


1. NAZEV PRIPRAVKU

Removab 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 10 mikrogramt catumaxomabum* v 0,1 ml roztoku.
Odpovida 0,1 mg/ml.

* hybridni potkani-mysi IgG2 monoklonalni protilatka produkovand potkani-mysi bunécnou linii
hybrid-hybridom

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok. A

Ciry a bezbarvy roztok. Q

4. KLINICKE UDAJE
N\
4.1 Terapeutické indikace @Q

Removab je indikovan k intraperitonealni [é¢bé m tho ascitu u dospélych s EpCAM pozitivnimi
karcinomy, kde neni k dispozici standardni terapi 0 jiz neni dale pouzitelna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani AQ

Removab musi byt podavan pod dqh@\m 1ékate, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
. e Tasxe s o o3
antineoplastickych 1écivych pr1pra(ku.

'
Davkovani .
Pted intraperitonealni i *e doporucuje premedikace analgetiky/antipyretiky/nesteroidnimi
antiflogistiky (viz bod@ .

Harmonogram dévkovani Removabu zahrnuje nasledujici ¢tyfi intraperitonealni infuze:
1. davka 10 mikrogramd v den 0

2. davka 20 mikrogramu v den 3
3. davka 50 mikrogramui v den 7
4. davka 150 mikrogrami v den 10

Removab musi byt podavan intraperitonealnimi infuzemi o konstantnim priitoku po dobu nejméné tii
hodin. V klinickych studiich bylo zkoumano podéni infuzi po dobu 3 a 6 hodin. Pro prvni Ctyti davky
infuze se musi uvazovat s dobou v délce 6 hodin v zavislosti na zdravotnim stavu pacienta.

Mezi dny s infuzi musi uplynout nejméné dva kalendaini dny bez infuze. Interval ve dnech mezi
infuzemi lze prodlouzit v pfipadé vyznamnych nezadoucich ucinkli. Celkova doba 1é¢by by neméla
prekrocit 20 dnt.

Sledovani
Doporucuje se odpovidajici sledovani pacienta po ukonceni infuze Removabu. V pivotnich studiich
byli pacienti sledovani 24 hodin po kazdé infuzi.



Zvlastni populace
Poskozeni funkce jater

N 24

je nejméné 70% jater zasazeno metastazami, a/nebo trombdzou/obstrukei portalni zily. Lécba téchto
pacientii Removabem by se méla zvazovat pouze po dikladném vyhodnoceni poméru pfinosu a rizika
(vizbod 4.4).

Poskozeni funkce ledvin
pacienti katumaxomabem by se méla zvazovat pouze po dikladném vyhodnoceni poméru ptinosu a
rizika (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Removab u pediatrické populace v povolené indikaci.

Zpusob podani
Removab se musi podavat pouze jako intraperitonealni infuze.

Removab nesmi byt podavan jako intraperitonedlni bolus, ani Zddnym jinym z‘pfebem podani.
Informace k pouziti pro perfuzni systém viz bod 4.4. A(b

O

Opatreni, ktera je nutné ucinit pred podanim lécivého pripravku

Ptfed podanim se koncentrat Removabu pro infuzni roztok nafedi v infekcnim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) podle piislusné potfebné davky. Naredg ztok je poté podavan
intraperitonealni infuzi o konstantnim pratoku s vhodnym S}:St 3 infuzni pumpy.

N\
Néavod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho p@m je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace K "/\/Q

\
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kt ol1 pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bode¢ 6.1. A

Hypersenzitivita na murinni (potlf‘an\'@ebo mysi) proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a o@reni pro pouZziti

Removab nesmi byt podégz% jako bolus ani zadnou jinou cestou podani nez intraperitonealne.
'

Ptiznaky souvisejic&gvolﬁovénim cytokinii

Protoze vazani katumaxomabu na imunitni buniky a bunky tumoru iniciuje prozanétlivé a cytotoxické
cytokiny, byly béhem podani Removabu a po ném velmi ¢asto hlaSeny klinické ptiznaky spojené

s uvoliiovanim cytokint, jako je napiiklad horetka, nauzea, zvraceni a zimnice,(viz bod 4.8). Casto
byla pozorovéana dyspnoe a hypo/hypertenze. V klinickych studiich u pacientii s malignim ascitem
bylo pred infuzi Removabu intravendzné podavano pravidelné¢ 1000 mg paracetamolu pro kontrolu
bolesti a pyrexie, a proto se jeho podavani doporucuje. Navzdory této premedikaci se u pacientti
objevovaly shora uvedené nezddouci uc€inky, jejichz intenzita dosahovala az stupné 3 podle Obecnych
terminologickych kritérii pro nezadouci u€inky (CTCAE) U.S. National Cancer Institute, verze 3.0.
Doporucuje se dalsi nebo dodatecna standardni premedikace analgetiky/antipyretiky/nesteroidnimi
antiflogistiky.

Syndrom systémové zanétlivé odpovedi (SIRS), ktery mlize rovné€z €asto vzniknout diky mechanismu
pusobeni katumaxomabu, se obecné rozviji béhem 24 hodin po infuzi Removabu, kdy se projevuji
ptiznaky horecky, tachykardie, tachypnoe a leukocytozy (viz bod 4.8). K omezeni rizika je vhodna
standardni terapie nebo premedikace, napti analgetika/antipyretika/nesteroidni antiflogistika.

Bolesti v bfisni krajiné




Jako neZadouci tc¢inek byla Casto hlaSena bolest v krajin¢ biiSni. M4 se za to, Ze tento pfechodny
ucinek je ¢asteéné dusledkem intraperitonealniho podani.

T¢lesna zdatnost a BMI
Pted zahajenim 1é¢by Removabem je nutna solidni télesna zdatnost vyjadiena jako index télesné
hmotnosti (BMI) > 17 (bude stanovena po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského index > 60.

Akutni infekce
Podavani Removabu se nedoporucuje za ptitomnosti faktorti narusujicich imunitni systém, zejména
akutnich infekei.

Drenéz ascitu

Pro zajisténi stabilnich funkci krevniho ob&hu a ledvin je pii 16€bé Removabem nezbytnym
predpokladem vhodné 1ékaiské zvladnuti drenaze ascitu. To musi zahrnovat drenaz ascitu do
zastaveni spontanniho odtoku nebo znamek tlevy a, bude-li to vhodné, podptirnou nahradni 1é¢bu
krystaloidy a/nebo koloidy.

Pacienti s hemodynamickou insuficienci, edémem nebo hypoproteinemii

Pred kazdou infuzi Removabu musi byt zméfen objem krve, krevni proteiny,
ledvin. Pfed kaZdou infuzi Removabu se musi vyieSit stavy, jako jsou
hypoproteinemie, hypotenze, obéhova dekompenzace a akutni zhoniég unkce ledvin.

Poskozeni funkce jater ¢i tromboza/obstrukce portalni zily

Pacienti s poSkozenim funkce jater vyssiho stupné zévainos‘gi, estiedni, a/nebo kdy je nejméné
70 % jater zasazeno metastazami, a/nebo trombozou/obstrukei portalni zily nebyli zkoumani. Lécba
téchto pacientti Removabem by se méla zvazit po dﬁklad@ hodnoceni poméru mezi pfinosem a
riziky.

X)
*
Poskozeni funkce ledvin
Pacienti se zavaznéj$im nez mirnym poskoze unkce ledvin nebyli zkoumani. Lécba téchto
pacientii katumaxomabem by se méla zvaZ pouze po dikladném vyhodnoceni poméru pfinosu a

rizika.
4

'
4.5 Interakce s jinymi lééivyﬂ’fp pravky a jiné formy interakce

'

Nebyly provedeny 2édne’i Stﬁ interakei.
)\

4.6  Fertilita, téhot'eg{'i a kojeni

Té&hotenstvi \/

Udaje o podavani katumaxomabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani Removabu se

v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se katumaxomab/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1€Eby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
pripravku Removab.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné tidaje zkoumajici vliv catumaxomabu na plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Removab ma maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4



Pacienty, u nichz se objevi symptomy spojené s infuzi, je nutno upozornit na to, aby neftidili a
neobsluhovali stroje, dokud piiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou odvozeny od integrované bezpecnostni analyzy zahrnujici

12 klinickych studii. Catumaxomab byl podan intraperitonealné 728 pacientiim, 293 pacientim byl
podan v 6 hodinovych infuzich a 435 pacientiim v 3 hodinovych infuzich.

Celkovy bezpecnostni profil Removabu je charakterizovan symptomy souvisejicimi s uvoliovanim
cytokintl a gastrointestindlnimi reakcemi.

Symptomy souvisejici s uvoliiovanim cytokint: SIRS, potencidlné Zivot ohrozujici kombinace
tachykardie, horecky a/nebo dusnosti, se objevuje béhem prvnich 24 hodin po infuzi catumaxomabu a
odezni po vhodné symptomatické 1é¢be€. Dalsi symptomy souvisejici s uvoliiovanim cytokint, jako
jsou horecka, zimnice, nauzea a zvraceni, jsou velmi ¢asto hlasené ti€inky se stupném intenzity 1 a 2
podle CTCAE (US National Cancer Institute, verze 4.0). Tyto symptomy odrazeji mechanizmus
ucinku katumaxomabu a jsou obvykle zcela reverzibilni. . . Q
Gastrointestinalni reakce, jako abdominalni bolest, nauzea zvraceni a prijjem @\ velmi Casté,
nejcastéji se vyskytuji se stupném intenzity CTCAE 1 nebo 2, byly vSak z@&nenény 1 stupné vyssi.
Tyto reakce se fesi vhodnou symptomatickou 1é¢bou.

Bezpecnostni profil katumaxomabu pfi porovnani infuze v délce 3 @ s infuzi v délce 6 hodin

s ohledem na povahu, Cetnost a zdvaznost, v podstaté srovnatelny ipadé 3hodinové infuze byla
pozorovana zvySena cetnost nékterych nezddoucich tcinki, iakﬂ U zimnice a hypotenze (stupné

1/2), prijem (vSechny stupné) a unava (stupné 1/2). Q\
Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki @
V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky rozdéléxlé/podle tfid organovych systémi. Cetnost je

definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢ §tﬁ\\6_ 1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1.000
az<1/100). \L

Tabulka 1 NeZadouci ucinky hlé§enéd;Aacientﬁ lécenych katumaxomabem
(4

Infekce a infestace e)

Casté Infekce. LM

Méné casté Erythema Muratum*, infekce spojené s pristroji*.

Poruchy krve a lymfatickglh\systému

Casté Af@ﬁbie*, lymfopenie, leukocytdza, neutrofilie.

Méné casté N ﬁfbﬁlbocytopenie*, koagulopatie*.

Poruchy imunitnih}/systému

Casté | Syndromy spojené s uvolilovanim cytokinii*, hypersenzitivita*
Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Snizena chut k jidlu*/ anorexie, dehydratace®, hypokalémie,

hypoalbuminémie, hyponatrémie*, hypokalcémie*, hypoproteinémie.

Psychiatrické poruchy

Casté | Uzkost, nespavost.

Poruchy nervového systému

Casté Bolesti hlavy, zavrate.

Méné casté Konvulze *.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Vertigo.

Srdeéni poruchy

Casté | Tachykardie*, v€etné sinusové tachykardie.
Cévni poruchy

Casté | Hypotenze*, hypertenze*, z€ervenani.




Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe*, pleuralni vypotek*, kasel.

Méné casté Plicni embolie*, hypoxie*.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté Bolest v krajiné bfi$ni*, nauzea*, zvraceni*, prijem®.

Casté Zacpa*, dyspepsie, abdominalni distenze, subileus*, flatulence,
gastrickd porucha, ileus*, gastroezofagealni reflux, sucho v ustech.

Meéné casté Gastrointestinalni krvaceni*, intestinalni obstrukce*.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté | Cholangitida*, hyperbilirubinemie.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté Vyrazka*, erytém®*, hyperhidroza, pruritus.

Méné casté Kozni reakce*, alergickd dermatitida*.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté | Bolesti zad, myalgie, artralgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Proteinurie. <O\

Méné casté Akutni selhani ledvin*. Rl

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Yy

Velmi casté Pyrexie*, inava*, zimnice*. ,\Bv

Casté Bolesti, astenie*, syndrom systémové zanétliye ydpovedi*, edém veetné

periferniho edému*, celkové zhorseni zdra Fnbo stavu*, bolest na
hrudi, chfipce podobné onemocnéni, mal& st*, erytém v mist¢ vstupu
katétru. O\

Méné casté Extravazace*, reakce v misté aplig@\ .

* byly rovnéz hlaseny jako zavazny nezadouci ucinek Teku.
podtrzené: viz bod ,Popis vybranych nezadoucm{% kd’

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Plati nasledujici definice kritérii CTCA? National Cancer Institute (verze 4.0):

CTCAE stupeii 1 = mirny, CTCAE = stiedné zavazny, CTCAE stupen 3 = zavazny, CTCAE
stupen 4 = zivot ohrozujici. ‘&

Priznaky souvisejici s uvoln% cytokmu s vyssim stupném intenzity

U 5,1 % pacientt dosahja ie stupné intenzity 3 (CTCAE), stejny stupen byl zaznamenan i pro
ptiznaky spojené s uvg éq@ nim cytokint (1,0 %), zimnici (0,8 %), nauzea (3,4 %), zvraceni (4,4 %),
dusnost (1,6 %) a 1%1 ypertenzi (2,1 % / 0,8 %). U jednoho pacienta (0,1 %) s dusnosti a

u 3 pacientt (0,4 %) ¥ hypotenzi byl naméfen stupeii intenzity CTCAE v hodnot¢ 4.

Ptiznaky bolesti a pyrexie 1ze zmirnit nebo odstranit premedikaci (viz bod 4.2 a 4.4).

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS)

U 3,8 % pacientl byly pozorovany ptiznaky SIRS béhem 24 hodin po infuzi catumaxomabu

U 3 pacienti (0,4 %) Slo o stupeni intenzity 4 (CTCAE). Tyto reakce byly odstranény symptomatickou
1écbou.

Bolesti v krajiné brisni
U 43,7 % pacient byla jako nezddouci ti€inek hlaSena bolest v krajiné bfi$ni, kterd dosahla stupné 3
u 8,2 % pacienttl, ale byla odstranéna symptomatickou 1é¢bou.

Jaterni enzymy

Po podévani Removabu bylo ¢asto pozorovano ptechodné zvyseni hladiny jaternich enzymi. Zmény
laboratornich parametrti obecné nebyly klinicky vyznamné a po skonceni 1é€by se vétSinou vratily na
vychozi hodnoty.

Pouze v ptipadé€ klinicky vyznamného nebo pietrvavajiciho zvyseni by méla byt zvazena dalsi



diagnostika nebo 1é¢ba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlaSen zadny ptipad pfedavkovani. Pacienti dostavajici vyssi nez doporuc¢enou davku

24

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticka 1é¢iva, monoklonalni protil@f C kod: LO1XC09
Mechanismus u¢inku KO
Katumaxomab je trojfunkéni potkani-mys$i hybridni monoklonalni p@ka, ktera je specificky
zamétena proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM) a a@ nu CD3.

Antigen EpCAM je nadmérné exprimovan u vétSiny karcinomK@bu ka 2). CD3 je exprimovan

u zralych T bunék jako soucast receptoru T bunék. Treti funke€nivazebné misto v regionu Fc
katumaxomabu umoznuje interakci s akcesornimi imunitjpg unikami prostiednictvim receptort Fcy.
Diky vazebnym vlastnostem katumaxomabu se bunky ru, T buiky a akcesorni imunitni bunky
dostavaji do tésné blizkosti. Tim se vyvola koordi 1y an4 imunitni reakce proti bunkdm tumoru, coz
zahrnuje rizné mechanismy pusobeni, napiikla RiVaci T bunék, bunécnou cytotoxicitu zavislou na
protilatkach (ADCC), cytotoxicitu zavislou 1@ plementu (CDC) a fagocytdzu. To ma za nésledek
destrukci bun¢k tumoru. A

>

Tabulka 2  Exprese antigenu Epgé@ nejrelevantnéjsich typu karcinomi zptisobujicich ascites

. Q\ Udaje z literatury Udaje z retrospektivni
A studie
R IP-CAT-AC-03
Karcinom ‘ _)\’odl’l nadori s expresi Podil vypotki Podil vypotki
@ EpCAM v procentech pozitivnich na EpCAM | pozitivnich na EpCAM
\/ v procentech v procentech
Vajecniku 90-92 79-100 98
Zaludku 96 75-100 100
Tlustého stfeva 100 87-100 100
Slinivky 98 83-100 80
Prsu 45*-81 71-100 86
Endometrialni 94 100 100

*= lobularni karcinom prsu

Farmakodynamické uéinky

Antitumorova aktivita katumaxomabu byla prokazana in vitro a in vivo. Efektivni zabijeni bunc¢k
tumoru zprostfedkované katumaxomabem in vitro bylo pozorovano u cilovych bunék s nizkou a
vysokou expresi antigenu EpCAM nezavisle na typu tumoru. Antitumorova aktivita katumaxomabu in
vivo byla potvrzena v imunologicky naruseném mys$im modelu karcinomu ovaria, kde byl rozvoj
tumoru opozdén intraperitonealni 1é¢bou katumaxomabem a lidskymi mononuklearnimi bunikami

z periferni krve.

Klinicka 0¢innost



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Utinnost katumaxomabu byla prokazana ve dvou klinickych studiich faze III. Do t&chto klinickych
studii nebyli zahrnuti jini pacienti nez bélosi.

IP-REM-AC-01

Jednalo se o zékladni randomizované, oteviené klinické hodnoceni faze II/III se dvéma rameny, do
n¢hoZ bylo zatazeno 258 pacientd se symptomatickym malignim ascitem zpusobenym EpCAM
pozitivnimi karcinomy, z nichz 170 bylo randomizovano pro 1é¢bu katumaxomabem. Tato studie
porovnévala paracentézu plus katumaxomab versus paracentézu samotnou (kontrola).

Katumaxomab byl podévan pacientim, pro né€z nebyla dostupna standardni terapie nebo jiz déle
nebyla proveditelnd, a kteti méli Karnofského stav télesné zdatnosti nejméné 60. Katumaxomab byl
podavan jako Ctyfi intraperitonealni infuze se zvySujicimi se dadvkami: 10 mikrogramt v den 0, 20
mikrogramt v den 3, 50 mikrogrami v den 7 a 150 mikrogrami v den 10 (viz bod 4.2). V pivotni
studii IP-REM-AC-01 bylo hospitalizovano 98,1 % pacientd po median 11 dnd.

V této studii bylo primdrnim cilovym parametrem u¢innosti doba pteziti bez punkce, coz je slozeny
cilovy parametr definovany jako doba do prvni potieby terapeutické punkce ascitu nebo umrti, podle
toho, co nastane jako prvni. Vysledky doby pfeziti bez punkce a doby do prvn}' rﬁeby 1écebné
punkce ascitu jako stfedni doby, a relativni riziko jsou uvedeny v tabulce 35@& tiv-Meieritv odhad
doby do prvni potfeby terapeutické punkce ascitu je zachycen na obrazku b

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti ve studii IP-REM-AC-01 (doba&wti bez punkce a doba do

prvni potieby terapeutické punkce ascitu) (@

Proménna Paracentéza + katﬁu{a}omab Paracentéza (kontrola)
(N=1 (N=88)

Doba preziti bez punkce Fa\

Median doby preZiti bez punkce (dny) S, W4 11

95% IS pro medién (dny) *NJB1; 49] [9; 16]

Hodnota p \j?\ <0,0001

(test v logaritmickém vyjadreni) Ned

Relativni riziko (HR) N 0,310

95% IS pro HR O [0,228; 0,423]

Doba do prvni poti‘eby terapeutické «ce ascitu

Median doby do prvni potieby terapeyticke 77 13

punkce ascitu (dny) 14

95% IS pro median (dny) | A\\\ [62; 104] [9; 17]

Hodnota p SN\ <0,0001

(test v logaritmickém Vy‘d i)

Relativni riziko (HR\, 0,169

95% IS pro HR M [0,114; 0,251]




Obrazek 1 Kaplanuv-Meiertiv odhad doby do prvni potieby terapeutické punkce ascitu ze
studie IP-REM-AC-01
Odhadovana pravdépodobnost, ze pacient ziistane bez vpichu (%)
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90
()
A@f)oba (dny) do udalosti

eo—eo——o  Katumaxomab (N=170)

Létba: L _L_. Kontrola (N=88) \‘SO
N: pocet pacientl v 1é¢ené skuping. Qg
Utinnost 1é&by pacientil s malignim ascitem zptsobenym EpQéM pozitivnimi karcinomy
paracentézou a katumaxomabem byla statisticky Wznamné@psi ve srovnani s 1é¢bou paracentézou

samotnou, z hlediska doby pieziti bez punkce a doby d, i potfeby terapeutické punkce ascitu.

X)
Po dokonceni studie byli pacienti dale sledovéni’iéld konce jejich zivota, za i¢elem vyhodnoceni

celkového preziti (Tabulka 4). @\&
Tabulka 4 Celkové pieZiti ve studi EM-AC-01 ve fazi po ukonceni studie
£,
X '\\e Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)

f\\ (N=170) (N=88)
Mira rizika (HR) 1IN 0,798
95% CI pro HR L\ [0,606; 1.051]
Mira preziti 6 mésicii | " 27.5% 17.1%
Mira preziti 1 roku @y 11.4% 2.6%
Mediéan celkového pw (dny) 72 71
95% CI pro medidn (dny) [61; 98] [54; 89]
Hodnota p 0.1064
(test v logaritmickém vyjadieni)

Celkem 45 z 88 (51 %) pacienti z kontrolni skupiny pfeslo na aktivni 1é€bu katumaxomabem.

IP-CAT-AC-03

Tohoto potvrzujiciho randomizovaného otevieného klinického hodnoceni faze IIIb se dvéma rameny
se ucastnilo 219 pacientu s epitelovym karcinomem se symptomatickym malignim ascitem
vyzadujicim terapeutickou punkci ascitu. Byla porovnavana 1é¢ba katumaxomabem s premedikaci

25 mg prednisolonem a 1écba katumaxomabem samotnym. V obou skupinach byl katumaxomab
podéavan formou ¢ty 3hodinovych intraperitonealnich infuzi pii konstantni rychlosti vden 0, 3, 7 a 10
v davkach 10, 20, 50, resp. 150 mikrogramil. Soubor pacientl byl srovnatelny se souborem

v zékladnim klinickém hodnoceni.

Aby bylo mozné posoudit u¢inek premedikace prednisolonem na bezpec¢nost a ucinnost, bylo jako
hlavni cilovy parametr bezpecnosti hodnoceno tzv. slozené skore bezpecnosti a jako vedlejsi cilovy
parametr ucinnosti doba preziti bez punkce.




SloZenym skore bezpecnosti byla v obou skupinach 1é¢by hodnocena ¢etnost a zavaznost hlavnich
znamych nezadoucich ucinkd, tj. pyrexie, nevolnosti, zvraceni a bolesti bficha. Podavani prednisolonu
jako premedikace nevedlo ke sniZzeni vyskytu téchto nezaddoucich reakei.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla doba pieziti bez punkce, coz je slozeny cilovy
parametr definovany jako doba do prvni potieby terapeutické punkce ascitu nebo timrti, podle toho, co
nastane jako prvni (stejny parametr jako v zdkladnim klinickém hodnocenti).

Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ve studii IP-REM-AC-03 (doba preZiti bez punkce a doba do prvni
poti‘eby terapeutické punkce ascitu)

Proménna Katumaxomab + Katumaxomab Souhrnny soubor
prednisolon (N =108) (N=219)
(N =111)

Doba preZiti bez punkce

Medién doby preziti bez punkce (dny) 30 37 35

95% IS pro median (dny) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

Hodnota p 0,402
(test v logaritmickém vyjadieni)

Relativni riziko (HR, katumaxomab 1,130 QY
v porovnani s katumaxomabem a @
prednisolonem) A

0N
95% IS pro HR [0.845; 1,511] 4L

Doba do prvni poti‘eby terapeutické punkce ascitu \@\'

Median doby do prvni potieby 78 q\l 02 97
terapeutické punkce ascitu (dny)

L
95% IS pro median (dny) [30; 223] ‘\\ [69; 159] [67; 155]

Hodnota p
(test v logaritmickém vyjadreni)

v porovnani s katumaxomabem a

Relativni riziko (HR, katumaxomab \‘O 901
. v
prednisolonem)

95% IS pro HR 0\‘ [0,608; 1,335]

Jako vedlejsi cilovy parametr ucmnos‘a&@a hodnocena celkova doba preziti (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Celkové pieziti pojs&\cenl klinického hodnoceni IP-CAT-AC-03

Q \(Katumaxomab + Katumaxomab Souhrnny soubor

A ) prednisolon (N =108) (N =219)
\ (N=111)

Mediéan celkového prezﬁixzh'fy) 124 86 103

95% IS pro median (ﬁqy) [97,0; 169,0] (72,0; 126,0) [82; 133]

Hodnota p (test v logarivtmickém 0,186

vyjadieni)

Relativni riziko (HR, 1,221

katumaxomab v porovnani s

katumaxomabem a

prednisolonem)

95% IS pro HR [0,907;1,645]

Imunogenicita
Indukce humannich antimurinnich (potkanich a/nebo mysich) protilatek (HAMA/HARA) je vlastnim

ucinkem murinnich monoklonalnich protilatek. Souc¢asné udaje o katumaxomabu odvozené z pivotni
studie ukazuji, Ze pouze 5,6 % pacientl (7/124 pacientil) bylo HAMA pozitivnich pted 4. infuzi.
Antimurinni protilatky (HAMAS) byly ptitomny u 94 % pacientii jeden mésic po posledni infuzi
katumaxomabu. Nebyly pozorovany zadné reakce hypersenzitivity.

Pacienti, u kterych se do 8 dnil po 1é¢bé katumaxomabem vytvofily protilatky na HAMA, prokazali
lepsi klinické vysledky z hlediska doby pfeziti bez punkce, doby do prvni potfeby terapeutické punkce
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a celkového preziti, v porovnani s pacienty HAMA negativnimi.

Ve studii proveditelnosti 1éCby, ktera posuzovala druhy cyklus intraperitonealni infuze 10, 20, 50 a
150 mikrogramt katumaxomabu u 8 pacienti s malignimi ascity zptisobenymi karcinomem (studie IP-
CAT-AC-04), byly ve vsech ziskanych ascitech a ve vSech vzorcich plazmy odebranych pii
zafazovani do studie zjistény protilatky proti hodnocenému ptipravku. Protilatky proti hodnocenému
pripravku vykazovali pacienti i béhem faze 1€cby a nasledné kontrolni faze. Piestoze si tito pacienti jiz
vytvofili protilatky proti hodnocenému piipravku, dostali vSichni z nich vSechny Ctyfi infuze
katumaxomabu. Median doby pieziti bez punkce Cinil 47,5 dnli, median doby do prvni potieby
terapeutické punkce 60,0 dnti a median celkového preziti 406,5 dnt. U vSech pacientil se projevily
ptiznaky souvisejici se zptisobem u¢inkovani katumaxomabu. Bezpecnostni profil byl co do povahy
srovnatelny s prvnim cyklem intraperitoneédlnich infuzi. Nebyla zaznamenana zadna ptecitlivélost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U 13 pacientt se symptomatickym malignim ascitem zptisobenym EpCAM pozitivnimi karcinomy
byla zkoumana farmakokinetika katumaxomabu béhem a po ¢tyfech intraperitonealnich infuzich 10,
20, 50 a 150 mikrogramti katumaxomabu.

Variabilita mezi subjekty byla vysoka. Geometricky primér plazmatické C,,, @?fibliiné 0,5 ng/ml
(od 0 do 2,3) a geometricky primér plazmatické AUC byl priblizné 1,7 d /ml (od < LLOQ (dolni
mez kvantifikace) do 13,5). Geometricky primér zdanlivého terminalni azmatického
elimina¢niho polocasu (t;,) byl pfiblizné 2,5 dne (od 0,7 do 17). ’\@

Katumaxomab byl detekovatelny v tekuting ascitu a v plazm‘é. @
U vétSiny pacientl rostly koncentrace s poctem infuzi a podahych davek. Hladiny v plazmé mély
sklon klesat po dosazeni maxima po kazdé davce. @

o 5, O
Speciélni populace R /\/

Z4adné studie nebyly provedeny. ‘\\

5.3 Predklinické udaje vztahujici se Q@peénosti

Podani katumaxomabu u zvifecic.l‘l 1t nepfineslo Zadné znamky abnormalni nebo s 1é¢ivem
souvisejici akutni toxicity nebo z lokalni nesnaSenlivosti v misté vpichu injekce/infuze. OvSem
tyto nalezy maji omezenou hp kviili vysoké druhové specifit¢ katumaxomabu.

Studie toxicity po opak: v %m podavani, genotoxicity, kancerogenity, reprodukéni a vyvojové
toxicity nebyly prova’u@ .

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Citronan sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
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2 roky

Po naredeni

Ptipraveny roztok pro infuzi je fyzikdlné a chemicky stabilni po 48 hodin pfi teploté od 2°C do 8°C a
24 hodin pfti teplote do 25 °C. Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2°C az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
zatkou na pistu (brombutylovy kaucuk) a systémem uzavéru luer (silikoni y polypropylén a

polykarbonat) s vickem na hrotu (styren butadienovy kaucuk) a s jehlou(('g ikost baleni: 1 pfedplnéna
injekeni stiikacka, jedna jehla. ’\

'
0,1 ml koncentratu pro infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce (sklo@éy@&ilikonizované) se

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zagha’(@i S nim

N\
Likvidace @Q

Zadné zvlastni pozadavky. Q

X)
Pozadovany material a vybaveni ’ <\/
K nafedéni a podani Removabu se musi pou@&masledujici komponenty, protoZze Removab je
kompatibilni pouze s:
50ml polypropylenové injekéni @aéky
polyethylenové perfuzni ha é@ vnitinim priméru 1 mm a délce 150 cm
polykarbonatové infuzni \éﬁh}r spojky typu Y
polyuretanové katétry s¢ silfkonovym povlakem nebo bez né¢ho

N

Dale se poZaduje naslg jTei:
. izotonicky i%@l roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
. piesna perfuzh¥’pumpa

Pokyny k nafedéni pfed poddnim
Je nutné, aby Removab ptipravoval zdravotnicky pracovnik za pouziti vhodné aseptické techniky.
Vnéjsi povrch pfedplnéné injekéni stiikacky neni sterilni.

o Na zaklad¢é davky natahnéte do S0ml injekéni stiikacky (tabulka 7) ptislu$né mnozstvi
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Do 50ml injekéni stiikacky nasajte nejméné dalsi 3 ml vzduchového polstare.

o Sejméte vicko hrotu z ptedplnéné injekéni stiikacky s Removabem, hrot je oto¢en nahoru.

o PtiloZenou jehlu ptipojte k predplnéné injekeni stiikacce s Removabem. Pro kazdou injekéni

stiikacku se pouziva nova jehla.
. Protahnéte jehlu predplnéné injekeni stiikacky otvorem 50 ml injek¢ni stiikacky tak, aby byla
jehla ponofena v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (Obrazek 2).
. Injikujte cely obsah injekéni stiikacky (koncentrat Removabu plus vzduchovy polstar)
z predpInéné injekeni stiikacky pfimo do injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
. NESMITE stahovat pist injekéni sttikacky dozadu, abyste piedplnénou injekéni stiftkacku
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proplachli, aby tak nedoslo ke kontaminaci a aby bylo zaji$téno vypuzeni spravného objemu.

o Uzaviete S0ml injekéni stiikacku vickem a roztok jemné promichejte. Z 50ml injekéni stiikacky
odstrante v§echny vzduchové bubliny.
o Odlupovaci stitek, ktery se nachdzi na vnitini strané krabi¢ky s pfipravkem Removab a

obsahuje text ,,Nafedény piipravek Removab. Pouze pro intraperitonealni podani.*

se musi

piilepit na 50 ml injek¢ni stiikacku obsahujici nafedény roztok pfipravku Removab pro
intraperitonedlni infuzi. Jedna se o preventivni opatieni, aby bylo jisté, Ze se piipravek
Removab pouzije jako infuze pouze intraperitonealni cestou podani.

o 50ml injekéni stitkacku vlozte do infuzni pumpy.

Tabulka 7 Priprava roztoku Removab pro intraperitonealni infuzi

Pocet infuzi/ Pocet predplnénych injekénich Celkovy objem Injekéni Koneény
Davka stiikacek koncentratu roztok objem
Predplnéna Predplnéna Removabu pro chloridu k podani
injekéni injekéni infuzni roztok sodného
stiikacka stiikacka 9 mg/ml
10 mikrogrami | 50 mikrogramu (0,9 %)
1. infuze 1 0,1 ml }g@l 10,1 ml
10 mikrogramil
2. infuze 2 0,2 ml 4,O\‘ZO ml 20,2 ml
20 mikrogramui XN
3. infuze 1 0,5mlNZ| 49,5ml 50 ml
50 mikrogramil ,,Q
4. infuze 3 o1, 5mf 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramu (\\\

Obrazek 2 Schéma pi‘enosu Removabu z pred%Qmjekcm stfikacky do 50ml injek¢ni
stiikacky \
Predplnéna injekéni stiikacka &

&

_ﬁ Vzduchovy polstar

%' C)\ Roztok Removabu
AN

[ —I_ Vzduchovy polstar

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)

50ml injekeni stiikacka

Zpusob podéani
Katétr k intraperitonealnimu podani zavadi za kontroly ultrazvukem lékaf, ktery ma zkuSenosti

s postupy intraperitonealniho podavani. Katétr se pouziva k drenazi ascitu a k infuzi roztoku
Removabu a injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Doporucuje se, aby katétr zistal
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v duting bfisni po celou dobu 1é¢by. Lze jej vyjmout den po posledni infuzi.

Pted kazdym podanim Removabu se musi provést drendz ascitu az do zastaveni spontanniho odtoku
nebo do znamek zlepSeni (viz bod 4.4). Nasledné, pied kazdym podanim Removabu, se poda infuzi
500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby se podpofila distribuce protilatky
v dutiné bfisni.

Removab se musi podavat intraperitonealné po dobu infuze nejméné 3 hodiny pomoci systému infuzni
pumpy o konstantnim prutoku, ktery je popsan dale:

. Nainstalujte perfuzni injekeni stiikacku obsahujici roztok Removabu pro infuzi do pumpy
s presnym davkovanim.

. Predplnte piipojenou soustavu perfuznich hadicky pumpy s presnym davkovanim roztokem
Removabu pro infuzi. Musite pouzivat perfuzni hadi¢ky o vnitinim priiméru 1 mm a délce
150 cm.

. Ptipojte perfuzni hadi¢ku ke spojce typu Y.

. Soubézné s kazdym podanim Removabu podavejte infuzi 250 ml injek¢niho roztoku chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) ptes infuzni ventil/spojku typu Y v perfuznim vyvodu katétru.

. Nastavte rychlost davkovani pumpy podle objemu, ktery se ma podavat, anovanou dobu
infuze. (8

. Kdyz je 50ml stiikacka obsahujici ziedény infuzni roztok Remox;:&@razdné, nahradi se 50ml
sttikackou s 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ 9 %), az do konce
planované doby infuze, aby se odstranil mrtvy objem v perfuzni? vyvodu (pfiblizné 2 ml) pfi
nezménénych podminkéach. Zbyvajici roztok chloridu sodné mg/ml (0,9 %) se mize
zlikvidovat. ‘

o Do dalsi infuze udrzujte katétr v uzavieném stavu. \

. Den po posledni infuzi proved'te drendz ascitu aéé;staveni spontanniho odtoku. Poté Ize

katétr vyjmout. S
s

Obrazek 3 Schematické znazornéni infuz&i{s}

stému

Roztok Removabu pro i.p. infuzi

Perfuzni hadi¢ka (1 mm vnitini pramér, délka 150 cm)
Infuzni ventil

Perfuzni vyvod

v
1 250 ml chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)
2
3
4
5
6 Katétr

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Némecko

14



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/512/001
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. dubna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. prosinec 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

0@0
x$
N
Q
{\\&
Q

15



1. NAZEV PRIPRAVKU

Removab 50 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mikrogramt catumaxomabum* v 0,5 ml roztoku.
Odpovida 0,1 mg/ml.

* hybridni potkani-mysi IgG2 monoklonalni protilatka produkovand potkani-mysi bunécnou linii
hybrid-hybridom

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok. A

Ciry a bezbarvy roztok. Q

4. KLINICKE UDAJE
N\
4.1 Terapeutické indikace @Q

Removab je indikovan k intraperitonealni [é¢bé m tho ascitu u dospélych s EpCAM pozitivnimi
karcinomy, kde neni k dispozici standardni terapi 0 jiz neni dale pouzitelna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani AQ

Removab musi byt podavan pod dq@m 1ékate, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
. o Taxe s o o3
antineoplastickych 1écivych pr1pra(ku.

'
Davkovani .
Pted intraperitonealni i *e doporucuje premedikace analgetiky/antipyretiky/nesteroidnimi
antiflogistiky (viz bod@ .

Harmonogram dévkovani Removabu zahrnuje nasledujici ¢tyfi intraperitonealni infuze:
1. davka 10 mikrogramd v den 0

2. davka 20 mikrogramu v den 3
3. davka 50 mikrogramui v den 7
4. davka 150 mikrogrami v den 10

Removab musi byt podavan intraperitonealnimi infuzemi o konstantnim pritoku po dobu nejméné tii
hodin. V klinickych studiich bylo zkoumano podéni infuzi po dobu 3 a 6 hodin. Pro prvni ¢tyfi davky
infuze se musi uvazovat s dobou v délce 6 hodin v zavislosti na zdravotnim stavu pacienta.

Mezi dny s infuzi musi uplynout nejméné dva kalendaini dny bez infuze. Interval ve dnech mezi
infuzemi lze prodlouzit v pfipadé vyznamnych nezadoucich ucinkt. Celkova doba 1é¢by by neméla
prekrocit 20 dni.

Sledovani

Doporucuje se odpovidajici sledovani pacienta po ukonceni infuze Removabu. V pivotnich studiich
byli pacienti sledovani 24 hodin po kazdé infuzi.
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Zvlastni populace
Poskozeni funkce jater

N 24

je nejméné 70% jater zasazeno metastazami, a/nebo trombdzou/obstrukei portalni zily. Lécba téchto
pacientii Removabem by se méla zvazovat pouze po dikladném vyhodnoceni poméru pfinosu a rizika
(vizbod 4.4).

Poskozeni funkce ledvin
pacienti katumaxomabem by se méla zvazovat pouze po dikladném vyhodnoceni poméru ptinosu a
rizika (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Removab u pediatrické populace v povolené indikaci.

Zpusob podani
Removab se musi podavat pouze jako intraperitonealni infuze.

Removab nesmi byt podavan jako intraperitonedlni bolus, ani Zddnym jinym z‘pfebem podani.
Informace k pouziti pro perfuzni systém viz bod 4.4. A(b

O

Opatreni, ktera je nutné ucinit pred podanim lécivého pripravku

Pfed podanim se koncentrat Removabu pro infuzni roztok nafedi v infekcnim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) podle piislusné potfebné davky. Naredg ztok je poté podavan
intraperitonealni infuzi o konstantnim pratoku s vhodnym S}:St 3 infuzni pumpy.

N\
Névod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho p@m je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace K "/\/Q

\
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kt ol1 pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bode¢ 6.1. A

Hypersenzitivita na murinni (potlf‘an\'@ebo mys$i) proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a o@reni pro pouZziti

Removab nesmi byt podég?& jako bolus ani zddnou jinou cestou podani nez intraperitonealne.
'

Ptiznaky souvisejic&gvolﬁovénim cytokinii

Protoze vazani katumaxomabu na imunitni buniky a bunky tumoru iniciuje prozanétlivé a cytotoxické
cytokiny, byly béhem podani Removabu a po ném velmi ¢asto hlaSeny klinické ptiznaky spojené

s uvoliiovanim cytokind, jako je napiiklad horetka, nauzea, zvraceni a zimnice,(viz bod 4.8). Casto
byla pozorovana dyspnoe a hypo/hypertenze. V klinickych studiich u pacientd s malignim ascitem
bylo pted infuzi Removabu intravendzné podavano pravidelné¢ 1000 mg paracetamolu pro kontrolu
bolesti a pyrexie, a proto se jeho podavani doporucuje. Navzdory této premedikaci se u pacienti
objevovaly shora uvedené nezddouci ucCinky, jejichz intenzita dosahovala az stupné 3 podle Obecnych
terminologickych kritérii pro nezadouci t€inky (CTCAE) U.S. National Cancer Institute, verze 3.0.
Doporucuje se dalsi nebo dodatecna standardni premedikace analgetiky/antipyretiky/nesteroidnimi
antiflogistiky.

Syndrom systémové zanétlivé odpovedi (SIRS), ktery mlize rovnéz Casto vzniknout diky mechanismu
pusobeni katumaxomabu, se obecné rozviji béhem 24 hodin po infuzi Removabu, kdy se projevuji
ptiznaky horecky, tachykardie, tachypnoe a leukocytozy (viz bod 4.8). K omezeni rizika je vhodna
standardni terapie nebo premedikace, napfi analgetika/antipyretika/nesteroidni antiflogistika.

Bolesti v bfisni krajiné
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Jako neZadouci t¢inek byla Casto hlaSena bolest v krajin¢ bfiSni. M4 se za to, Ze tento pfechodny
ucinek je ¢asteéné dusledkem intraperitonealniho podani.

T¢lesna zdatnost a BMI
Pted zahajenim 1é¢by Removabem je nutna solidni télesna zdatnost vyjadiena jako index télesné
hmotnosti (BMI) > 17 (bude stanovena po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského index > 60.

Akutni infekce
Podavani Removabu se nedoporucuje za ptitomnosti faktorti narusujicich imunitni systém, zejména
akutnich infekei.

Drenéz ascitu

Pro zajisténi stabilnich funkci krevniho ob&hu a ledvin je pfi 16€bé Removabem nezbytnym
predpokladem vhodné 1ékaiské zvladnuti drenaze ascitu. To musi zahrnovat drenaz ascitu do
zastaveni spontanniho odtoku nebo znamek tlevy a, bude-li to vhodné, podptirnou nahradni 1é¢bu
krystaloidy a/nebo koloidy.

Pacienti s hemodynamickou insuficienci, edémem nebo hypoproteinemii

Pred kazdou infuzi Removabu musi byt zméfen objem krve, krevni proteiny,
ledvin. Pfed kaZdou infuzi Removabu se musi vyieSit stavy, jako jsou
hypoproteinemie, hypotenze, obéhova dekompenzace a akutni zhoniég unkce ledvin.

Poskozeni funkce jater ¢i tromboza/obstrukce portalni zily

Pacienti s poSkozenim funkce jater vyssiho stupné zévainos‘gi, estiedni, a/nebo kdy je nejméné
70 % jater zasazeno metastazami, a/nebo trombozou/obstrukei portalni zily nebyli zkoumani. Lécba
téchto pacientti Removabem by se méla zvazit po dﬁklad@ hodnoceni poméru mezi pfinosem a
riziky.

X)
*
Poskozeni funkce ledvin
Pacienti se zavazn€j$im nez mirnym poskoze unkce ledvin nebyli zkoumani. Lécba téchto
pacientii katumaxomabem by se méla zvaZ pouze po dikladném vyhodnoceni poméru pfinosu a

rizika.
4

'
4.5 Interakce s jinymi lééivyﬂ’fp pravky a jiné formy interakce

'

Nebyly provedeny 2édn§ sﬁd% interakei.
)\

4.6 Fertilita, téhot'eg‘{'i a kojeni

Té&hotenstvi \/

Udaje o podavani katumaxomabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani Removabu se

v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se katumaxomab/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1€Eby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
pripravku Removab.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné tidaje zkoumajici vliv catumaxomabu na plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Removab ma maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Pacienty, u nichz se objevi symptomy spojené s infuzi, je nutno upozornit na to, aby neftidili a
neobsluhovali stroje, dokud piiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou odvozeny od integrované bezpecnostni analyzy zahrnujici

12 klinickych studii. Catumaxomab byl podan intraperitonealné 728 pacientiim, 293 pacientim byl
podan v 6 hodinovych infuzich a 435 pacientim v 3 hodinovych infuzich.

Celkovy bezpecnostni profil Removabu je charakterizovan symptomy souvisejicimi s uvolfiovanim
cytokinti a gastrointestindlnimi reakcemi.

Symptomy souvisejici s uvoliovanim cytokini: SIRS, potencialné Zivot ohrozujici kombinace
tachykardie, horecky a/nebo dusnosti, se objevuje béhem prvnich 24 hodin po infuzi catumaxomabu a
odezni po vhodné symptomatické 1é¢be€. Dalsi symptomy souvisejici s uvoliiovanim cytokint, jako
jsou horecka, zimnice, nauzea a zvraceni, jsou velmi €asto hlasené t€inky se stupném intenzity 1 a 2
podle CTCAE (US National Cancer Institute, verze 4.0). Tyto symptomy odrazeji mechanizmus
ucinku katumaxomabu a jsou obvykle zcela reverzibilni. . . Q
Gastrointestinalni reakce, jako abdominalni bolest, nauzea zvraceni a prijjem @1 velmi Casté,
nejcastéji se vyskytuji se stupném intenzity CTCAE 1 nebo 2, byly vSak z@;nenény 1 stupné vyssi.
Tyto reakce se fesi vhodnou symptomatickou 1é¢bou.

Bezpecnostni profil katumaxomabu pfi porovnani infuze v délce 3 @ s infuzi v délce 6 hodin

s ohledem na povahu, Cetnost a zdvaznost, v podstaté srovnatelny ipadé 3hodinové infuze byla
pozorovana zvySena Cetnost nékterych nezddoucich ucink, iakﬂ@bu zimnice a hypotenze (stupné

1/2), prijem (vSechny stupné) a inava (stupné 1/2). Q\
Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki @
V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky rozdéléxlé/podle tfid organovych systémi. Cetnost je

definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢ §tﬁ\\6_ 1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1.000
az<1/100). \L

Tabulka 1 NeZadouci ucinky hlé§enéd;§cientﬁ lécenych katumaxomabem
(4

Infekce a infestace e)

Casté Infekce. LM

Méné casté Erythema Muratum*, infekce spojené s pristroji*.

Poruchy krve a lymfatickglh\systému

Casté Af@ﬁbie*, lymfopenie, leukocytdza, neutrofilie.

Méné casté N ﬁfbﬁlbocytopenie*, koagulopatie*.

Poruchy imunitnih}/systému

Casté | Syndromy spojené s uvolilovanim cytokinii*, hypersenzitivita*
Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Snizena chut k jidlu*/ anorexie, dehydratace®, hypokalémie,

hypoalbuminémie, hyponatrémie*, hypokalcémie*, hypoproteinémie.

Psychiatrické poruchy

Casté | Uzkost, nespavost.

Poruchy nervového systému

Casté Bolesti hlavy, zavrate.

Méné casté Konvulze *.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Vertigo.

Srdeéni poruchy

Casté | Tachykardie*, v€etné sinusové tachykardie.
Cévni poruchy

Casté | Hypotenze*, hypertenze*, z€ervenani.
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Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe*, pleuralni vypotek*, kasel.

Méné casté Plicni embolie*, hypoxie*.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté Bolest v krajiné bfi$ni*, nauzea*, zvraceni*, prijem®.

Casté Zacpa*, dyspepsie, abdominalni distenze, subileus*, flatulence,
gastrickd porucha, ileus*, gastroezofagealni reflux, sucho v ustech.

Meéné casté Gastrointestinalni krvaceni*, intestinalni obstrukce*.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté | Cholangitida*, hyperbilirubinemie.

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté Vyrazka*, erytém®*, hyperhidroza, pruritus.

Méné casté Kozni reakce*, alergickd dermatitida™.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté | Bolesti zad, myalgie, artralgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Proteinurie. <O\

Méné casté Akutni selhani ledvin*. Rl

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Yy

Velmi casté Pyrexie*, inava*, zimnice*. ,\Bv

Casté Bolesti, astenie*, syndrom systémové zanétliye ydpovedi*, edém veetné

periferniho edému*, celkové zhorSeni zdra Fnbo stavu*, bolest na
hrudi, chfipce podobné onemocnéni, mal& st*, erytém v mist¢ vstupu
katétru. O\

Méné casté Extravazace*, reakce v misté aplig@\ .

* byly rovnéZz hlageny jako zavazny nezadouci tdinek T6ku.
podtrzené: viz bod ,Popis vybranych nezadoucm{% kd’

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Plati nasledujici definice kritérii CTCA]@& National Cancer Institute (verze 4.0):

CTCAE stupeii 1 = mirny, CTCAE = stiedné zavazny, CTCAE stupen 3 = zavazny, CTCAE
stupen 4 = zivot ohrozujici. ‘5\

Priznaky souvisejici s uvoln% cytokznu s vyssim stupném intenzity

U 5,1 % pacienti dosahja ie stupné intenzity 3 (CTCAE), stejny stupen byl zaznamenan i pro
ptiznaky spojené s uvg éﬂ(y nim cytokint (1,0 %), zimnici (0,8 %), nauzea (3,4 %), zvraceni (4,4 %),
dusnost (1,6 %) a k({i-‘ ypertenzi (2,1 % / 0,8 %). U jednoho pacienta (0,1 %) s dusnosti a

u 3 pacientt (0,4 %) ¥ hypotenzi byl naméien stupeii intenzity CTCAE v hodnot¢ 4.

Ptiznaky bolesti a pyrexie l1ze zmirnit nebo odstranit premedikaci (viz bod 4.2 a 4.4).

Syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (SIRS)

U 3,8 % pacientl byly pozorovany pfiznaky SIRS béhem 24 hodin po infuzi catumaxomabu

U 3 pacientii (0,4 %) Slo o stupen intenzity 4 (CTCAE). Tyto reakce byly odstranény symptomatickou
1écbou.

Bolesti v krajiné brisni
U 43,7 % pacient byla jako nezddouci Gi€inek hlaSena bolest v krajiné bfiSni, kterd dosdhla stupné 3
u 8,2 % pacientd, ale byla odstranéna symptomatickou lécbou.

Jaterni enzymy

Po podévani Removabu bylo ¢asto pozorovano piechodné zvyseni hladiny jaternich enzymi. Zmény
laboratornich parametrii obecné nebyly klinicky vyznamné a po skonceni 1é€by se vétSinou vratily na
vychozi hodnoty.

Pouze v ptipad€ klinicky vyznamného nebo pietrvavajiciho zvyseni by méla byt zvazena dalsi
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diagnostika nebo 1é¢ba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlaSen zadny ptipad pfedavkovani. Pacienti dostavajici vyssi nez doporuc¢enou davku
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticka 1é¢iva, monoklonalni protila@l" C kéd: LO1XCO09
Mechanismus u¢inku KO
Katumaxomab je trojfunkéni potkani-mys$i hybridni monoklonalni pr@fka, ktera je specificky
zamétena proti adhezni molekule epitelovych bun¢k (EpCAM) a a@ nu CD3.

Antigen EpCAM je nadmérné exprimovan u vétSiny karcinomK@bu ka 2). CD3 je exprimovan

u zralych T bunék jako soucast receptoru T bunék. Treti funké€nivazebné misto v regionu Fc
katumaxomabu umoznuje interakci s akcesornimi imunitagini bunikami prostfednictvim receptort Fcy.
Diky vazebnym vlastnostem katumaxomabu se bunky ru, T buiky a akcesorni imunitni bunky
dostavaji do tésné blizkosti. Tim se vyvola koordi {6V an4 imunitni reakce proti bunkam tumoru, coz
zahrnuje rizné mechanismy ptisobeni, napiikla RiVaci T bun¢k, bunécnou cytotoxicitu zavislou na
protilatkach (ADCC), cytotoxicitu zavislou 1@ plementu (CDC) a fagocytdzu. To ma za nésledek
destrukci bun¢k tumoru. A

>

Tabulka 2  Exprese antigenu Epgé@ nejrelevantnéjSich typi karcinomi zptsobujicich ascites

. Q\ Udaje z literatury Udaje z retrospektivni
A studie
R IP-CAT-AC-03
Karcinom ‘ _)\’odl’l nadori s expresi Podil vypotki Podil vypotki
@ EpCAM v procentech pozitivnich na EpCAM | pozitivnich na EpCAM
\/ v procentech v procentech
Vajecniku 90-92 79-100 98
Zaludku 96 75-100 100
Tlustého stfeva 100 87-100 100
Slinivky 98 83-100 80
Prsu 45*-81 71-100 86
Endometrialni 94 100 100

*= lobularni karcinom prsu

Farmakodynamické uéinky

Antitumorova aktivita katumaxomabu byla prokazana in vitro a in vivo. Efektivni zabijeni bun¢k
tumoru zprostfedkované katumaxomabem in vitro bylo pozorovano u cilovych bunék s nizkou a
vysokou expresi antigenu EpCAM nezavisle na typu tumoru. Antitumorova aktivita katumaxomabu in
vivo byla potvrzena v imunologicky naruseném mys$im modelu karcinomu ovaria, kde byl rozvoj
tumoru opozdén intraperitonealni 1é¢bou katumaxomabem a lidskymi mononuklearnimi bunikami

z periferni krve.

Klinicka 0¢innost
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Utinnost katumaxomabu byla prokazana ve dvou klinickych studiich faze III. Do t&chto klinickych
studii nebyli zahrnuti jini pacienti nez bélosi.

IP-REM-AC-01

Jednalo se o zékladni randomizované, oteviené klinické hodnoceni faze II/III se dvéma rameny, do
n¢hoZ bylo zatazeno 258 pacientd se symptomatickym malignim ascitem zptusobenym EpCAM
pozitivnimi karcinomy, z nichz 170 bylo randomizovano pro 1é¢bu katumaxomabem. Tato studie
porovnévala paracentézu plus katumaxomab versus paracentézu samotnou (kontrola).

Katumaxomab byl podévan pacientim, pro né€z nebyla dostupna standardni terapie nebo jiz déle
nebyla proveditelnd, a kteti méli Karnofského stav télesné zdatnosti nejméné 60. Katumaxomab byl
podavén jako Ctyfi intraperitonedlni infuze se zvySujicimi se dadvkami: 10 mikrogramt v den 0, 20
mikrogramt v den 3, 50 mikrogrami v den 7 a 150 mikrogrami v den 10 (viz bod 4.2). V pivotni
studii IP-REM-AC-01 bylo hospitalizovano 98,1 % pacientd po median 11 dnd.

V této studii bylo primdrnim cilovym parametrem u¢innosti doba pteziti bez punkce, coz je slozeny
cilovy parametr definovany jako doba do prvni potieby terapeutické punkce ascitu nebo umrti, podle
toho, co nastane jako prvni. Vysledky doby pfeziti bez punkce a doby do prvn}' rﬁeby 1écebné
punkce ascitu jako stfedni doby, a relativni riziko jsou uvedeny v tabulce 35@& tiv-Meieriv odhad
doby do prvni potfeby terapeutické punkce ascitu je zachycen na obrazku b

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti ve studii IP-REM-AC-01 (doba&wti bez punkce a doba do

prvni potieby terapeutické punkce ascitu) (@

Proménna Paracentéza + katﬁu{a}omab Paracentéza (kontrola)
(N=1 (N=88)

Doba preziti bez punkce Fa\

Median doby preZiti bez punkce (dny) S, W4 11

95% IS pro medién (dny) *NJB1; 49] [9; 16]

Hodnota p \j?\ <0,0001

(test v logaritmickém vyjadreni) Ned

Relativni riziko (HR) N 0,310

95% IS pro HR O [0,228; 0,423]

Doba do prvni poti‘eby terapeutické «ce ascitu

Median doby do prvni potieby terapeyticke 77 13

punkce ascitu (dny) 14

95% IS pro median (dny) | A\\\ [62; 104] [9; 17]

Hodnota p SN\ <0,0001

(test v logaritmickém Vy‘d i)

Relativni riziko (HR\, 0,169

95% IS pro HR M [0,114; 0,251]
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Obrazek 1 Kaplanuv-Meiertiv odhad doby do prvni potieby terapeutické punkce ascitu ze
studie IP-REM-AC-01
Odhadovana pravdépodobnost, ze pacient ziistane bez vpichu (%)

100
907
80
704
60
50
407
301
207

10

04

0 10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 1 210

90
()
A@f)oba (dny) do udalosti

eo—eo——o  Katumaxomab (N=170)

Létba: L _L_. Kontrola (N=88) \‘SO
N: pocet pacientl v 1é¢ené skuping. Qg
Utinnost 1é&by pacientil s malignim ascitem zptsobenym EpQéM pozitivnimi karcinomy
paracentézou a katumaxomabem byla statisticky Wznamné@psi ve srovnani s 1é¢bou paracentézou

samotnou, z hlediska doby pieziti bez punkce a doby d, ni potfeby terapeutické punkce ascitu.

X)
Po dokon¢eni studie byli pacienti dale sledovéni’iéld konce jejich zivota, za u¢elem vyhodnoceni

celkového preziti (Tabulka 4). @\&
Tabulka 4 Celkové pieZiti ve studi EM-AC-01 ve fazi po ukonceni studie
£,
X '\\e Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)

f\\ (N=170) (N=88)
Mira rizika (HR) 1IN 0,798
95% CI pro HR L\ [0,606; 1.051]
Mira preziti 6 mésicii | " 27.5% 17.1%
Mira preziti 1 roku @y 11.4% 2.6%
Mediéan celkového pf@i‘gﬂ (dny) 72 71
95% CI pro medidn (dny) [61; 98] [54; 89]
Hodnota p 0.1064
(test v logaritmickém vyjadieni)

Celkem 45 z 88 (51 %) pacient z kontrolni skupiny pfeslo na aktivni 1é¢bu katumaxomabem.

IP-CAT-AC-03

Tohoto potvrzujiciho randomizovaného otevieného klinického hodnoceni faze IIIb se dvéma rameny
se ucastnilo 219 pacientu s epitelovym karcinomem se symptomatickym malignim ascitem
vyzadujicim terapeutickou punkci ascitu. Byla porovnavana 1é¢ba katumaxomabem s premedikaci

25 mg prednisolonem a 1écba katumaxomabem samotnym. V obou skupinach byl katumaxomab
podéavan formou ¢ty 3hodinovych intraperitonealnich infuzi p#i konstantni rychlosti vden 0, 3, 7 a 10
v davkach 10, 20, 50, resp. 150 mikrogramil. Soubor pacientl byl srovnatelny se souborem

v zékladnim klinickém hodnoceni.

Aby bylo mozné posoudit u¢inek premedikace prednisolonem na bezpecnost a ucinnost, bylo jako
hlavni cilovy parametr bezpecnosti hodnoceno tzv. sloZzené skére bezpecnosti a jako vedlejsi cilovy
parametr ucinnosti doba preziti bez punkce.
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SloZenym skore bezpecnosti byla v obou skupinach 1é¢by hodnocena ¢etnost a zavaznost hlavnich
znamych nezadoucich ucinkd, tj. pyrexie, nevolnosti, zvraceni a bolesti bficha. Podavani prednisolonu
jako premedikace nevedlo ke snizeni vyskytu téchto nezadoucich reakei.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla doba preziti bez punkce, coz je slozeny cilovy
parametr definovany jako doba do prvni potfeby terapeutické punkce ascitu nebo tmrti, podle toho, co
nastane jako prvni (stejny parametr jako v zdkladnim klinickém hodnocenti).

Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ve studii IP-REM-AC-03 (doba preZiti bez punkce a doba do prvni
poti‘eby terapeutické punkce ascitu)

Proménna Katumaxomab + Katumaxomab Souhrnny soubor
prednisolon (N =108) (N=219)
(N =111)

Doba preZiti bez punkce

Medién doby preziti bez punkce (dny) 30 37 35

95% IS pro median (dny) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

Hodnota p 0,402
(test v logaritmickém vyjadieni)

Relativni riziko (HR, katumaxomab 1,130 QY
v porovnani s katumaxomabem a @
prednisolonem) A

0N
95% IS pro HR [0.845; 1,511] 4L

Doba do prvni poti‘eby terapeutické punkce ascitu \@\'

Median doby do prvni potieby 78 q\l 02 97
terapeutické punkce ascitu (dny)

L
95% IS pro median (dny) [30; 223] ‘\\ [69; 159] [67; 155]

Hodnota p
(test v logaritmickém vyjadreni)

v porovnani s katumaxomabem a

Relativni riziko (HR, katumaxomab \‘O 901
. v
prednisolonem)

95% IS pro HR 0\‘ [0,608; 1,335]

Jako vedlejsi cilovy parametr ucmnos‘a&@a hodnocena celkova doba preziti (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Celkové pieziti pojsﬁo\cenl klinického hodnoceni IP-CAT-AC-03

Q \(Katumaxomab + Katumaxomab Souhrnny soubor

A ) prednisolon (N =108) (N =219)
\ (N=111)

Mediéan celkového prezﬁR}h‘fy) 124 86 103

95% IS pro median (ﬁqy) [97,0; 169,0] (72,0; 126,0) [82; 133]

Hodnota p (test v logarivtmickém 0,186

vyjadieni)

Relativni riziko (HR, 1,221

katumaxomab v porovnani s

katumaxomabem a

prednisolonem)

95% IS pro HR [0,907;1,645]

Imunogenicita
Indukce humannich antimurinnich (potkanich a/nebo mysich) protilatek (HAMA/HARA) je vlastnim

ucinkem murinnich monoklonalnich protilatek. Souc¢asné udaje o katumaxomabu odvozené z pivotni
studie ukazuji, Ze pouze 5,6 % pacientl (7/124 pacientil) bylo HAMA pozitivnich pted 4. infuzi.
Antimurinni protilatky (HAMAS) byly ptitomny u 94 % pacientii jeden mésic po posledni infuzi
katumaxomabu. Nebyly pozorovany zadné reakce hypersenzitivity.

Pacienti, u kterych se do 8 dn po 1é¢bé katumaxomabem vytvorily protilatky na HAMA, prokazali
lepsi klinické vysledky z hlediska doby pfeziti bez punkce, doby do prvni potfeby terapeutické punkce
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a celkového preziti, v porovnani s pacienty HAMA negativnimi.

Ve studii proveditelnosti 1éCby, ktera posuzovala druhy cyklus intraperitonealni infuze 10, 20, 50 a
150 mikrogramt katumaxomabu u 8 pacientti s malignimi ascity zptisobenymi karcinomem (studie IP-
CAT-AC-04), byly ve vsech ziskanych ascitech a ve vSech vzorcich plazmy odebranych pii
zafazovani do studie zjistény protilatky proti hodnocenému ptipravku. Protilatky proti hodnocenému
pripravku vykazovali pacienti i béhem faze 1€cby a nasledné kontrolni faze. Piestoze si tito pacienti jiz
vytvofili protilatky proti hodnocenému piipravku, dostali vSichni z nich vSechny Ctyfi infuze
katumaxomabu. Median doby pieziti bez punkce Cinil 47,5 dnli, median doby do prvni potieby
terapeutické punkce 60,0 dnti a median celkového preziti 406,5 dnt. U vSech pacientil se projevily
ptiznaky souvisejici se zptisobem u¢inkovani katumaxomabu. Bezpecnostni profil byl co do povahy
srovnatelny s prvnim cyklem intraperitoneédlnich infuzi. Nebyla zaznamenana zadna ptecitlivélost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U 13 pacientt se symptomatickym malignim ascitem zpisobenym EpCAM pozitivnimi karcinomy
byla zkoumana farmakokinetika katumaxomabu béhem a po Ctyfech intraperitonealnich infuzich 10,
20, 50 a 150 mikrogramti katumaxomabu.

Variabilita mezi subjekty byla vysoka. Geometricky primér plazmatické C,,, @?fibliiné 0,5 ng/ml
(od 0 do 2,3) a geometricky primér plazmatické AUC byl priblizné 1,7 d /ml (od < LLOQ (dolni
mez kvantifikace) do 13,5). Geometricky primér zdanlivého terminalni azmatického
elimina¢niho polocasu (t;,) byl pfiblizné 2,5 dne (od 0,7 do 17). ’\@

Katumaxomab byl detekovatelny v tekuting ascitu a v plazm‘é. @
U vétSiny pacientl rostly koncentrace s poctem infuzi a podahych davek. Hladiny v plazmé mély
sklon klesat po dosazeni maxima po kazdé davce. @

o 5, O
Speciélni populace R /\/

Z4adné studie nebyly provedeny. ‘\\

5.3 Predklinické udaje vztahujici se Qg’peénosti

Podani katumaxomabu u zvifecic.l‘l lt nepfineslo zadné znamky abnormalni nebo s 1é¢ivem
souvisejici akutni toxicity nebo z lokalni nesnaSenlivosti v misté vpichu injekce/infuze. OvSem
tyto nalezy maji omezenou hp kviili vysoké druhové specifit¢ katumaxomabu.

Studie toxicity po opak: v %m podavani, genotoxicity, kancerogenity, reprodukéni a vyvojové
toxicity nebyly prové@ .

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Citronan sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1écivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
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2 roky

Po naredeni

Ptipraveny roztok pro infuzi je fyzikdlné a chemicky stabilni po 48 hodin pfi teploté od 2°C do 8°C a
24 hodin pfi teploté do 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2°C az 8°C, pokud fedéni neprobe¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
zatkou na pistu (brombutylovy kaucuk) a systémem uzavéru luer (silikoni y polypropylén a

polykarbonat) s vickem na hrotu (styren butadienovy kaucuk) a s jehlou\& ikost baleni: 1 pfedplnéna
injekeni stiikacka, jedna jehla. ’\

'
0,5 ml koncentratu pro infuzni roztok v pfedplnéné injekéni st¥ikacce (sklo@éy@&ilikonizované) se

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zagha’(@i S nim

N\
Likvidace @Q

Zadné zvlastni pozadavky. Q

X)
Pozadovany material a vybaveni ’ <\/
K nafedéni a podani Removabu se musi pou@&masledujici komponenty, protoZze Removab je
kompatibilni pouze s:
50ml polypropylenové injekéni @aéky
polyethylenové perfuzni ha é@ vnitinim priméru 1 mm a délce 150 cm
polykarbonatové infuzni \éﬁh}r spojky typu Y
polyuretanové katétry s¢ silfkonovym povlakem nebo bez né¢ho

N

Dale se poZaduje naslg jTei:
. izotonicky i%@l roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
. presna perfuzi¥pumpa

Pokyny k nafedéni pied poddnim
Je nutné, aby Removab ptipravoval zdravotnicky pracovnik za pouziti vhodné aseptické techniky.
Vnéjsi povrch pfedplnéné injekéni stiikacky neni sterilni.

o Na zaklad¢é davky natahnéte do SOml injekéni stiikacky (tabulka 7) ptislu$né mnozstvi
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Do 50ml injekéni stiikacky nasajte nejméné dalsi 3 ml vzduchového polstare.

o Sejméte vicko hrotu z predplnéné injekéni stiikacky s Removabem, hrot je oto¢en nahoru.

o PtiloZenou jehlu ptipojte k pfedplnéné injekeni stiikacce s Removabem. Pro kazdou injekéni

stiika¢ku se pouziva nova jehla.
o Protahnéte jehlu predplnéné injekéni stiikacky otvorem 50 ml injek¢ni stiikacky tak, aby byla
jehla ponofena v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (Obrazek 2).
. Injikujte cely obsah injekéni stiikacky (koncentrat Removabu plus vzduchovy polstar)
z predpInéné injekeni stiikacky pfimo do injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
. NESMITE stahovat pist injekéni sttikacky dozadu, abyste piedplnénou injekéni stiftkacku
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proplachli, aby tak nedoslo ke kontaminaci a aby bylo zaji$téno vypuzeni spravného objemu.

o Uzaviete 50ml injekéni stiikacku vickem a roztok jemné promichejte. Z 50ml injekéni stiikacky
odstrante vSechny vzduchové bubliny.
o Odlupovaci stitek, ktery se nachdzi na vnitini stran¢ krabi¢ky s pfipravkem Removab a

obsahuje text ,,Nafedény piipravek Removab. Pouze pro intraperitonealni podani.*

se musi

piilepit na 50 ml injek¢ni stiikacku obsahujici nafedény roztok pfipravku Removab pro
intraperitonedlni infuzi. Jedna se o preventivni opatieni, aby bylo jisté, Ze se ptipravek
Removab pouzije jako infuze pouze intraperitonealni cestou podani.

o 50ml injekéni stitkacku vlozte do infuzni pumpy.

Tabulka 7 Priprava roztoku Removab pro intraperitonealni infuzi

Pocet infuzi/ Pocet predplnénych injekénich Celkovy objem Injekéni Koneény
Davka stiikacek koncentratu roztok objem
Predplnéna Predplnéna Removabu pro chloridu k podani
injekéni injekéni infuzni roztok sodného
stiikacka stiikacka 9 mg/ml
10 mikrogrami | 50 mikrogramu (0,9 %)
1. infuze 1 0,1 ml }g@l 10,1 ml
10 mikrogramil
2. infuze 2 0,2 ml 4,O\‘ZO ml 20,2 ml
20 mikrogramui XN
3. infuze 1 0,5mlNZ| 49,5ml 50 ml
50 mikrogramil ,,Q
4. infuze 3 o1, 5mf 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramu (\\\

Obrazek 2 Schéma pi‘enosu Removabu z pred%Qmjekcm stiikacky do 50ml injek¢ni
stiikacky \
Predplnéna injekéni stiikacka &

&

_ﬁ Vzduchovy polstar

%' C)\ Roztok Removabu
AN

[ —I_ Vzduchovy polstar

Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)

50ml injekeni stiikacka

Zpusob podéani
Katétr k intraperitonealnimu podani zavadi za kontroly ultrazvukem lékar, ktery ma zkuSenosti

s postupy intraperitonealniho podavani. Katétr se pouziva k drenazi ascitu a k infuzi roztoku
Removabu a injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Doporucuje se, aby katétr zistal
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v duting bfisni po celou dobu 1é¢by. Lze jej vyjmout den po posledni infuzi.

Pted kazdym podanim Removabu se musi provést drendz ascitu az do zastaveni spontanniho odtoku
nebo do znamek zlepSeni (viz bod 4.4). Nasledné, pied kazdym podanim Removabu, se poda infuzi
500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby se podpotila distribuce protilatky
v dutin€ bfisni.

Removab se musi podavat intraperitonealné po dobu infuze nejméné 3 hodiny pomoci systému infuzni
pumpy o konstantnim pritoku, ktery je popsan dale:

. Nainstalujte perfuzni injekeni stiikacku obsahujici roztok Removabu pro infuzi do pumpy
s presnym davkovanim.

. Predplnte piipojenou soustavu perfuznich hadicky pumpy s presnym davkovanim roztokem
Removabu pro infuzi. Musite pouzivat perfuzni hadi¢ky o vnitinim priiméru 1 mm a délce
150 cm.

. Ptipojte perfuzni hadi¢ku ke spojce typu Y.

. Soubézné s kazdym podanim Removabu podavejte infuzi 250 ml injek¢niho roztoku chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) ptes infuzni ventil/spojku typu Y v perfuznim vyvodu katétru.

. Nastavte rychlost davkovani pumpy podle objemu, ktery se ma podévat, anovanou dobu
infuze. (8

. Kdyz je 50ml stiikacka obsahujici ziedény infuzni roztok Remox;z&@razdné, nahradi se 50ml
sttikackou s 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ 9 %), az do konce
planované doby infuze, aby se odstranil mrtvy objem v perfuzni? vyvodu (pfiblizné 2 ml) pfi
nezménénych podminkach. Zbyvajici roztok chloridu sodné mg/ml (0,9 %) se mtze
zlikvidovat. ‘

. Do dalsi infuze udrzujte katétr v uzavieném stavu. \

. Den po posledni infuzi proved’te drendz ascitu a@é;staveni spontanniho odtoku. Poté Ize

katétr vyjmout. S
s

Obrazek 3 Schematické znazornéni infuz%*s}/

stému

Roztok Removabu pro i.p. infuzi

Perfuzni hadicka (1 mm vnitini pramér, délka 150 cm)
Infuzni ventil

Perfuzni vyvod

v
1 250 ml chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)
2
3
4
5
6 Katétr

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Némecko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/512/002
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. dubna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. prosinec 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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ZA PROPOUSTENI SARZI @q

PODMINKY NEBO OMEZENI VY]&(E A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZAD;Q@& REGISTRACE
)

PODMINKY NEBO OMEZ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE

v

POUZIVANI LECIVE PRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Trion Pharma GmbH
Frankfurter Ring 193a
DE-80807 Mnichov
Némecko

Nézev a adresa vyrobce odpovédnéhoza propousténi Sarzi

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI Y}?

Q
O

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenh@lz priloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2). @

R

N\

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGIS@CE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpﬁc‘{”ﬁ

Drzitel rozhodnuti o registraci predkladé pra \&h} aktualizované zpravy o bezpecnosti pro

tento 1éCivy piipravek v souladu s pozada edenymi v seznamu referencnich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107 @t. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na

evropském webovém portalu pro.l‘q”' X)ﬁpravky.

D. PODMINKY NEBO 1@&ZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PIV{I'PRAV’Kg

S\
. Plin Fizeni rizﬂQSiMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasne.
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PRILOHA TII \Q
1

OZNACENI NA OBALU A PRIB VA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova krabi¢ka: Removab 10 mikrogrami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Removab 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni sttikacka obsahuje 10 mikrogramt katumaxomabu v 0,1 ml roztoku,
odpovida 0,1 mg/ml.
o

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N\
O

Citronan sodny, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80, voda %l\ﬁ_] ekci

&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI RS
-

Koncentrat pro infuzni roztok. QQ

1 predplnéna injekeni stiikacka. /\/

1 sterilni jehla

S
&

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY P{@NI

Pted pouzitim si pfectéte prlbalﬁ‘u\{ ormaci.

Pouze intraperitonealni podani fedéni.
O Q
6. ZVLASTNliUﬁZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO D A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek
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chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/512/001 AN
RY4
O
13. CiSLO SARZE . Y
<

Lot ‘\\6

O

\

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

) A
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékafsky pfj(ib%.‘l

\&
I3 v , \w
| 15. NAVOD K POUZITI O
R
P
| 16. INFORMACE V BRAJLEOVE PiSMU
A

: < \[ =
Nevyzaduje se - odﬁvw prijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr: Removab 10 mikrogramu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Removab 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH

~ A\
3. POUZITELNOST K7\

Av
EXP O
x$
N
o (@)
4.  CISLO SARZE N
v\ 5

Lot @Q

_ ":’4"/
5. JINE o\

1 pfedplnéna injekéni stiikacka.
Pouze intraperitoneéalni podani pg {\ ¢ni. Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Uchovavejte v chladni¢ce. Chgant€ pred mrazem. Uchovavejte v pitvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pied svétlem. A§
Q)
‘Q)O
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Predplnéna injek¢ni stifikacka: Removab 10 mikrogramu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Removab 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum
Pouze intraperitonedlni podani po nafedéni.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

o
3. POUZITELNOST Y
O
$
EXP .
&
<9
4. CISLO SARZE RS
A3
%)
Lot P (\
R
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST; OBJEM NEBO POCET
A\ "4
0,1 ml {b
!
S
&R
6. JINE '\
o BNE
Neovii Biotech GmbHQO

A%
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova krabi¢ka: Removab 50 mikrogrami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Removab 50 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni sttikacka obsahuje 50 mikrogramt katumaxomabu v 0,5 ml roztoku,
odpovida 0,1 mg/ml.
o

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N\
O

Citronan sodny, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80, voda %l\ﬁ_] ekci

&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI RS
-

Koncentrat pro infuzni roztok. QQ

1 predplnéna injekeni stiikacka. /\/

1 sterilni jehla

S
&

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY P{@NI

Pted pouzitim si pfectéte prlbalﬁ‘u\{ ormaci.

Pouze intraperitonealni podani fedéni.
O Q
6. ZVLASTNliUﬁZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO D A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek
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chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/512/002 AN
RY4
O
13. CiSLO SARZE . Y
<

Lot ‘\\6

O

\

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

) A
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékafsky pfj(ib%.‘l

\&
I3 v , \w
| 15. NAVOD K POUZITI O
R
P
| 16. INFORMACE V BRAJLEOVE PiSMU
A

: < \[ =
Nevyzaduje se - odﬁvw prijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr: Removab 50 mikrogramu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Removab 50 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neovii Biotech GmbH

~ A\
3. POUZITELNOST K7\

Av
EXP O
x$
N
o (@)
4.  CISLO SARZE N
v\ 5

Lot @Q

_ ":’4"/
5. JINE o\

1 pfedplnéna injekéni stiikacka.
Pouze intraperitoneéalni podani pg {\ ¢ni. Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Uchovavejte v chladni¢ce. Chgant€ pred mrazem. Uchovavejte v pitvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pied svétlem. A§
Q)
‘Q)O
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Predplnéna injek¢ni stiikacka: Removab 50 mikrogramu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Removab 50 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
catumaxomabum
Pouze intraperitonedlni podani po nafedéni.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

o
3. POUZITELNOST Y
O
$
EXP .
&
%)
4. CISLO SARZE RS
A3
%)
Lot P (\
R
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST; OBJEM NEBO POCET
A\ "4
0,5 ml K(b'
!
S
&R
6. JINE '\
o BNE
Neovii Biotech GmbHQO

A%
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TEXT VAROVANI, KTERY MA BYT UVEDEN NA ODLUPOVACIM STITKU
K PRILEPENI NA 50ml INJEKCNI STRIKACKU OBSAHUJICI NAREDENY INFUZNI
ROZTOK PRIPRAVKU REMOVAB

(¢ast vnéjsiho obalu)

Naredény ptipravek Removab.
Pouze pro intraperitonealni podani.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Removab 10 mikrogramu koncentrat pro infuzni roztok
Catumaxomabum

Prectéte si, pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

(;0 je Removab a k ¢emu se pouziva . Q
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Removab pouzivat (0'
Jak se Removab pouziva OA
Mozné nezadouci u€inky \$
Jak Removab uchovavat ’\@
Obsah baleni a dalsi informace @g

A

N\
1.  Co je Removab a k ¢emu se pouZiva @Q

Removab obsahuje 1é¢ivou latku katumaxomab,m lonalni protilatku. Rozpoznava protein na
povrchu bun€k nadoru a povolava imunitni buﬁk& ejich zniceni.

Removab se pouziva k 1é¢bé maligniho as @(dy neni k dispozici Zadna standardni terapie nebo jiz
neni dale pouzitelna. Maligni ascites je,Adhromadéni tekutiny v bfiSnim prostoru (peritonealni duting)
v dusledku urcitych typt nédorov}lc mocneéni.

. ' Q
2. Cemu musite Vénm@ozornost, neZ zanete Removab pouZivat
>

Q)
NepouzZivejte Remov C)
- jestlize jste zﬂ@glcky/é na katumaxomab nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6)
- jestlize jste alergicky/a na murinni bilkoviny (z mysi ¢i potkanil)

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim Removabu se porad'te se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Je dulezité, abyste informovali svého I1ékafe, jestlize mate jakékoliv z nasledujicich onemocnéni.

- Neodstranéna tekutina v bfisni dutiné

- Studené ruce a nohy, toci se Vam hlava, mate potize s mocenim, zvyseny srde¢ni tep a slabost
(ptiznaky nizkého krevniho objemu)

- Zvysena télesnd hmotnost, trpite slabosti, dechovou nedostatec¢nosti a zadrzovanim tekutin
(ptiznaky nizkych hladin bilkovin v krvi).

- Zavrate a mdloby (ptiznaky nizkého krevniho tlaku)

- Problémy se srdcem a krevnim ob&éhem.

- Poruchy funkce ledvin nebo jater

- Infekce
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Predtim, nez za¢nete Removab pouzivat, oSetfujici 1ékat zkontroluje:

- index télesné hmotnosti (BMI), ktery z&visi na hmotnosti a vysce

- Karnofského index, ukazatel celkového stavu vykonnosti

Abyste mohli toto 1éCivo pouzivat, je zapotiebi mit BMI nad 17 (po drenazi tekutiny z ascitu) a
Karnofského index nad 60.

Nezadouci ucinky souvisejici s infuzi a bolesti biicha jsou velmi Casté (viz bod 4. Budete dostavat
dalsi 1éky na snizeni horecky, bolesti nebo infekce zptisobené piipravkem Removab (viz bod 3).

Déti a dospivajici
Removab by nem¢l byt podavan détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Removab
Informujte svého lékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival/a nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo téhgt vi planujete,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento pifipravek uzivat. Remo@ ste nem¢la
pouzivat, pokud jste t€hotnd, pokud to neni zcela nezbytné. KO

el

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji @
Pokud se vsak setkate s nezadoucimi ucinky, jako jsou zavrate ne @nﬂice, b&hem nebo po podani,

neméli byste fidit ani obsluhovat stroje, dokud nezmizi. , K
N\

)

3. Jak se Removab pouZiva Q

)
Removab vam bude podévan za dohledu kvaliﬁk‘o% ¢ho lékare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
zhoubnych nadort. Po infuzi Removabu bud edovani podle rozhodnuti 1¢kafte.

Pted zahajenim 1é¢by Removabem a b¢ ni Vam mohou byt podéana jiné 1é¢iva, aby snizila horecku

nebo zanét zpusobeny Removabem.
Pk KeohepQ

mikrogramti), oddélené integvalem nejméné 2 kalendainich dnti bez infuze (naptiklad dostanete infuzi

Removab se podava jako 4 iqtsa@ﬁoneélni infuze se zvySujici se davkou (10, 20, 50 a 150
vden 0, 3, 7, 10). Infuze se.musi aplikovat konstantni rychlosti s dobou trvani alespoii 3 hodiny.
Celkova doba lécby ¥ presahnout 20 dni.

Do bfisni dutiny bude umistén katétr (intraperitonealn€) po celou dobu 1é¢by az do jednoho dne po
posledni infuzi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci uc€inky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejcastejsimi zavaznymi nezddoucimi €inky Removabu jsou nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi a
nezadouci u€inky postihujici travici soustavu (zaludek a stfeva).

Nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi
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Nezadouci ucinky souvisejici s infuzi se béhem infuze Removabu nebo po ni projevi pravdépodobné
u vic nez 1 pacienta z 10 (velmi ¢asté). K nejéastéjSim nezadoucim ucinkdim souvisejicim s infuzi,
které vétSinou byvaji mirné az stiedné zavazné, patii horecka, zimnice, nevolnost a zvraceni.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, sdélte to co nejdrive svému lékari.
Lékar poté pripadné zvazi snizeni rychlosti infuze Removabu nebo Vam k potlaceni téchto t¢inka
poda né¢jakou dalsi 1écbu.

Az u 4 pacientii ze 100 se mize projevit komplex ptiznakii zahrnujici velmi rychly srde¢ni tep,
horecku a dusnost. Tyto ptiznaky se projevuji hlavné do 24 hodin po infuzi Removabu a mohou byt i
zivotu nebezpecné, daji se ale dobie 1&¢it dalsi 1écbou.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, vyhledejte okamzZité svého lékaie,
protoze nékteré z téchto nezddoucich ucinkit mohou vyzadovat okamzitou péci a 1écbu.

Nezadouci ucinky souvisejici s travici soustavou
Zazivaci potize jako bolest bficha, nevolnost, zvraceni nebo prijem mohou postihovat vic nez
1 ¢loveka z 10 (velmi Casté), jsou ale vétSinou mirné az stfedné zavazné a daji se dobte 1&Cit dalsi
1écbou.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, sdélte to co nejdriye,svému lékafi.
Lékar poté ptipadné zvazi snizeni rychlosti infuze Removabu nebo Vam k po i téchto Gcéinku
podé n&jakou dalsi 1écbu. KO

X

Dalsi zavazné nezadouci ucinky &

Velmi ¢asté zavazné nezddouci uéinky (mohou se proi‘ evg' @m nez 1 ¢lovéka z 10):

- vunava Q\

Casté zavazné nezadouci uéinky (mohou se proic'v&i u 1 ¢loveka z 10):
~  ztréta chuti k jidlu . -‘/\/‘

- dehydratace ‘i

- pokles poctu cervenych krvinek (c@éﬁkx Vnost)
- pokles hladiny vapniku a sodik% i

- velmi rychly srde¢ni tep (b

- vysoky nebo nizky krevnj

- Dbolest v krajiné btisni d"dg\o azena obtizemi nebo blokadou pfi vypuzovani stolice, zacpa
- duSnost ]

- zadrzovani vody wplicich, kter¢ zpisobuje bolest na hrudi a dechovou nedostatecnost

- zanét 2luéovoﬁ\
- zarudnuti k yrazka

- velmi rychlysrdecni tep, horecka, obtizné dychani, pocit na omdleni nebo omamenost
- komplex reakci v disledku uvolnéni mediatorti zanétu

- zhorseni celkového zdravotniho stavu, celkovy pocit nevolnosti a slabosti

- zadrzovani tekutin

- precitlivélost

Méné casté zavazné nezadouci ui€inky (mohou se projevit az u 1 ¢loveka ze 100):

- bulky pod ktizi na zadni stran€ nohou, které se mohou zmeénit v bolaky a zanechat jizvy

- zanét a bolest nebo paleni a bodani okolo katétru

- snizeni poctu krevnich desticek, problémy se srazlivosti krve

- krvaceni do zaludku nebo stfeva, které se projevuje zvracenim krve nebo Cervenou ¢i cernou
stolici

- kozni reakce, zavazna alergicka kozni reakce (zanét kiize)

- kiece

- plicni obtize vcetné krevni srazeniny v plicich

- nizka hladina kysliku v krvi

- zavazné ledvinové obtize

- extravazace (nechtény Unik podavaného 1é¢ivého ptipravku z intraperitonealniho katétru do
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okolni tkan¢)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inki, sdélte to co nejdrive svému lékafi.
Neékteré z téchto nezadoucich Géinkt mohou vyzadovat 1é¢bu.

Ostatni nezadouci u¢inky

Casté nezadouci i¢inky (mohou se projevit u vic nez 1 lovéka z 10):

- bolest

- ubytek nebo zvysSeni poctu bilych krvinek

- snizené krevni hladiny drasliku

- snizené hladiny bilkovin

- zvySené krevni hladiny bilirubinu

- zavraté

- S§patné traveni, problémy se zaludkem, paleni Zahy, nadymani, plynatost,sucho v tstech
- priznaky podobné chfipce

- zavrat¢ nebo bolest hlavy

- bolest na hrudniku
'
,00

- zvySené poceni

- infekce OA
- zvySené hladiny bilkovin v moc¢i s\g

- bolest v zadech, bolesti svalli a kloubt ’\@

- pocit uzkosti a obtiZze se spankem
- sveédiva vyrazka nebo koptivka, zarudnuti kiize oks)lo@étru
- zC€ervenani N\
- kasel Q
%
Q
Hlaseni neZadoucich ucinkua R "/‘/
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neiédoucich\ié nkt, sdélte to svému lékari nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezé tch uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasi pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucink® uvedeného v M&} . Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpeénpstiohoto piipravku.
4&\

'
5. Jak Removab uchp@t

)\
Uchovéavejte tento pfi@gék mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C-8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pied svétlem.

Ptipraveny infuzni roztok je zapotiebi ihned pouzit.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Removab obsahuje

- Lécivou latkou je katumaxomab (10 mikrogrami v 0,1 ml, coz odpovida 0,1 mg/ml).

- Dalsimi slozkami jsou citronan sodny, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80 a voda na
injekci.

Jak Removab vypada a co obsahuje toto baleni
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Removab je dodavan jako Ciry a bezbarvy koncentrat pro infuzni roztok v predplnéné injek¢ni
sttikacce s jehlou. Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekcni stiikacka a jedna jehla.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Némecko

S Z4dosti o jakékoliv informace o tomto lé€ivu se prosim obracejte na drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky: . (\

Informace o fedéni a podavani Removabu naleznete v bod€ 6.6 v souhrnu dapi o piipravku (SmPC),
a dale v kazdém baleni Removabu 10 mikrogramti a Removabu 50 mi i

9
NS
oS
\\

1
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Removab 50 mikrogramu koncentrat pro infuzni roztok
Catumaxomabum

Prectéte si, pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

(;0 je Removab a k ¢emu se pouziva . Q
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Removab pouzivat (0'
Jak se Removab pouziva OA
Mozné nezadouci u€inky \$
Jak Removab uchovavat ’\@
Obsah baleni a dalsi informace @g

A

N\
1.  Co je Removab a k ¢emu se pouZiva @Q

Removab obsahuje 1é¢ivou latku katumaxomab,m lonalni protilatku. Rozpoznava protein na
povrchu bun¢k nadoru a povolava imunitni buﬁky\k ejich zniceni.

Removab se pouziva k 1é¢bé maligniho as @(dy neni k dispozici Zadna standardni terapie nebo jiz
neni dale pouziteln4. Maligni ascites je @romadéni tekutiny v bfiSnim prostoru (peritonealni duting)
v dtsledku urcitych typt nédorovg’fc]@ﬁemocnéni.

. ' Q
2. Cemu musite véno@ozornost, neZ za¢nete Removab pouzZivat
>

QY
NepouzZivejte Remov; C)
- jestlize jste éﬂ@glck}’f/é na katumaxomab nebo na kteroukoliv dals$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)
- jestlize jste alergicky/a na murinni bilkoviny (z mysi ¢i potkanil)

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim Removabu se porad’te se svym lIékafem nebo zdravotni sestrou.

Je dtlezité, abyste informovali svého 1ékafe, jestlize mate jakékoliv z nasledujicich onemocnéni.

- Neodstranéna tekutina v bfisni duting

- Studené ruce a nohy, toci se Vam hlava, mate potize s mocenim, zvySeny srdecni tep a slabost
(ptiznaky nizkého krevniho objemu)

- Zvysena télesnd hmotnost, trpite slabosti, dechovou nedostatecnosti a zadrzovanim tekutin
(ptiznaky nizkych hladin bilkovin v krvi).

- Zavrate a mdloby (ptfiznaky nizkého krevniho tlaku)

- Problémy se srdcem a krevnim ob&hem.

- Poruchy funkce ledvin nebo jater

- Infekce
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Predtim, nez za¢nete Removab pouzivat, oSetfujici 1ékat zkontroluje:

- index télesné hmotnosti (BMI), ktery z&visi na hmotnosti a vysce

- Karnofského index, ukazatel celkového stavu vykonnosti

Abyste mohli toto 1éCivo pouzivat, je zapotiebi mit BMI nad 17 (po drenazi tekutiny z ascitu) a
Karnofského index nad 60.

Nezadouci ucinky souvisejici s infuzi a bolesti biicha jsou velmi Casté (viz bod 4. Budete dostavat
dalsi 1éky na snizeni horecky, bolesti nebo infekce zptisobené piipravkem Removab (viz bod 3).

Déti a dospivajici
Removab by nem¢l byt podavan détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Removab
Informujte svého lékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival/a nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo téhgt vi planujete,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Remo@ ste nem¢la
pouzivat, pokud jste t€hotnd, pokud to neni zcela nezbytné. KO

el

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji @
Pokud se vsak setkate s nezadoucimi ucinky, jako jsou zavraté ne @uﬂice, béhem nebo po podani,

neméli byste fidit ani obsluhovat stroje, dokud nezmizi. , K
N\

)

3. Jak se Removab pouZiva Q

)
Removab vam bude podévan za dohledu kvaliﬁk‘()% ¢ho lékare, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou
zhoubnych nadort. Po infuzi Removabu bud edovani podle rozhodnuti 1¢kafte.

Pted zahajenim 1é¢by Removabem a b¢ ni Vam mohou byt podéana jiné 1é¢iva, aby snizila horecku

nebo zanét zpusobeny Removabem.
Pk Ko hepQ

mikrogramti), oddélené integvalem nejméné 2 kalendainich dnti bez infuze (naptiklad dostanete infuzi

Removab se podava jako 4 iqtsa’@ltoneélni infuze se zvySujici se davkou (10, 20, 50 a 150
vden 0, 3, 7, 10). Infuze se.musi aplikovat konstantni rychlosti s dobou trvani alespoii 3 hodiny.
Celkova doba lécby ¥ presahnout 20 dni.

Do bfisni dutiny bude umistén katétr (intraperitonealn€) po celou dobu 1écby az do jednoho dne po
posledni infuzi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejcastejsimi zavaznymi nezddoucimi €¢inky Removabu jsou nezadouci G€inky souvisejici s infuzi a
nezadouci u€inky postihujici trdvici soustavu (zaludek a stfeva).

Nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi
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Nezadouci ucinky souvisejici s infuzi se béhem infuze Removabu nebo po ni projevi pravdépodobné
u vic nez 1 pacienta z 10 (velmi ¢asté). K nejéastéjSim neZzadoucim ucinkiim souvisejicim s infuzi,
které vétSinou byvaji mirné az stiedné zavazné, patii horecka, zimnice, nevolnost a zvraceni.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, sdélte to co nejdiive svému lékafi.
Lékar poté pripadné zvazi snizeni rychlosti infuze Removabu nebo Vam k potlaceni téchto t¢inka
poda n¢jakou dalsi 1écbu.

Az u 4 pacientii ze 100 se mize projevit komplex ptiznakii zahrnujici velmi rychly srde¢ni tep,
horecku a dusnost. Tyto pfiznaky se projevuji hlavné do 24 hodin po infuzi Removabu a mohou byt i
zivotu nebezpecné, daji se ale dobie 1&¢it dalsi 1écbou.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, vyhledejte okamzZité svého lékaie,
protoze nékteré z téchto nezddoucich ucinkit mohou vyzadovat okamzitou péci a 1écbu.

Nezadouci ucinky souvisejici s travici soustavou
Zazivaci potize jako bolest bficha, nevolnost, zvraceni nebo prijem mohou postihovat vic nez
1 ¢loveka z 10 (velmi Casté), jsou ale vétSinou mirné az stfedné zavazné a daji se dobte 1&¢it dalsi
1écbou.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, sdélte to co nejdiiye,svému lékafi.
Lékar poté ptipadné zvazi snizeni rychlosti infuze Removabu nebo Vam k po i téchto G¢inkd
poda n&jakou dalsi 1écbu. KO

X

Dalsi zavazné nezadouci ucinky &

Velmi ¢asté zavazné nezddouci uéinky (mohou se proi‘ ev( @vlc nez 1 ¢lovéka z 10):

- vunava Q\

Casté zavazné nezadouci u¢inky (mohou se Droiﬂ&i u 1 ¢loveka z 10):
~  ztréta chuti k jidlu . -‘/\/‘

- dehydratace ‘i

- pokles poctu cervenych krvinek (c@éﬁkx Vnost)
- pokles hladiny vapniku a sodik% i

- velmi rychly srde¢ni tep (b

- vysoky nebo nizky krevnj

- Dbolest v krajiné btisni d"dg\o azena obtizemi nebo blokadou pfi vypuzovani stolice, zacpa
- duSnost ]

- zadrzovani vody wplicich, kter¢ zpisobuje bolest na hrudi a dechovou nedostatecnost

- zanét iluéovoﬁ\
- zarudnuti k yrazka

- velmi rychlysrdecni tep, horecka, obtizné dychani, pocit na omdleni nebo omamenost
- komplex reakci v disledku uvolnéni mediatorti zanétu

- zhorseni celkového zdravotniho stavu, celkovy pocit nevolnosti a slabosti

- zadrzovani tekutin

- precitlivélost

Méné casté zavazné nezadouci ui€inky (mohou se projevit az u 1 ¢loveka ze 100):

- bulky pod ktizi na zadni stran€ nohou, které se mohou zmeénit v bolaky a zanechat jizvy

- zanét a bolest nebo paleni a bodani okolo katétru

- snizeni poctu krevnich desticek, problémy se srazlivosti krve

- krvaceni do zaludku nebo stfeva, které se projevuje zvracenim krve nebo cervenou ¢i cernou
stolici

- kozni reakce, zavazna alergicka kozni reakce (zanét kize)

- kiece

- plicni obtize véetné krevni srazeniny v plicich

- nizka hladina kysliku v krvi

- zavazné ledvinové obtize

- extravazace (nechtény Unik podavaného 1é¢ivého piipravku z intraperitonealniho katétru do
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okolni tkan¢)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inki, sdélte to co nejdrive svému lékafi.
Neékteré z téchto nezadoucich Géinkt mohou vyzadovat 1é¢bu.

Ostatni nezadouci u¢inky

Casté nezadouci i¢inky (mohou se projevit u vic nez 1 lovéka z 10):

- bolest

- ubytek nebo zvysSeni poctu bilych krvinek

- snizené krevni hladiny drasliku

- snizené hladiny bilkovin

- zvySené krevni hladiny bilirubinu

- zavraté

- S§patné traveni, problémy se zaludkem, paleni Zahy, nadymani, plynatost,sucho v tistech
- priznaky podobné chfipce

- zavrat¢ nebo bolest hlavy

- bolest na hrudniku
'
,00

- zvySené poceni

- infekce OA
- zvySené hladiny bilkovin v moc¢i s\g

- bolest v zadech, bolesti svalli a kloubt ’\@

- pocit uzkosti a obtiZe se spankem
- sveédiva vyrazka nebo koptivka, zarudnuti kiize oks)lo@étru
- zCervenani N\
- kasel Q
%
Q
Hlaseni neZadoucich ucinkua R "/‘/
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neiédoucich\ié nkt, sdélte to svému lékari nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezé tch uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasi pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucink® uvedeného v M&} . Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpeénpstiohoto piipravku.
4&\

'
5. Jak Removab uchp@t

)\
Uchovavejte tento pfi@gék mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C-8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pied svétlem.

Ptipraveny infuzni roztok je zapotiebi ihned pouzit.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Removab obsahuje

- Lécivou latkou je katumaxomab (50 mikrogrami v 0,5 ml, coz odpovida 0,1 mg/ml).

- Dalsimi slozkami jsou citronan sodny, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80 a voda na
injekci.

Jak Removab vypada a co obsahuje toto baleni
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Removab je dodavan jako Ciry a bezbarvy koncentrat pro infuzni roztok v pfedplnéné injek¢ni
sttikacce s jehlou. Velikost baleni: 1 pfedplnénd injekcni stiikacka a jedna jehla.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Némecko

S Z4dosti o jakékoliv informace o tomto lé€ivu se prosim obracejte na drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky: . (\

Informace o fedéni a podavani Removabu naleznete v bod€ 6.6 v souhrnu dapi o piipravku (SmPC),
a dale v kazdém baleni Removabu 10 mikrogramti a Removabu 50 mi 0.

N
“
R
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e Zdivodnéni nutnosti poZadat o jedno dalsi prodlouZeni registrace

Na zaklad¢ udaju, které byly dodany po udé€leni piivodniho rozhodnuti o registraci, vybor CHMP
usoudil, Ze pomér pfinosi a rizik pfipravku Removab sice ziistava piiznivy, av§ak zaroven se
domniva, Ze bezpe¢nostni profil pfipravku je tieba peclivé sledovat z téchto duvodu:
e Nejisté poznatky o vyskytu vzacnych nezadoucich ucinkli, protoze databaze udaji
0 bezpecnosti je jeSté stidle velmi omezena vzhledem k nizkému poctu pacientd 1é¢enych

ptipravkem Removab.

Proto na zaklad¢ bezpecnostniho profilu piipravku Removab, kdy je pozadovano piedkladani zprav
PSUR kazdy rok, dospél vybor CHMP k zavéru, ze drzitel rozhodnuti o registraci musi za pét let
pozédat o jedno dalsi prodlouzeni registrace.
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