbrogoum feli
einnig i sér ad hydrdkortison sé gefid med stokum skammiti (bolus) i blaaed og adrenalin sé gefid med stokum
skammti (bolus) einu sinni & 3-5 minutna fresti eftir pvi sem naudsynlegt er eftir kliniskum vidbrdogdum.

Allt eftir alvarleika aukaverkana skal draga Ur innrennslishrada eda haetta medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Héarsedalekaheilkenni

Likur & hareedalekaheilkenni (capillary leak syndrome) aukast pegar dinatiximab er gefid samhlida IL-2.
Réadlegt er ad gefa metdlasdn til inntdku eda fardsemid i blased a 6-12 Kist. fresti eftir porfum.
Vidbotarsurefni, dndunaradstod og uppbotarmedferd med albamini skal beita eftir pvi sem naudsynlegt er
samkvaemt kliniskum vidbroégdum.

Medal einkenna og teikna eru lagprystingur, almennur bjugur, skinuholsvokvi, andnaud, lungnabjlgur og
brad nyrnabilun tengd blodalbuminlaekkun og blédstyrkt (haemoconcentration). &\\

Verkur \Q)
Alvarlegur verkur (stig 3 eda 4) kemur oftast fram i fyrstu 4 sélarhringa me"@ arlotunni med dinatuximabi
en dvinar oft med timanum i sidari medferdarlotum. \@

Ef um sveesinn verk er ad reda skal draga dr innrennslishrada Urw nidur i 0,875 mg/m?/klst. Hatta skal
gjof Unituxin ef ekki naest vidunandi stjorn & verkjum pratt fyrir &gt sé & innrennsli og
hamarksstudningsadgerdum se beitt (sja kafla 4.2 og 4.8). %)
Gefa skal parasetam6l med inntoku 20 minatum fyrir upphaf hvers innrennslis & dinatiximabi og endurtaka
pad & 4-6 Kist. fresti eftir porfum. Regluleg gjof a Ist. fresti er radlogo pegar I1L-2 er gefid samhlida.
Gefa skal ibapréfen til inntdku a 6 Kist. fresti mi ammta af parasetamoli ef naudsynlegt er vegna pralatra
verkja. EKKi skal gefa ibaprofen ef merki eru &Ioéﬂagnafaeé, blaedingar eda skerta nyrnastarfsemi.
Rédlagt er ad gefa 6pidid & bord vid ulfat med innrennsli i blaaed fyrir hvert innrennsli &
dindtuximabi og halda skal pvi afra innrennsli i blded medan & medferd stendur og i 2 kist. eftir ad
medferd lykur. Einnig er radlagt a(ge a til viobotar staka 6pidio skammta i blaaed eftir porfum vid verkjum
allt ad pvi einu sinni & 2 Kist. fre&fiymedan 4 dinatdximab innrennsli stendur. Ef morfin polist ekki méa nota

fentanyl eda hydrémorfénsi\b

Lidokain ma gefa medNigarennsli i blazed (2 mg/kg i 50 ml af 0,9% natriumkloridi) i 30 minGtur adur en
byrjad er & hverju innrennsli & dinutuximabi og skal halda slikri gjof &fram med innrennsli i blaaed &
hradanum 1 mg/kg/klst. i allt ad 2 Klst. eftir ad meoferd lykur. Haetta skal skal innrennsli & lidokaini ef
sjuklingur finnur fyrir sundli, dofa kringum munn eda eyrnasudi.

begar hafin er morfinlyfjaforgjof ma gefa gabapentin i inntéku & 10 mg/kg/sélarhring. | framhaldinu méa auka
skammtinn (i ad hamarki 60 mg/kg/solarhring eda 3.600 mg/sélarhring) eftir porfum til ad draga ur verkjum.

Lagprystingur

Gefa skal i blaged natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn (10 ml/kg) i eina Klst. rétt fyrir dinatiximab
innrennslid. Komi fram lagprystingur er haegt ad endurtaka gjofina eda gefa albimin i blased eda pokkud
raud blookorn eftir pvi sem klinisk porf er 4. Radlagt er ad veita einnig &daprengjandi medferd ef
naudsynlegt er til ad koma aftur & vidunandi gegnumfleadisprystingi.

Taugakvillar i auga




Augntruflanir geta komid fram, einkum vid endurteknar medferdarlotur (sja kafla 4.8). Venjulega ganga
pbessar breytingar til baka med timanum. Sjuklingar ettu ad fara i augnrannsokn adur en medferd er hafin og
fylgjast skal med breytingum & sjon.

Vanstarfsemi lifrar
Réadlagt er ao fylgjast reglulega med lifrarstarfsemi medan & 6naemismedferd med dinGtuximabi stendur.

Altekar sykingar

Algengt er ad sjuklingar séu med midleegan &dalegg i blaed og pegar um er ad reeda fyrri samgena
stofnfrumuigraedslu eru peir liklegir til ad vera dnemisbzldir og eiga pvi & hettu ad verda fyrir altekri
sykingu. Engin merki mega vera hja sjuklingum um alteeka sykingu og na verdur stjorn & hvers konar
sykingu sem fundist hefur &our en medferd hefst.

Frabrigdi i nidurstddum profana & rannsdknastofu
Greint hefur verid fra 6edlilegum bléosaltagildum hja sjaklingum sem fengu Unituxin (sjé& kafla 4.8).
Fylgjast skal daglega med bl6dséltum medan & medferd med Unituxin stendur yfir.

Odamigert bl6dlysu-pvageitrunarheilkenni ix\k

Greint hefur verid fra blddlysu-pvageitrunarheilkenni an pess ad fyrir laegi skja\l;‘@ ing, sem leiddi til
vanstarfsemi nyrna, 6edlilegra blodsaltagilda, blodleysis og haprystings. Grip til studningsadgerda, p. &
m. eftirlits med vokvabuskap, 6edlilegum blodsaltagildum, haprystingi og ysi

Natriuminntaka \17

N
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) & skammt. @yéir ad lyfid er naer natriumfritt.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir b

)

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & miIIiverku% kki er haegt ad utiloka heettu & milliverkunum
vid lyf sem eru notud samhlida. Q\}.
Barksterar Q

EkKki er radlegt ad nota alteek barksteralyfow u kunna ad stofna i haettu 6naemisvirkni, sem er naudsynleg
fyrir medferdarvirkni dindtuximabs. \{\17
%)

Onamisgldbilin i blaed

EKKi er radlagt ad nota dnee isg@bulin i blazed eftir samgena stofnfrumuigraedslu (ASCT). Ef naudsyn
krefur verdur ad takmarka n pess vid fyrstu 100 sélarhringana eftir samgena stofnfrumuigraedslu pvi
onaemisglobulin getur h kveed ahrif & frumueiturhrif dindtiximabs. Onamisglébalin ma hvorki gefa
nastu tvar vikur  undagné fyrstu vikuna eftir ad Unituxin medferdarlotunni lykur.

Lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Lyfhrifamilliverkanir
Alvarleg ofnemisvidbrogd eru liklegri pegar dinutuximab er gefid samhlida IL-2. bvi skal geeta varidar
begar badi lyfin eru gefin samhlida (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dinatuximabs hja konum & medgdngu.

Fyrirliggjandi upplysingar ar dyrarannsoknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir & exlun (sja
kafla 5.3). par af leidandi er hvorki melt med notkun lyfsins @ medgdngu né handa konum & barneignaraldri
sem ekki nota getnadarvarnir. Malt er med pvi ad konur & barneignaraldri noti getnadarvarnir i 6 manudi
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eftir ad medferd med Unituxin er hatt.

Brjostagjof

Vitad er til pess ad 6naemisglobalin-G hja ménnum skiljist Gt i brjostamjolk. EKKi liggja fyrir naegar
upplysingar um atskilnad dinatiximabs i brjostamjolk. Haetta skal brjéstagjof medan & medferd med
Unituxin stendur. Radlagt er ad 6 manudir lidi fra pvi ad medferd med Unituxin er hztt par til brjéstagjof
hefst.

Frj6semi

Ahnrif dinGtaximabs & friésemi hja monnum eru ekki pekkt. Frjésemisrannsoknir & dyrum hafa ekki farid
fram. PG hefur ekki verid greint fra neinum aukaverkunum & a&xlunarfaeri karl- og kvenrottna (sja kafla 5.3).
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Unituxin hefur veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Q
Samantekt um 6ryqgai lyfsins *
\Q)

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i fjorum kliniskum rannséknum & dinﬂtﬂ@%bi (rannséknum ANBL0032,
ANBL0931, CCG-0935A, og DIV-NB-201) hja sjuklingum (N=984) rggbsettuleg (high-risk)
taugakimsaxli eru teknar saman i t6flu 5. Aukaverkanir eru skilgrei em peer aukaverkanir sem voru
tidari i hdpnum sem fékk medferd med dinGtuximabi, GM-CSF,@ isotretindini en i
vidmidunarhépnum, sem fékk medferd med isotretindini, i slem , styrou lykilrannsdkninni ANBL0032
og sem hafa likleg verkunartengsl vid medferd med dinﬂtﬂx@i. Upphaflega tilkynntum hugtokum hefur
verid breytt i stodlud hugtok (samkvemt MedDRA). @

Tafla 5 hefur ad geyma yfirlit um aukaverkanir sem@ynntar voru pegar dinatiximab var gefio i
samsetningu med GM-CSF, IL-2 og isétretingini na pess ad lyfio er notad i samsetningu med GM-CSF,
IL-2 og isétretindini er erfitt ad fa fullvissu u sakasamhengi milli hverrar aukaverkunar og einstakra

lyfja. \\

Algengustu aukaverkanir (yfir 30% @h\m{;a) sem tilkynnt var um medan rannsoknir & taugakimsaexlum
stdou yfir voru lagprystingur (67%\, erkir (66%), ofnaemi (56%), sétthiti (53%), ofsakladi (49%),
hareedalekaheilkenni (45%), Ié@eysi (45%), bléokaliumleekkun (41%), feekkun bléoflagna (40%),
blédnatriumlaekkun (37%); ﬁwing alaninaminoétransferasa (35%), faekkun eitilfrumna (34%) og feekkun
daufkyrninga (31%). Eir@ar tilkynnt um aukaverkanir sem einkenna ofnemisvidbrogd — p.m.t.
bradaofnaemisvidbrogdy(}8%) og berkjukrampa (4%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjaklingum sem fengu dinatiximab i samsetningu med GM-CSF, 1L-2
o0g isotretindini eru teknar saman i toflu 5. Pessar aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt MedDRA-
liffeerakerfi og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: Mjog algengar (>1/10); algengar

(>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100). Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum radad eftir
minnkandi alvarleika.

Tafla 5: Aukaverkanir sem komid hafa fram i rannséknum hja sjuklingum med taugakimsaxli med aukna
aheettu sem fa dindtaximab i samsetningu med GM-CSF, IL-2 og isétretindini.

Flokkun eftir liffeerum Mj6g algengar Algengar Sjaldgafar
Sykingar af voldum Syking vegna
sykla og snikjudyra innrennslistaekja, aukin

sykingarhetta,




Flokkun eftir liffeerum

Mj6g algengar

Algengar

Sjaldgafar

bl6dsyking, garna- og
ristilb6lga

BI60 og eitlar Blddleysi Daufkyrningafaed med Odzamigert blodlysu-
sotthita pvageitrunarheilkenni
Onamiskerfi Bradaofnaemisvidbrogd, | Heilkenni cytokina Sermissott
ofnemi losunar
Innkirtlar Ofvirkur skjaldkirtill

(skjaldvakaofseyting)

Efnaskipti og naring

Blédkaliumlakkun,
bléonatriumlaekkun,
bléokalsiumlaekkun,
bléofosfatlekkun,
lekkad albumin i sermi,
bl6dsykurshakkun,
minnkud matarlyst

Bl6dmagnesiumlaekkun,
bl6dsyring,
blédsykurslaekkun

&

Taugakerfi Taugahvot, atlegur {Mfturkreeft aftara
taugakvilli, hdfuéverKu@\heilakviIIaheiIkenni
%) (posterior reversible
b encephalopathy
\ (b' syndrome (PRES))
Augu Oskyr WS 2Ini, Misstor sjadldur
sjdaldur, kun
Hjarta Hradtaktur (gals-, gatta-, 40\' Gattatif,
slegils-) o) hjartslattartruflun slegla
/Edar Haradalekaheilkenni, (Qv
lagprystingur, Q
haprystingur ,\0'
Ondunarferi, brjésthol Suarefnisskortur, h@sti; Berkjukrampi, Sog, bjagur i koki
0g miomeeti madi \@ lungnabjugur
Meltingarfzri Niaurgang@uﬁ)kbst, Heegdatregda, bladingar
Ogledi  \J<= i meltingarvegi
Ha3 og undirhud Ofsak|4d)) kladi Drofnuérduttbrot
Nyru og pvagferi Q\ Pvagteppa, Nyrnabilun
JN prétinmiga, blédmiga

Almennar aukaverkanir
0g aukaverkanir a N
ikomustad

tthiti, verkir?,
andlitsbjugur

Utlaegur bjagur, hrollur,

preyta, pirringur,
vidbrogo & stungustad

Rannséknanidurstodur

Faekkun bléoflagna,
fekkun eitilfrumna,
feekkun hvitra blodkorna,
feekkun daufkyrninga,
aukinn
aspartataminotransferasi,
aukinn
alaninaminotransferasi.

Aukinn gamma-
glutamyltransferasi,
aukid magn kreatinins i
bl66i, pyngdaraukning

Jakvaeo bléoraektun

L Felur i sér vidurkenndu heitin:

kvidverkir, verkir i efra kvidarholi, lidverkir, bakverkir, verkir i pvagblédru, beinverkir,

brjéstverkir, verkir i andliti, tannholdsverkir, stookerfisverkir i brjosti, vodvaprautir, halsverkir, taugaverkir, verkir i

munni og koki, verkir, verkir i

Gtlimum og endaparmsverkir.

Lysing & voldum aukaverkunum

Sjéa kafla 4.2 um rad til ad draga smam saman Ur eda hetta notkun lyfsins. Sja kafla 4.4 um adgerdir sem
gripa parf til vid sérstokum aukaverkunum.
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Ofnaemisvidbrogd

A medal alvarlegra innrennslisvidbragda sem tafarlaust purfti ad gripa inn i, p.m.t. med
bl6dprystingsstudningi, berkjuvikkandi medferd, barksterum, pvi ad heaegja & innrennsli, gera hlé & innrennsli
eda heetta varanlega ad gefa Unituxin, voru bjagur i andliti og efri dndunarvegi, madi, berkjukrampi, sog,
ofsabjugur og lagprystingur. Innrennslisvidbrogd komu yfirleitt fram medan a innrennsli & Unituxin stdd eda
innan 24 Klst. fra pvi ad pvi var lokid. Greint var fra alvarlegum bradaofnemis-/ofnemisviobrogdum hja
14% sjuklinga. Vegna pess ad teikn og einkenni skdrudust var i sumum tilfellum ekki haegt ad greina & milli
innrennslisvidbragda og ofnemisvidbragda.

Haradalekaheilkenni
Haradalekaheilkenni var mjog algeng aukaverkun (45% sjdklinga) og kom oftar fram pegar Unituxin var
gefid samhlida IL-2; pad var alvarlegt (> stig 3) hja 14% sjuklinga.

Verkir

Verkir voru venjulega samfara innrennslisgjof med Unituxin og oftast tilkynntir sem kvidverkir, almennir
verkir, verkir i utlimum, bakverkir, taugaverkir, stodkerfisverkir i brjosti og lidverkir; 41% sjiklinga fann
fyrir miklum verkjum. Verkjastillandi lyf, p.m.t. 6p6id i blaed, skal gefa &dur en h kammtur af Unituxin
er gefinn og halda skal &fram ad gefa verkjastillandi lyf i tvaer klst. eftir ad Unit innrennsli lykur. Greint
var fré utleegum skyntaugakvilla hja 3% sjuklinga og Gtlegum hreyfitaugakvilld\hja 2% sjuklinga; minna en
1% sjuklinga fengu alvarlegan Utleegan taugakvilla.

Frabrigdi i nidurstddum profana & rannséknastofu &
Elektrolytatruflun kom fram hja a.m.k. 25% sjuklinga sem fenguLQ)(@xin, voru m.a. blédnatriumlakkun og
blodkaliumlaekkun. b

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Ivfin{\Q

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt @ilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med samban%ﬁ@willi avinnings og aheettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkyn ar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hvef'Q di fyrir sig, sjd Appendix V.

2"
@

Ekki hefur verid tilkynnt Ug?n tilfelli ofskommtunar & dinttiximabi. I kliniskum rannséknum hafa
azetladir skammtar dinut% bs, allt upp i 120 mg/m? (60 mg/m?/sélarhring), leitt til svipadra aukaverkana
og lyst er i kafla 4.8. Vi ofskommtun skal fylgjast naid med teiknum og einkennum aukaverkana hja
sjuklingum og hefja videigandi einkennamedferd.

49 Ofskdmmtun

5. LYFJAFRZABILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi Iyf, einstofna métefni, ATC flokkur: LO1XC16

Verkunarhattur

Dinataximab er einstofna blendingsmotefni sem gert er Ur breytilegum pungum og Iéttum kedjusvaedum ar
musum og stoéduga sveedinu ar ménnum fyrir pungu kedjuna 1gG1 og létta kappa-kedju. DinGtiximab

hvarfast sérstaklega vid gangliosioid GD2, sem er sterkt tjad & yfirbordi frumna taugakimsaexlis en veikt tjad
a yfirbordi venjulegra taugafrumna hja ménnum, Utleegra verkjaprada og hudsortufrumna.
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Lyfhrif

Synt hefur verid fram & ad dinGtiximab binst frumulinum taugakimsaxlis sem pekktar eru fyrir ad tja GD2
in vitro. Auk pess hefur komid fram ad pad innleidir beedi motefnahad frumueiturhrif (ADCC) og
komplement-had eiturhrif in vitro. Nanar tiltekid kom i ljos ad pegar um var ad reeda verkfrumur Gr ménnum,
b.m.t. Gtleegar einkjarna bléofrumur (PBMC) og kyrninga ar heilbrigdum gjéfum, ad dindtaximab kom af
stad rofi nokkurra frumulina taugakimsaxlis med skammtahadum haetti. Kyrningar reyndust ahrifarikari en
PBMC i ad koma af stad dinatuximab-hadum frumueiturhrifum & frumur taugakimsaxlis, med aukinni
sundrun (lysis) frumu pegar GM-CSF var batt vid. Auk pess syna in vivo rannsoknir ad dinutiximab, hvort
sem er eitt sér eda i samsetningu med IL-2, getur ad hluta hindrad aexlisvoxt i masum. Grunnforsenda pess
ad sameina pessi 6nemisbodefni og dindtiximab i kliniskum ranns6knum var aukning ADCC pegar GM-
CSF og IL-2 eru til stadar.

Forkliniskar rannsoknir syna ad taugaeiturhrif fyrir tilstudlan dinatdximabs eru liklega vegna innleidingar
snertisarsauka, sem kann ad vera vegna vidbragda dinttiximabs vid GD2 motefni sem stadsett er & yfirbordi
taugaprada Utleegra tauga og/eda yfirbordi myelins/taugasliora.

&

Verkun og 6ryggi Q

samsetningu med GM-CSF, IL-2 og isétretin6ini samanborid vid isotretindiffettt sér hja sjuklingum i aukinni
ahaettu med taugakimsaexli. Pad hvort taugakimsexli var metid ,,haettuk%l igh-risk) byggdist a aldri
sjuklings (yfir 12 manudum) og stigi axlis vid greiningu og/eda bw%@ iffreedilegir ahaettupaettir voru til
stadar, svo sem MY CN-mdgnun.

ANBLO0032 var slembud samanburdarrannsdkn par sem mat var lagt & &hrif d'g\sg%mabs, sem gefid var i

Sjuklingar voru & aldrinum 11 ménada til 15 &ra og hofou & a6 a.m.k. hlutasvérun med
undirbuningslyfjamedferd og i framhaldi af pvi fengid beintergseydandi medferd og samgena
stofnfrumuigreedslu (ASCT) og geislamedferd. Eftir var 226 sjuklingum slembiradad 1:1 i ymist hop
sem fékk hefobundna medferd (sex medferdarlotur isotretinoini) eda hop sem fékk 6neemismedferd med
dindtiximabi (fimm medferdarlotur med dinGtuxjtabi i samsetningu med ymist GM-CSF og IL-2; dsamt
isOtretinGini samtimis i sex meéferéarlotur)@ﬂximab var gefid i skdmmtum sem jafngiltu

17,5 mg/m?/sélarhring i fjéra daga i r6d (dagar4-7) i medferdarlotum 1-5. GM-CSF var gefid i skammtinum
250 ug/ m?/sélarhring i medferdarlot 0g 5 og gefid daglega i 14 daga. IL-2 var gefid samtimis
dindtuximabi med samfelldri innrenré%j'df i bladzed i fjora daga i viku 1 i medferdarlotum 2 og 4 med
skammtinum 3,0 MIU/m?/sélarhrigg, 0g i viku 2 i medferdarlotum 2 og 4 med skammtinum

4,5 MIU/m?/s6larhring. A si ustitveimur vikum i hverri af medferdarlotunum sex var sjuklingum i baedi
samanburdarhopnum og h %ﬂ sem fékk onaemismedferd med dinutdximabi einnig gefid isétretindin til
inntdku & skammtinum J@g/mzlsélarhring (gefid sem 80 mg/m? tvisvar & sélarhring).

Meginvidmid verkunar var lifun &n meintilvika (event-free survival eda EFS) ad mati rannsakanda og var
han skilgreind sem timi fra slembirddun fram ad fyrsta bakslagi, pvi ad sjukdémurinn versnadi (progressive
disease), medferdartengdu krabbameini (secondary malighancy) eda dauda. Upphafleg greining samkvaemt
medferdardaetlun (ITT analysis) syndi framfarir i lifun &n meintilvika i tengslum vid 6nemismedferd med
dinutaximabi auk isotretindins, samanborid vid isétretindin eitt sér. Metnar likur & lifun &n meintilvika i 2 ar
voru 66% hja sjuklingum sem fengu dnemismedferd med dinatiximabi auk isotretindins samanborid vid
48% hja sjuklingum sem fengu isétretindin eitt sér (log-rank-préf, p = 0,033) pott munurinn teldist ekki na
bvi ad vera formlega tolfreedilega markteekur samkveemt fyrirfram skilgreindri dsetlun um milligreiningu.
Auk pess var heildarlifun (overall survival, OS) metin i 3 ara eftirfylgni eftir greininguna & lifun an
meintilvika sem aukaendapunktur; marktaek botnun kom fram hja sjaklingum sem attu ad f& medferdina (ITT
patients) og var slembiradad til ad f& Gnemismedferd med dinutiximabi auk isétretindins, samanborid vid
isotretindin eitt sér. Metnar likur & heildarlifun til 3ja &ra var 80% hja sjuaklingum sem fengu 6naemismedferd
med dinGtuximabi auk isétretindins, samanborid vid 67% hja sjuklingum sem fengu isétretindin eitt sér (log-
rank-prof, p = 0,0165). Langtimaheildarlifun var metin med eftirfylgni i 5 ar eftir greiningu a lifun an
meintilvika og reyndist lifun afram betri hjé sjuklingum sem fengu 6neemismedferd med dindtiximabi
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samanborid vid pa sem fengu isotretingin eitt sér. Metnar likur & heildarlifun i 5 ar voru 74% fyrir
onemismedferd med dindtiximabi, samanborid vid 57% fyrir isétretindin eitt sér (log-rank-prof, p = 0,030).

Greiningar & undirhépum ad pvi er vardar svorun med tilliti til lifunar an meintilvika og heildarlifunar bentu
til pess ad sjuklingar med sjukdomsleifar (minimum residual disease), DNA oflitnun (DNA hyperploidy) og
peir sem fengu beinmergshreinsun (purged bone marrow) héféu hugsanlega ekki hag af nemismedferd med
dinataximabi.

Onamissvorun

Eins og & vio um oIl medferdarprotin er mdguleiki & dnemissvorun. Upplysingar um 409 sjuklinga sem toku
patt i nokkrum rannsoknum & taugakimsaexli og voru med syni til akvordunar a andblendingsmétefnum
manna (human anti-chimeric antibodies, HACA) syndu ad 71 (17%) pr6adi med sér bindandi métefni en 15
(4%) proéudu med sér hlutleysandi métefnasvorun. Plasmapéttni dinatiximabs, einkum laggildi, hafdi
tilhneigingu til ad vera laegri hja sjuklingum med HACA. Engin augljos fylgni var & milli prounar pessara
motefna og ofnemisvidbragda.

Nygengi métefnamyndunar er mjog had naemi og serteekni meelingarinnar og pvi getur samanburdur a
nygengi métefna gegn dindtiximabi vid nygengi moétefna gegn édrum lyfjum ven&@landl

Born

Lyfjastofnun Evrdopu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nlaursg@ur rannsoknum & Unituxin hja
einum eda fleiri undirhopum barna vid taugakimsaxli (sja upplysmg%q afla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf @
0
Dreifing @Q

Lyfjahvorf dindtiximabs voru metin i kliniskri ranr\z%w & Unituxin i samsetningu med GM-CSF, 1L-2 og
isotretinoini. | rannsékninni fengu 27 bérn med imsaexli med aukna &heettu (aldur: 3,9 + 1,9 ar) allt ad
5 lotur af Unituxin 17,5 mg/m?/sélarhring me rennsli i bladaed & 10 til 20 kist. i 4 solarhringa i r6d &

28 solarhringa fresti. Medalgildi (+ stadalf AW hamarkspéttni dinutuximabs i plasma var vid skodun eftir

fjorda innrennsli 11,5 (+ 2,3) meg/ml. | sgreiningu a lyfjahvorfum var margfeldismedaltal
dreifingarrimmals vid stodugt astan i0sem 5,2 I.

Umbrot K

Dindtaximab er protin og ma V|6 pvi ad umbrotaleid pess sé nidurbrot i litil peptid og stakar
amindsyrur med aIItumI di protinsundrandi ensimum. EKKki hafa farid fram hefdbundnar rannsoknir &
umbrotum.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal dthreinsunar var metid sem 0,025 I/klst. og jokst med likamsstaerd.
Lokahelmingunartiminn var aztladur 10 (+ 6) s6larhringar.

pydisgreining & lyfjahvorfum sem framkveemd var & grundvelli allra faanlegra kliniskra gagna bendir til pess
ad dreifing og brotthvarf dinatuximabs séu hvorki had aldri, kynpeetti, kyni, samhlida lyfjagjof (IL-2, GM-
CSF), pvi hvort vidkomandi sé med haraedalekaheilkenni né skertri nyrna- eda lifrarstarfsemi. Hins vegar
virdast andblendingsmotefni manna (HACA) auka Gthreinsun dinGtdximabs um u.p.b. 60%.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Dindtiximab (eda einstofna métefnid 14.18 ur masum) hefur verid gefid misum, kaninum, rottum og
hundum i stokum eda endurteknum skémmtum, sem eru heerri en kliniskir skammtar. Medal annars komu
fram medferdartengdar aukaverkanir & lifur hja rottum (sem einkenndust af blddriki i midju lifrarblada,
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6edlilegri frumuskiptingu, lifrarfrumadrepi og trefjun kringum adar og milli lifrarblada (pericentral
vein/interlobular fibrosis)) sem geta tengst blodrésartruflunum og breytingum sem benda til aukinnar
blédfrumnamyndunar (hatt grisjufrumnahlutfall og/eda blooflagnafjoldi, aukid frumumagn blédmyndandi
frumna i leerleggs- og bringubeinsmerg og/eda blédfrumnamyndun utan beinmergs i lifur og milta). Pessar
breytingar téldust mjog litlar til litlar ad alvarleika og l6gudust eda héfou tilhneigingu til ad lagast eftir ad
lyfjagjof var heett. EKKi vard vart vid nein klinisk merki um eiturverkanir a midtaugakerfi.

Lyfjafreedilegt 6ryqgai

Dinataximab var gefid krabbaloddpum (Macaca fascicularis) en pad hafdi ahrif & hjarta- og &dakerfi peirra
og lysti sér i midlungsmikilli haekkun blodprystings (hja einu af hverjum premur dyrum) og hjartslattar (hja
tveimur af hverjum premur dyrum). EKki vard vart vio bein ahrif & breytur i hjartalinuriti eda & 6ndunarfeeri.

Annad

EkKki hafa farid fram neinar forkliniskar rannséknir til ad meta hvort dinatiximab getur valdid krabbameini,
erfdaeiturhrifum eda eiturhrifum & proska og &xlun. Hja karl- og kvenrottum hafdi gjof dinatuximabs engar
aukaverkanir i for med sér & exlunarfaeri vid dtsetningu sem var a.m.k. 60-falt meiri en hafdi verid
rannsokud vid kliniskar adstaedur.

&

N\
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn & g@i hefdbundinna

rannsokna sem framkvaemdar hafa verid hingad til. Rannsoknirnar stydja nﬂvgt? I skammtadaetlun fyrir
dinatiximab, p.e. 17,5 mg/m?/sélarhring sem gefin eru fjora sélarhringa i r@ Imm manadarlegum

medferdarlotum. (b
NS

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

&

6.1 Hjalparefni (Q
Histidin Q\§

Pélysorbat 20 (E 432)

Natriumklérid Q)Q
Vatn fyrir stungulyf \]7\\

6.2 Osamrymanleiki Q\){‘

Ekki méa blanda pessu lyfi samal&&é onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

-0
6.3 Geymslupol &\\
v/

Orofid hettuglas

18 manudir

pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 24 klst. vid umhverfisadstedur
(minna en 25°C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid pegar i stad nema adferdin vid ad opna/leysa upp/pynna lyfid
komi i veg fyrir 6rverumengun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslupol og geymsluadstaedur & abyrgd
notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid og flytjio i kaeli (2°C - 8°C).
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Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Upplysingar um geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins fyrir notkun er ad finna i kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert hettuglas ur gleri af gerd | med bromobutylgimmitappa og smelluinnsigli dr ali sem inniheldur 5 ml af
innrennslispykkni, lausn.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Deela skal nakveemlega réttu magni af Unituxin innrennslispykkni, lausn, sem parf i hvern skammt sjuklings
(sja kafla 4.2) i 100 ml poka med natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfslausn. 5\\

Draga skal upp naudsynlegt magn af dinutiximabi og dela i 100 ml poka me%gﬁumklén’ai 9 mg/mi
(0,9%) stungulyfslausn. Blanda skal lausnina med pvi ad hvolfa henni varl@

Upplysingar um geymslupol eftir pynningu er ad finna i kafla 6.3. ta innrennslislausn skal nota innan
24 Klst. fra pvi ad han er utbain.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid %@ndi reglur.

\)

7. MARKABSLEYFISHAFI Q&

Pynning skal fara fram vid smitgataradstedur. Fra Grverufraeéileiwwi skal nota lyfid pegar i stad.

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House . \Q)

Curfew Bell Road \{~\
ol

Chertsey
Surrey
KT16 9FG é

Bretland 5@

Simi: +44 (0)1932 66488%

Fax: +44 (0)1932 5738Q0

Netfang:druginfo@unither.com

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1022/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il \j‘:b'

FRAMLEIDENDUR LIFFRADILEGRA V&RA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASA@ KKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAK@KANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG S\I@_QYRDI MARKADSLEYFIS

N\ )
FORSENDUR EPA T RKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @)

S
2

0

S
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

United Therapeutics Corporation
1040 Spring Street

Silver Spring, Maryland 20910
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Penn Pharmaceutical Services Limited

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

Bretland

&

AN
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU @OTKUN

N\
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt @%nleikum lyfs, kafla 4.2).

&’b

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSL@

e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) éo

markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi a fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid
skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidu etningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er
krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun ZOOlQ er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

A

D. FORSENDUR EDA T%M RKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS
O

e Aatlun um ahaett rnun

A%

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og éllum uppferslum & dsetlun um
aheettustjérnun sem akvednar verda.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu saman@a um Oryggi lyfsins innan sex manada fré utgafu

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjornun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) neest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfeersla & dzetlun um ahattustjérnun er zetlud & svipudum tima
ma skila peim saman.

o Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis
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Lysing

Timamork

Rannsdkn an inngrips & 6ryggi eftir ad markadsleyfid er veitt (PASS): Til pess ad meta

,,,,,

taugakimsaxli (pb.m.t. i midtauga- og Uttaugakerfi, algengi vanstarfsemi liffera,
langtimaahrif & voxt og proska innkirtla, heyrnartap, eiturhrif & hjarta og lifun) skal
umseakjandi halda og senda nidurstddur Ur 6ryggisskra.

Rannsoknaréatlun skal senda innan 3ja manada fra akvoroun framkveemdastjornar
Evropusambandsins.

Senda skal skyrslu um klinisku rannsoknina fyrir

06/2029
PASS: Til pess ad lysa betur 6ryggi og énaemissvorun vid Unituxin og ahrifum pess a
utsetningu fyrir lyfjum skal umsekjandi framkveema og senda nidurstodur
Oryggisrannsoknar.
Senda skal skyrslu um klinisku rannsoknina fyrir 12/2018
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Unituxin 3,5 mg/ml innrennslispykkni, lausn
dinutiximab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml pykknis inniheldur 3,5 mg af dinatdximabi.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 17,5 mg af dinGtiximabi.

| 3. HJALPAREFNI

Histidin .
Pdlysorbat 20 &\\
Natriumklorid \Q
Vatn fyrir stungulyf ,.O@

Sja frekari upplysingar i fylgisedli. (b'
NS

| 4, LYFJAFORM OG INNIHALD i

Innrennslispykkni, lausn (Q
1 hettuglas

17,5 mg/5 ml §
\Q)(\

5. ABFERD VID LYFJAGJOF OGIKOMULEID(IR)

2
Til notkunar i blazed. Q)\j:
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.Q}

0

6. SERSTOK RNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjio i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

United Therapeutics Europe, Ltd.
Unither House

Curfew Bell Road

Chertsey, Surrey KT16 9FG
Bretland

12. MARKADSLEYFISNUMER

N
EU/1/15/1022/001 Qﬁ

13.  LOTUNUMER GO

Lot ((\

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN 4-(\
N
\
A
| 15.  NOTKUNARLEIDBEININGAR (D
NO
(VAN

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir un@pégu fra kréfu um blindraletur.
QL
\7\
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Unituxin 3,5 mg/ml sa&ft pykkni
dinatdximab
Til notkunar i bl&ad eftir pynningu

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP &\\
%
, S
| 4, LOTUNUMER o
Lot (O&‘
S, \ -
B INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMM#A#k, EDA FIJOLDI EININGA
@V
17,5 mg/5 ml (Q
>
A
6. ANNAD o
\<
N
\Q)
<
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Unituxin 3,5 mg/ml innrennslispykkni, lausn
dindtaximab

W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um éryggi lyfsins komist fljétt og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Stoku sinnum les ungur einstaklingur, sem notar petta lyf, fylgisedilinn, en venjulega er pad foreldri eda
umdnnunaradili sem les hann. Engu ad sidur er lesandinn avarpadur i annarri personu i fylgisedlinum.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- LAtid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: $

Upplysingar um Unituxin og vid hverju pad er notad @\Q)
Aadur en byrjad er ad gefa Unituxin (SO
Hvernig Unituxin er gefid \jr
Hugsanlegar aukaverkanir (&

Hvernig geyma & Unituxin @

Pakkningar og adrar upplysingar b

)

1. Upplysingar um Unituxin og vid hverju pad (§ta€5

I

Hvad Unituxin er QQ

Unituxin er krabbameinslyf sem inniheldy % a efnid dindtuximab. pad tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
,»einstofna motefni“. pau virka likt og Béhi sem likaminn framleidir & nattarulegan hatt. bau hjalpa
onamiskerfinu ad radast a vissar fru@,~ svo sem krabbameinsfrumur, med pvi ad ,,loda vio* peer.

Vid hverju Unituxin er notad <

Unituxin er notad til ad r@dndla »hattuleg taugakimseaexli“ hja ungbdérnum, bérnum og unglingum &
aldrinum 12 manada tihl7 dra.

Taugakimsaxli er tegund krabbameins sem myndast Gt fra afbrigdilegum taugafrumum i likamanum. Sum
taugakimseexli eru flokkud sem ,,haettuleg” ef krabbameinid hefur dreift sér um ymsa hluta likamans og felur
i sér akveonar tegundir frumna. Haettuleg taugakimseexli eru liklegri til a0 koma fram aftur ad medferd
lokinni.

Til ad draga Ur haettu & ad krabbameinid taki sig upp & ny er Unituxin gefid & sidasta stigi medferoar til ad
fjarleegja leifar af sjukdomnum sem enn kynnu ad vera til stadar eftir ad krabbameinid hefur svarad
lyfjamedferd, skurdadgerd og samgena igraedslu blédfrumna (eigin blédgjof).

Hvernig Unituxin vinnur

Unituxin ,,ber kennsl &“ og tengist &kvednum vidtaka & yfirbordi frumu. bessi vidtaki nefnist ,,GD2* og

finnst & yfirbordi frumna taugakimsaexlis. begar Unituxin tengist GD2 & krabbameinsfrumum byrjar
onaemiskerfi sjuklingsins ad radast & pessar frumur og deyda peer.

27



Synt hefur verid fram & ad Unituxin hefur seinkad versnun eda bakslagi sjukdémsins og aukid lifslikur.

2. Adur en byrjad er ad gefa Unituxin

Ekki mé& nota Unituxin
- ef um er ad raeda ofnemi fyrir dinGtuximabi eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Leitid rdda hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en dinatuximab er notad ef einhver Gvissa er um
pad.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Unituxin er gefid ef:

- puU hefur einhvern tima fengio flog (krampa)

- puert med lifrarvandamal

- fjoldi hvitra bl6dkorna eda blodflagna i bldoi pinu er lagur — sem kemur fram i préfum
- pu ert med éndunarvandamal svo sem madi an areynslu (,,hvildarmadi*)

- pu ert med nyrnavandamal

- pu ert med sykingar.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skal leita rdda hj\l@ num eda
hjaukrunarfreedingnum adur en Unituxin er gefid. ,,0@

pu geetir fengid eftirfarandi aukaverkanir pegar pu feerd Unituxin ifyrs@n 0g medan & medferd stendur:

o Ofnaemisvidbrigd, sem geta verid alvarleg (brééaofn@&iébrbgé), eda 6nnur vidbroga vid
innrennslisgjofinni — Latid leekninn eda hjukrunarfradinginn vita pegar i stad ef einhvers konar
aukaverkanir koma fram medan & innrennslisgjéfinpbstendur eda eftir hana. pau eru mjog algeng
(hafa ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklin - Merki um ofnamisvidbrogd eru medal annars
hadutbrot, ofsakladi, bdlga i andliti eda halsi, sundl, hradur hjartslattur eda hjartslattarénot, meedi
eda ondunarerfidleikar, hiti, 6gledi, verkir rsauki i lidum. Fylgst veréur vandlega med pessum
einkennum hja pér & medan pér er gefi6 . Pér verdur gefid andhistamin, sem hjalpar vio ad koma
i veg fyrir ofneemisvidbrogd.

o Haradalekaheilkenni vegna \h'\bloébatta gegnum veggi smarra blddaeda — petta getur valdid
hradri bélgu i handleggjum, ggjum og 6drum hlutum likamans, hrédu blodprystingsfalli, vegum
svima og ondunarerflalelkt{m

e Verkir — L4tio Iae@ eda hjukrunarfreedinginn vita af verkjum sem pu feerd. betta er mjog algengt
medan & meéferéﬂ dur (hefur ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum). bu feerd
verkjastllland\w" vo sem parasetamol, ibGpréfen og morfin) til ad hjalpa til vio ad koma i veg fyrir
og draga ur verkjum. Nanari upplysingar um aukaverkanir i formi verkja er ad finna i kafla 4.

e Lagprystingur — getur valdio sundli eda yfirlidi.

e Augnvandamal — Létid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur vid einhver
augnvandamal eda breytingar & sjon.

e Bldosykingar — Latid laeekninn vita ef vart verdur vid hita, kuldahroll eda yfirlidstilfinningu eda
sundl.

e Taugavandamal — bua finnur ef til vill fyrir dofa, ndladofa eda svida i héndum, & fotum eda
handleggjum, minnkadri tilfinningu eda slappleika i hreyfingum (Gtleegur taugakvilli).

Temandi lista yfir pekktar aukaverkanir er ad finna i kafla 4.

Profanir
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Laeknirinn mun taka blodsyni og hugsanlega gera sjénpréfanir & medan pa tekur lyfid.

Notkun annarra lyfja samhlida Unituxin

Latid laekninn eda hjukrunarfreeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. petta gildir einnig um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld og jurtalyf.

Einkum skal lata laeekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef pu hefur nylega notad:

- lyf sem nefnast ,,barksterar” — en pau geta haft ahrif & starfsemi 6naemiskerfisins, sem er mikilveegt svo
Unituxin virki rétt.
»onamisglébulin i blased — i tveer vikur &dur en Unituxin-medferd hefst og a.m.k. eina viku eftir ad
medferd er lokio méa ekki nota pessa tegund af lyfjum.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skal lata leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita

aour en byrjad er ad gefa pér Unituxin.

Medganga

e Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita réda hjagekninum eda
hjakrunarfraedingnum adur en lyfid er gefid. \\
e Ef pu ert & barneignaraldri og notar ekki getnadarvorn skaltu leita rada hjé@u um adur en lyfid er

gefio. %)
e Melt er med pvi ad nota getnadarvarnir i 6 manudi eftir ad medferd rp@yﬁnu er hett.
NS
Brjostagjof @fb
e  Sértu med barn & brjosti skal leita rada hja lekninum e krunarfreedingnum adur en lyfid er gefid.
e EKki skal hafa barn & brjosti medan a medferd med u stendur. bPad er vegna pess ad ekki er pekkt
hvort lyfid getur borist i brjostamjolk. Radlagt er, a0 manudir 1idi fra pvi ad medferd med Unituxin er
haett par til brjostagjof hefst. Q
%

N

Akstur og notkun véla \{‘

Margar aukaverkanir fylgja Unituxi pad hefur ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

&

>
Unituxin inniheldur natriu%

Lyfid inniheldur minna ani\\-nmél af natrium (23 mg) & skammt. pad pydir ad lyfid er ner ,,natriumfritt*.

3. Hvernig Unituxin er gefid

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn mun gefa pér Unituxin & medan pu ert a sjukrahdsi. bad er gefid med
dreypi i blaed (innrennsli i blaaed).

Unituxin er notad med premur 6drum lyfjum, sem heita:

- Isotretingin

-  GM-CSF

- IL-2.

Pér verda gefin pessi lyf i sex medferdarlotum. Hver medferdarlota tekur einn manud. Ekki verda 6ll lyfin
gefin i hverri medferdarlotu.

Hve mikid er gefid

Unituxin er gefid i fimm af alls sex medferdarlotum. Radlagdur skammtur er 17,5 mg/m?. Laeknirinn finnur
Ut skammtinn pinn & grundvelli likamsyfirbords.
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I medferdarlotum (manudum) 1, 3 og 5

e Unituxin er gefid med dreypi i bld&ed — i u.p.b. 10 klst. & hverjum degi i fjéra daga.
e GM-CSF er gefid annad hvort med sprautu undir h(id eda med dreypi i blazed & hverjum degi i 14 daga.
e [sotretindin er gefid med inntku i munn sidustu 14 dagana i hverri medferdarlotu.

I medferdarlotum (manudum) 2 og 4

e Unituxin er gefid med dreypi i blded — i u.p.b. 10 Kist. & dag i fjora daga.

e |L-2 er gefid med dreypi i blaad fjora daga i rod (samfellt innrennsli) — fjora fyrstu daga fyrstu vikunnar
og fyrstu fjora daga i annarri viku i hverri medferdarlotu.

e [sotretindin er gefid med inntéku i munn sidustu 14 daga i hverri medferdarlotu.

I medferdarlotu (manudi) 6
e sotretindin verdur eingéngu gefid i inntoku.

Leaknirinn eda hjukrunarfreedingurinn munu fylgjast med pér medan & innrennslisgjgfstendur og eftir hana.
Til ad minnka hattu & aukaverkunum kann laeknirinn ad lengja timann sem Unituxit), nnrennslisgjofin tekur
upp i 20 klst. Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari ngum um notkun

lyfsins.
&
>

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf, sem er gefid dsamt GI@: F, IL-2 og isétretinéini, valdid
aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum. %)

L4tid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita beg&ig ef vart verdur vid eftirfarandi:

e  Hvers konar ofnemisvidbrogd eda 6nnur gd & stungustad — & medal einkenna geta verid
hadutbrot, ofsakladi, bdlgur i andliti pé@lsi, sundl, hradur hjartslattur eda hjartslattarénot, maedi og
ondunarerfidleikar, hiti, 6gledi, verkirQg sarsauki i lidum.

e Hrdd bélga i handleggjum, fot e@um og 6drum likamshlutum, hratt bl6dprystingsfall, veegur svimi og
ondunarerfidleikar (hareedal eilkenni).

e Hvers kyns verkir: [ 3 “halsi, brjésti, andliti, hdndum, fétum, fétleggjum eda handleggjum (svo sem
dofi eda svidi), b% Isi, lidum, beinum, védvum, munni, augum, kynferum.

Pessi vidbrogd eru mjog algeng (hafa ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).
Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita pegar i stad ef vart verdur vid einhverja af pessum
aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir sem lyfid getur haft i for med sér eru medal annars:

Mjog algengar aukaverkanir (geta haft ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- hésti

- kléoi

- minnkud matarlyst

- nidurgangur, 6gledi

- lagprystingur, sem getur valdid sundli eda yfirlidi, eda haprystingur

- Gedlilegar bl6drannsdknanidurstddur, svo sem faar blodflogur, fa raud eda hvit blddkorn, litid magn
albumins i bl6di (petta getur valdid bolgum, slappleika og preytu), 6edlileg lifrarstarfsemi, litid magn af
kalium, natrium, kalsium eda fosfotum eda mikid magn glukosa.
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Algengar aukaverkanir (geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- pyngdartap, pyngdaraukning

- hrollur

- hofudverkur

- preytutilfinning, pirringur

- haegdatregda, bldo i heegdum

- taugaskemmdir um likamann, sem geta haft ahrif & hreyfingar

- 0Oskyr sjon, ljosnaemi, sjadldur augna haldast stor (,,utvikkud*)

- pvagtregda, bléo eda protin i pvagi

- aukin hetta & sykingum, einkum sem tengjast innrennslisteekjum sem notud eru vid lyfjagjofina,
sykingar i bl6di eda meltingarvegi

- hudvandamal a stungustad, raud Utbrot med litlum hnadum

- Geodlilegar blodrannsoknanidurstddur, svo sem lag gildi magnesiums, glikdsa, ha syrugildi og ha gildi
kreatinins.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- sjadldur misstor

- vokvi i eda umhverfis lungu

- nyrnabilun .

- ofvirkur skjaldkirtill Q
- sermissott — sjukleiki sem svipar til ofnaemis Q)%
- Oedlilegur hjartslattartaktur 2\

- bolga i afturhluta heila (afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni eda PR
haprystingur, héfudverkur, flogakdst, breytt sjon eda hegdun, syfj

- Odemigert blodlysu-pvageitrunarheilkenni (aHUS) — sjakdémur,
medal einkenna geta verid infliensulik einkenni sem ekki hv@s.

a medal einkenna geta verid
reytutilfinning.

hefur ahrif & blédras og nyru — 4
inglun, svefnhofgi, lystarleysi eda

dokkleitt pvag. ,b
Tilkynning aukaverkana @Q
Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um all averkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er d tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appegg'ze, . Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid

ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins. \j:\
5. Hvernig geyma & Unituxg\
Geymid lyfid par sem bér@@ki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid e@ningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjoésa. Geymid hettuglasio i ytri umbuadum til varnar gegn ljési.

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid umhverfisadsteedur (undir 25°C). Fra
orverufreedilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina pegar i stad.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda aflitun adur en lyfid er gefio.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laknirinn eda
hjakrunarfraedingurinn fargar lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Unituxin inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dinGtuximab. Hvert hettuglas inniheldur 17,5 mg af dinGtiximabi i 5 ml. Hver mli
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pykknis inniheldur 3,5 mg af dinataximabi.
- Onnur innihaldsefni eru histidin, pélysorbat 20 (E 432), natriumklérid og vatn til inndeelingar. Nanari
upplysingar um natrium er ad finna i kafla 2.

Lysing a atliti Unituxin og pakkningasteeroir

Unituxin er teert, litlaust innrennslislyf, lausn, sem afgreitt er i gleeru hettuglasi ur gleri. Ein askja inniheldur
eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
United Therapeutics Europe, Ltd.

Unither House
Curfew Bell Road

Chertsey

Surrey

KT16 9FG

Bretland

Simi: +44 (0)1932 664884 .
Fax: +44 (0)1932 573800 5\\
Netfang: druginfo@unither.com \Q)%
pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur "0%

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Ev@ ttp://www.ema.europa.eu. Par eru lika
tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim. 40

<

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. (Q

Pessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evré#‘tungumélum allra rikja Evropska efnahagssvaedisins.

T e L e L E R e PP PR @ Q ------------------------------------------------------------------ >
Skammtar og lyfjagjof \{:{‘\

Unituxin méa eingdngu nota & sjukiahusum og méa adeins gefa undir umsjén laeknis sem hefur reynslu af
notkun krabbameinslyfja. Ad in@eilbrigéisstarfsmaéur sem er buinn undir ad takast a vid alvarleg
ofnaemisvidbrogd, p.m.t. b@fna&mi, ma gefa lyfid og adeins méa gefa pad par sem adstada gerir kleift ad
beita fullum endurlifguna,q erdum an tafar.

Skammtar

Unituxin skal gefa med innrennsli i blaed i fimm medferdarlotum par sem dagskammtur er 17,5 mg/m?.
Lyfid er gefid & degi 4-7 i medferdarlotum 1, 3 og 5 (hver medferdarlota varir i um 24 sélarhringa) og a degi
8-11 i medferdarlotum 2 og 4 (hvor af pessum medferdarlotum varir i um 28 solarhringa).

Lyfin sem notud eru i medferdinni eru dindtdximab, GM-CSF, IL-2 og is6tretindin, sem gefin eru i sex

medferdarlotum i r6d. Heildarskammtaagetlun er lyst i t6flu 1 og t6flu 2.

Tafla 1: Medferdarlotur 1, 3 og 5 — skammtaaztlun fyrir Unituxin, GM-CSF og isétretindin

Solarhringur | 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 | XX X X X X | X

DindGtiximab? X | X | X | X
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Lisotretingin [ | | | | [ [ | | | | X | X | X | X ] X

1 Hvitkornavaxtarpattur (GM-CSF): 250 ug/m?/sélarhring, sem gefin eru annad hvort med inndelingu undir hié
(eindregid radlagt) eda med innrennsli i blaaed a 2 klst.

2 Dinataximab: 17,5 mg/m?/sélarhring, gefid med innrennsli i blaed 4 10-20 Klst.

3 [sotretinoin: Fyrir likamspyngd yfir 12 kg: 80 mg/m? til inntoku tvisvar & slarhring med heildarskammti

160 mg/m?/solarhring; fyrir likamspyngd allt ad 12 kg: 2,67 mg/kg gefid med inntoku tvisvar a sélarhring med
heildarskammti 5,33 mg/kg/so6larhring (haekkid skammt upp i naestu 10 mg).

Tafla 2: Medferdarlotur 2 og 4 — skammtaazetlun fyrir Unituxin og IL-2; medferdarlotur 2, 4 og 6 —
skammtadaetlun fyrir isétretindin

Sélarhringur | 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

Dintiximab? X | X X X

Is6tretindin® X

L Interleukin-2 (IL-2): 3 MIU/m?/sélarhring gefid med samfelldu innrennsli i 96 klst. & dogum 1-4 og

4,5 MIU/m?/sélarhring & dogum 8-11.

2 Dinataximab: 17,5 mg/m?/sélarhring, gefid med innrennsli i blaed 4 10-20 klst.

3 [sotretinoin: Fyrir likamspyngd yfir 12 kg: 80 mg/m? til inntoku tvisvar & slarhring med heildarskammti

160 mg/m?/solarhring; fyrir likamspyngd allt ad 12 kg: 2,67 mg/kg til inntoku tvisvar & sélaq&lg med heildarskammti
5,33 mg/kg/s6larhring (haekkid skammt upp i naestu 10 mg). *

Adur en hver medferdarlota er hafin skal skoda téflu 3, sem hefur ad geym@ié yfir skilyrdi sem parf ad

meta. %

Tafla 3: Klinisk viomid sem parf ad meta adur en hver meaferc’)ailo&&eé Unituxin er hafin.

Midtaugakerfi, eiturverkanir -~

e Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til eiturverkur@ﬂ-ﬁataugakerfi er komin & stig 1 eda er horfin
0g/eda goa stjorn er & krampaflogum.

Vanstarfsemi lifrar § N

e Frestid pvi ad hefja fyrstu medferdarlotu paktilalaninamindtransferasinn (ALT) er kominn undir 5-
fold edlileg efri mork (ULN). Frestid bv@%ﬂja & medferoarlotum 2-6 par til ALT-gildi er minna

en 10-féld edlileg efri mork (ULN). \ @
Blodflagnafaed o\

e Fresti0 pvi a0 hefja meéferéar@lr til bl6oflagnafjoldi er a.m.k. 20.000/pl.
o  Sé sjuklingur med meinvor i taugakerfi skal fresta pvi ad byrja medferdarlotu og gefa
blodflogur til ad vidhaldablédflagnafjolda i a.m.k. 50.000/ul.

Vanstarfsemi ondunarferas,

e  Frestid pvi ad hefj sQe‘l’ﬂ“erc’)arlotu par til hvildarmadi hefur lagast og/eda utleeg strefnismettun er
a.m.k. 94% i inqi%.

Vanstarfsemi nyrna ¥

e Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til kreatinathreinsun eda gauklasiunarhradi (GFR) er a.m.k.
70 ml/min/1,73 m2.

Altzek syking eda blédeitrun

o Frestid pvi ad hefja medferdarlotu par til alteek syking eda blddeitrun hefur lagast.

Hvitfrumnafad

e Frestio pvi ad hefja medferdarlotu par til heildarfjoldi atfrumna (APC) er a.m.k. 1.000/pl.

Auk ofangreindra skilyrda parf ad beita kliniskri démgreind vid mat & hjarta- og eedastarfsemi sjuklings.

Skammtaadlégun

Tafla 4 veitir leidbeiningar um skammtaadlogun dintiximabs, GM-CSF og IL-2. Uppfylli sjuklingar
skilyrdi fyrir pvi ad ad heetta lyfjagjof ma halda medferd afram med isotretinoini eftir pvi sem klinisk porf er
a.
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Tafla 4: Leidbeiningar um skammtaadlogun til ad stjorna aukaverkunum sem koma fram i medferd medan &
gjof & dinutdximabi i samsetningu med GM-CSF, IL-2 og iso6tretindini stendur.

Ofnaemisvidbrogd

Stig 1 eda 2

Pegar einkenni byrja

Dragid Ur hrada innrennslis nidur i 0,875 mg/m?/klst.
Gripid til studningsadgeroa.

Eftir hjéonun

Byrjid aftur innrennslisgjof & upphaflegum hrada. Ef pad polist ekki
skal minnka hrada nidur i 0,875 mg/m?/KIst.

Stig 3eda 4

Pegar einkenni byrja

Heettid pegar i stad ad gefa dinGtiximab og ad gefa GM-CSF eda IL-2 i
blazd.
Gripid til studningsadgerda.

Eftir hjéonun

Ef teikn og einkenni hverfa hratt vid ofangreindar radstafanir ma halda
afram ad gefa dinatiximab med innrennsli & hradanum

0,875 mg/m?/klst.

Ekki ma gefa GM-CSF eda IL-2 aftur fyrr en daginn eftir.

I GM-CSF medferdarlotum skal gefa 50% af skammti GM-CSF nasta
dag, og ef pad polist ma gefa fullan skammt af -CSF pegar buid er
ad gefa dinatiximabskammtinn fyrir p4 med lotu.

I 1L-2 medferdarlotum skal gefa 50% af IL2Skammtinum fra og med
neesta degi og halda afram ut meaferéaﬁ@a

Ef einkenni koma aftur fram vid ad hata M-CSF eda IL-2 vid skal

heetta gjof GM-CSF eda IL-2 og d‘ST ximabs.
e Hverfi einkennin daginn eftir ur byrja ad gefa dintiximab &
peim hrada sem polist an G Fog IL-2.

Endurkoma

Heettid gjof dl'nl]ttlxima%@ GM-CSF eda IL-2 pad sem eftir er
dagsins.

Ef einkenni hverf
lyfjaforgjof vid &sluadsteedur.

bﬁdag skal halda &fram nasta dag med

Sioari medferdarlotur

Vidhaldid i ¢ sidari medferdarlotum med GM-CSF eda IL-2 peim
innrennslighrada dindtdximabs sem polist.
"4

Bradaofnaemi

Stig3eda4d

A N
€
| o i—@ﬁﬁ varanlega lyfjagjof med dindtiximabi og GM-CSF eda IL-2.

v

Haradalekaheilkenni RS
Stig 3 (alvarlegt) s &
begar einkenni byrja s’\\\)o Heettid pegar i stad ad gefa dinutiximab og ad gefa GM-CSF eda IL-2 i

blazed.
Gripid til studningsadgeroa.

Eftir hjédnun

Byrjid aftur ad gefa dindtuximab med innrennsli & hradanum
0,875 mg/m?/klst.

Byrjid aftur ad gefa GM-CSF eda IL-2 daginn eftir, & 50% af
skammtinum fram ad sidasta skammti af dinataximabi fyrir pa
medferdarlotu.

Sidari medferdarlotur

Ef sjuklingur poldi 50% skammt af GM-CSF eda IL-2 skal byrja a peim
skammti og gefa dindtiximab & hradanum 0,875 mg/m?/klist. Ef pad
polist skal auka gjofina & GM-CSF eda IL-2 i fullan skammt daginn
eftir.

Ef GM-CSF polist ekki & 50% skammti skal gefa dinatuximab eitt sér
pad sem eftir er af GM-CSF medferdarlotunum.

Ef IL-2 polist ekki & 50% skammti skal gefa GM-CSF i stadinn pad
sem eftir er af IL-2 medferdarlotunum.

Stig 4 (lifshaettulegt)

Pegar einkenni byrja

Heettid ad gefa dindtuximab og GM-CSF eda IL-2 i peirri
medferdarlotu.
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e Gripid til studningsadgerda.

Sioari medferdarlotur

e Ef hareedalekaheilkenni kom fram i IL-2 medferdarlotunni skal gefa
GM-CSF i stadinn pad sem eftir er af 1L-2 medferdarlotum.

o Ef haredalekaheilkenni kom fram i GM-CSF medferdarlotunni skal
gefa dinGtuximab eitt sér i sidari GM-CSF medferdarlotum.

Blédnatriumleekkun

Stig 4 (lifsheettulegt) - <120 mmol/I prétt fyrir videigandi vokvastjornun

| e Heettid varanlega ad gefa dinitdximab og GM-CSF eda IL-2.

Lagprystingur

Lagprystingur og/eda slagbilsprystingur undir 70 mmHg eda laeekkun nidur i meira en 15% undir

upphafsgildi

Pegar einkenni byrja

Heettid ad gefa dinutiximab og ad gefa GM-CSF eda IL-2 i blaad.
Gripid til studningsadgeroa.

Eftir hjédnun

e Byrjid aftur ad gefa dindtiximab med innrennsli & hradanum
0,875 mg/m?/Klst.

e Ef blédprystingur er stodugur i a.m.k. 2 klst. skal byrja aftur ad gefa
GM-CSF eda IL-2.

o Ef blodprystingur er stddugur i a.m.k. 2 Kist. eftix ad byrjad er aftur ad
gefa GM-CSF eda IL-2 skal auka innrennsli é@ﬂximabi i
1,75 mg/m?/Klst. N2

Endurkoma

Hzettid ad gefa dindtuximab og GM-CSE €dgHL-2.
o Byrjio aftur ad gefa dinatuximab & hr m 0,875 mg/m?/klst. pegar
blédprystingur er ordinn stddugur. S\

Eftir hjédnun

o Byrjio aftur ad gefa GM-CSF e 2 daginn eftir 4 50% af
skammtinum ef blddprystin st stodugur.

e Byrjio ad gefa GM-CSF IL-2 & 50% af skammtinum pegar pessi lyf
eru gefin med dinﬂtﬂxir@ Aukid sidan i fullan skammt, ef pad polist,

pad sem eftir er af n@tréarlotunnl

o EfGM-CSF bolj;!%k i & 50% skammti skal gefa dinatiximab eitt sér
pad sem eftir edferdarlotunni.

o EfIL-2 pol@i 4 50% skammiti skal gefa dinGtuximab eitt sér pad
sem eftix Faf medferdarlotunum.

Sidari medferdarlotur

neesta dag ef pad polist.
M-CSF polist ekki vid 50% af skammti skal gefa dinutdximab eitt
Q\ser pad sem eftir er af GM-CSF medferdarlotunum.
Ef IL-2 polist ekki vid 50% af skammti skal gefa GM-CSF i stadinn pad

° Byrg’g’i*&é‘gefa GM-CSF eda IL-2 & 50% af skammtinum, aukid i fullan
t

5\33 sem eftir er af IL-2 medferdarlotunum.

Taugakvillar i auga, “~\

Utvikkad sjaaldur med*izegum ljosvidbrogdum

Pegar einkenni byrja

e Hettid ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2.

Eftir hjédnun

e Gefid dinGtiximab & hradanum 0,875 mg/m?/kist. og byrjid aftur ad
gefa GM-CSF eda IL-2.

Endurkoma

o Heettid ad gefa dindtiximab, GM-CSF og IL-2 pad sem eftir er af
medferdarlotunum.

Sioari medferdarlotur

e Seéu frabrigdi stodug eda batna fyrir neestu medferdarlotu skal gefa
dinatiximab & hradanum 0,875 mg/m?/Kist. og fullan skammt af GM-
CSF eda IL-2.

o Ef pad polist an pess ad einkenni versni skal gefa dindtdximab &
hradanum 1,75 mg/m?/klst. i sidari medferdarlotum.

e Ef einkenni koma upp aftur skal heetta ad gefa dinttiximab, GM-CSF
og IL-2 pad sem eftir er af medferdarlotunum.

Sermissott

Stig 4 (lifshaettulegt)

e Hettid varanlega ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2.
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Altzek syking eda syklasott

Stig3eda4d

Pegar einkenni byrja o Heettid ad gefa dinutiximab og GM-CSF eda IL-2 pad sem eftir er af
medferdarlotunni.

Eftir hjodnun e Haldid afram &aetludum sidari dinatiximab- og GM-CSF- eda IL-2-
medferdarlotum.

Verkir

Stig 4

| o Heettid ad gefa dindtiximab og GM-CSF eda IL-2.

Utleegur taugakvilli
Stig 2, utlegur hreyfitaugakvilli

| e Heettid varanlega ad gefa dinatdximab og GM-CSF eda IL-2.
Stig 3 (skynbreytingar i meira en 2 vikur, hlutleegt metinn hreyfislappleiki) eda stig 4

| ¢ Heettid ad gefa dinGtiximab og GM-CSF eda IL-2.
Odaemigert bl6dlysu-pvageitrunarheilkenni

| Heettid varanlega ad gefa dinGtuximab og GM-CSF eda IL-2.

Born "
EKKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Unituxin hja bérnum yngri en 12 mé@a.

N2
Lyfjagjof @)
Unituxin skal ekki gefa sem stakan skammt (bolus) eda hledsluskammt i . Lyfid skal gefa med
innrennsli i bldzed & 10 kist. Byrjad er & skommtunarhradanum 0,875 /klst. og er peim hrada haldid i
30 mindtur; svo er hradinn aukinn i 1,75 mg/m?/Kist. og haldid éfrarf@ eim hrada pad sem eftir er af
innrennslisgjofinni ef pad polist. Lengja ma innrennslistimann i st. til ad lagmarka vidbrogd medan &

innrennsli stendur hja peim sem ekki svara nagilega vel 6dr tudningsadgerdum. Stédva skal innrennsli
eftir 20 kist. jafnvel pott ekki sé haegt ad gefa fullan skar%H\@man pess timaramma.

Avallt skal ihuga lyfjaforgjof adur en hver innrenns@jb er hafin.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 i Samantekt & eig&n}@%ﬂ lyfsins um pynningu lyfsins fyrir gjof.

*

Frabendingar \{‘\

Ofnaemi (& stigi 4) fyrir virka efniw@a einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 i Samantekt &
eiginleikum lyfsins. 72)

Sérstok varnadarord og@arreglur vid notkun

Ofnaemisvidbrogd \/

Lyfjaforgjof med andhistamini (t.d. hydroxysini eda difenhydramini) skal fara fram med inndeelingu i blazed
u.p.b. 20 minGtum &dur en byrjad er & hverri dinGtaximab innrennslisgjof. Radlagt er ad gj6f andhistaminlyfs
sé endurtekin & 4-6 klst. fresti eftir porfum medan & Unituxin innrennsli stendur.

Hafa skal geetur a hugsanlegum teiknum og einkennum innrennslistengdra aukaverkana hja sjuklingum i

4 Klukkustundir eftir ad innrennsli Unituxin lykur.

A medan dinttaximab er gefid skulu adrenalin og hydrokortison til gjafar i blazd vera til taks vid ramid an
tafar til ad medhondla lifshattuleg ofneemisvidbrogd. Radlagt er ad medferd vid slikum vidbrégdum feli
einnig i sér ad hydrdkortison sé gefid med stokum skammiti (bolus) i blaaed og adrenalin sé gefid med stokum
skammti (bolus) einu sinni & 3-5 minutna fresti eftir pvi sem naudsynlegt er eftir kliniskum vidbrdgdum.

Allt eftir alvarleika aukaverkana skal draga ur innrennslishrada eda haetta medferd.

Héarsedalekaheilkenni
Likur & hareedalekaheilkenni (capillary leak syndrome) aukast pegar dinatuximab er gefid samhlida IL-2.
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Radlegt er ad gefa metdlason til inntdku eda farésemio i blaaed & 6-12 Kist. fresti eftir porfum.
Vidbotarsurefni, dndunaradstod og uppbdtarmedferd med albdmini skal beita eftir pvi sem naudsynlegt er
samkvaemt Kliniskum vidbrégdum.

Medal einkenna og teikna eru lagprystingur, almennur bjagur, skinuholsvékvi, andnaud, lungnabjugur og
brad nyrnabilun tengd blodalbuminleekkun og blédstyrkt (haemoconcentration).

Verkur
Alvarlegur verkur (stig 3 eda 4) kemur oftast fram i fyrstu 4 sélarhringa medferdarlotunni med dinatuximabi
en dvinar oft med timanum i sidari medferdarlotum.

Ef um svaesinn verk er ad reeda skal draga Ur innrennslishrada Unituxin nidur i 0,875 mg/m?/klst. Haetta skal
gjof Unituxin ef ekki naest vidunandi stjorn & verkjum pratt fyrir ad haegt sé & innrennsli og
hamarksstudningsadgerdum sé beitt.

Gefa skal parasetamol med inntoku 20 mindatum fyrir upphaf hvers innrennslis & dinatdximabi og endurtaka
bad & 4-6 Kist. fresti eftir porfum. Regluleg gjof a 4-6 klst. fresti er radldgd pegar IL-2 er gefid samhlida.
Gefa skal ibapréfen til inntdku a 6 Kkist. fresti milli skammta af parasetamdli ef naudsynlegt er vegna prélatra
verkja. Ekki skal gefa ibuprofen ef merki eru um blddflagnafed, bledingar eda skevagyrnastarfsemi.

Rédlagt er ad gefa 6pioid & bord vid morfinsulfat med innrennsli i blazed fyrir innrennsli &
dindtiximabi og halda skal pvi &fram med innrennsli i blaed medan a med tendur og i 2 klst. eftir ad
medferd lykur. Einnig er radlagt ad gefa til viobétar staka 6pidid skam aae0 eftir porfum vid verkjum
allt ad pvi einu sinni & 2 Klst. fresti medan & dinatdximab innrennsli st&ﬂr. Ef morfin polist ekki ma nota
fentanyl eda hydromorfon.

byrjad er & hverju innrennsli a dinGtuximabi og skal hald i gjof &fram med innrennsli i bléaed &
hradanum 1 mg/kg/klst. i allt ad 2 kist. eftir ad medfer r. Heetta skal skal innrennsli & lidokaini ef
sjuklingur finnur fyrir sundli, dofa kringum munn e% yrnasuoi.

Lidokain ma gefa med innrennsli i blaaed (2 mg/kg i 50 ml E{@% natriumkloridi) i 30 minutur adur en

pegar hafin er morfinlyfjaforgjof ma gefa ga in i inntoku & 10 mg/kg/solarhring. 1 framhaldinu mé auka
skammtinn (i ad hamarki 60 mg/kg/sélarhri\ﬁg a 3.600 mg/solarhring) eftir porfum til ad draga ar verkjum.

Lagprystingur \js‘
Gefa skal i blaed natriumklério 9 g%f]l (0,9%) stungulyf, lausn (10 ml/kg) i eina Klst. rétt fyrir dinatiximab
innrennslid. Komi fram lagprystidgur er hagt ad endurtaka gjofina eda gefa albtimin i blaad eda pokkud
raud blodkorn eftir pvi serg@isk porf er & Radlagt er ad veita einnig &daprengjandi medferd ef
naudsynlegt er til ad kom% r & viounandi gegnumfleedisprystingi.

Taugakvillar i auga

Augntruflanir geta komid fram, einkum vid endurteknar medferdarlotur. Venjulega ganga pessar breytingar
til baka med timanum. Sjaklingar @ttu ad fara i augnrannsékn adur en medferd er hafin og fylgjast skal med
breytingum & sjon.

Vanstarfsemi lifrar
Réadlagt er ao fylgjast reglulega med lifrarstarfsemi medan & 6naemismedferd med dinGtuximabi stendur.

Altekar sykingar

Algengt er ad sjuklingar séu med midleegan &dalegg i blaed og pegar um er ad reeda fyrri samgena
stofnfrumuigraedslu eru peir liklegir til ad vera med 6nemisveikleika i medferd og eiga pvi & haettu ad verda
fyrir alteekri sykingu. Engin merki mega vera hja sjuklingum um alteeka sykingu og na verdur stjérn a hvers
konar sykingu sem fundist hefur &6ur en medferd hefst.

Frabrigdi i nidurstooum préfana & rannsdknastofu
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Greint hefur verid fra 6edlilegum blddsaltagildum hja sjaklingum sem fengu Unituxin. Fylgjast skal daglega
med bl6dsdltum medan & medferd med Unituxin stendur yfir.

Odamigert bl6dlysu-pvageitrunarheilkenni

Greint hefur verid fra blddlysu-pvageitrunarheilkenni an pess ad fyrir leegi skjalfest syking, sem leiddi til
vanstarfsemi nyrna, 6edlilegra blddsaltagilda, bl6dleysis og haprystings. Gripa skal til studningsadgerda, p. a
m. eftirlits med vokvabuskap, 6edlilegum blédsaltagildum, haprystingi og blddleysi

Natriuminntaka
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal af natrium (23 mg) & skammt. bad pydir ad lyfid er naer natriumfritt.

38



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	1. HEITI LYFS
	2. INNIHALDSLÝSING
	3. LYFJAFORM
	4. KLÍNÍSKAR UPPLÝSINGAR
	4.1 Ábendingar
	4.2 Skammtar og lyfjagjöf
	4.3 Frábendingar
	4.4 Sérstök varnaðarorð og varúðarreglur við notkun
	4.5 Milliverkanir við önnur lyf og aðrar milliverkanir
	4.6 Frjósemi, meðganga og brjóstagjöf
	4.7 Áhrif á hæfni til aksturs og notkunar véla
	4.8 Aukaverkanir
	4.9 Ofskömmtun

	5. LYFJAFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR
	5.1  Lyfhrif
	5.2  Lyfjahvörf
	5.3 Forklínískar upplýsingar

	6. LYFJAGERÐARFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR
	6.1 Hjálparefni
	6.2 Ósamrýmanleiki
	6.3 Geymsluþol
	6.4 Sérstakar varúðarreglur við geymslu
	6.5 Gerð íláts og innihald
	6.6 Sérstakar varúðarráðstafanir við förgun og önnur meðhöndlun

	7. MARKAÐSLEYFISHAFI
	8. MARKAÐSLEYFISNÚMER
	9. DAGSETNING FYRSTU ÚTGÁFU MARKAÐSLEYFIS / ENDURNÝJUNAR MARKAÐSLEYFIS
	10. DAGSETNING ENDURSKOÐUNAR TEXTANS

	A. FRAMLEIÐENDUR LÍFFRÆÐILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL



