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1. HEITI LYFS

Removab 10 mikrégromm innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Ein afyllt sprauta inniheldur 10 mikrégrémm af catumaxomab* i 0,1 ml lausn sem samsvarar
0,1 mg/ml.

*rottu-musar-blendings IgG2 einkléna moétetni framleitt 1 rottu-musar-blendings-blendingsfrumu
(hybridoma) frumulinu

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer og litlaus lausn. ’b

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ((\(0
4.1 Abendingar

Removab er ®tlad til medferdar i kvidarholi a illk J‘@inuholsvékva hja fullordnum sjuklingum med
EpCAM jakveett krabbamein par sem st6dlud méxé er ekki fyrir hendi eda pykir ekki lengur

akjosanlegur valkostur. QQ
Z

4.2 Skammtar og lyfjagjof .\\
Removab verdur ad gefa undir ur@h! leeknis sem hefur reynslu af notkun @xlishemjandi lyfja.

Skammtar é

Adur en innrennsli i kv%ﬁ@ol a sér stad er meelt med forgjof
verkjastillandi/hitalae i/bolgueydandi (ekki stera) lyfja (sja kafla 4.4).

Removab skammtadetlunin felur i sér fjogur skipti innrennslis i kvidarhol skv. eftirfarandi
upptalningu:

1. skammtur 10 mikrégromm 4 degi 0
2. skammtur 20 mikrogromm & degi 3
3. skammtur 50 mikrogromm 4 degi 7
4. skammtur 150 mikrogromm 4 degi 10

Removab parf ad gefa med innrennsli i kvidarhol med stodugum hrada i lagmark 3 klukkustundir. i
kliniskum rannséknum voru rannsékud innrennsli sem toku 3 klukkustundir og 6 klukkustundir. fhuga
ma ad gefa fyrstu fjora skammtana med 6 klukkustunda innrennsli ef heilsa sjuklings leyfir.

A0 minnsta kosti tveir almanaksdagar an innrennslis verda ad lida milli innrennslisdaga. HIé & milli
innrennsla mé lengja komi fram marktekar aukaverkanir. Medferdartiminn i heild atti ekki ad vera
lengri en 20 dagar.

Eftirlit
Melt er med nanu eftirliti med sjiklingi eftir ad innrennsli med Removab Iykur. I lykilrannsokninni
var haft eftirlit med sjuklingum i 24 klst. eftir hvert innrennsli.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med meira en midlungs mikla skerdingu a lifrarstarfsemi og/eda med meinvorp i meira en
70% lifrar og/eda segamyndun/stiflu i portaed, hafa ekki verid rannsakadir. Medferd a slikum
sjuklingum med catumaxomab kemur pvi adeins til greina eftir ndkvemt mat 4 avinningi/dhettu (sja
kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med meira en vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsakadir. Medferd a
slikum sjuklingum med catumaxomab kemur pvi adeins til greina eftir ndkvaemt mat 4
avinningi/ahettu (sja kafla 4.4).

Born
Notkun Removab 4 ekki vid hja bérnum vid sampykkta abendingu.

Lyfjagjof
Removab 4 adeins ad gefa sem innrennsli i kvidarhol. ’\
Removab ma hvorki gefa i kvidarhol sem staka skammta né heldur med ann@'%komuleié.
Sja upplysingar um gegnflaedikerfi sem skal nota i kafla 4.4. 6\
Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er gefio
\h79%) natriumklorid stungulyfi,

lausn. Pynnta lausnina skal svo gefa sem innrennsli i kvidarho stodugu innrennsli og videigandi
d=lingarkerfi. b

Fyrir lyfjagjof skal pynna Removab innrennslispykkni med 9 gg
Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyri&}gﬂ

4.3 Frabendingar &

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju h@refnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofneemi fyrir masa- og/eda rottupr\Ei@'m

4.4 Sérstok varnadarord og\varuéarreglur vid notkun

Removab ma ekki gef% staka skammta eda med annarri ikomuleid en i kvidarhol.

Einkenni tengd frutubodalosun

begar bolgumyndandi og frumudrepandi frumubodar losna fyrir tilstudlan bindingar catumaxomab vid
onamis- og exlisfrumur, hefur mjog oft verid tilkynnt um klinisk einkenni sem tengjast frumubodum
svo sem hita, 6gledi, uppkost og kuldahroll & medan Removab lyfjagjof varir og eftir ad henni lykur
(sj kafla 4.8). Madi og lag-/haprystingur koma oft fram. { kliniskum rannséknum 4 sjuklingum med
illkynja skinuholsvokva var 1.000 mg parasetamdl gefid reglulega i blazed adur en Removab
innrennsli hofst til ad stilla verki og sotthita. bratt fyrir pessa forlyfjagjof fundu sjuklingar fyrir
aukaverkunum sem lyst er hér ad framan i allt ad 3. gradu samkvaemt Algengum hugtékum um vidomid
aukaverkana (CTCAE) hja US National Cancer Institute, utgafu 3.0. MaIt er med annarri eda
aukalegri forlyfjagjof verkjastillandi/hitaleekkandi/bolgueydandi (4n stera) lyfja.

Bolgusétt (SIRS) sem einnig getur oft komid fram fyrir tilstilli verkunarhattar catumaxomab, proast
almennt innan 24 klukkustunda eftir Removab innrennsli, med einkennum svo sem sotthita, hradtakti,
hradondun og hvitfrumnafj6lgun 1 blodi (sja kafla 4.8). Til ad draga ur dhaettu skal veita hefdbundna
medferd eda forlyfjagjof, t.d. med verkjastillandi/hitaleekkandi/bolgueydandi (4n stera) lyfjum.

Kvidverkur



Oft var tilkynnt um kvioverk sem aukaverkun. Pessi skammvinnu ahrif eru ad hluta til talin afleiding
lyfjagjafar i kvidarhol.

Heefnisstada og BMI

Sterk haefnisstada i formi likamsmassastuduls (Body Mass Index (BMI) >17 (skal metin eftir
frarennsli skinuholsvokva) og Karnofsky studuls (Karnofsky Index) >60, er forsenda fyrir Removab
medferd.

Brédar sykingar
Séu til stadar peettir sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio, einkum bradar sykingar, er ekki maelt med

Removab lyfjagjof.

Frarennsli skinuholsvékva

Videigandi leknisfradileg stjornun a frarennsli skinuholsvokva er forsenda Removab medferdar til
pess ad tryggja stoduga starfsemi blédrasar og nyrna. betta 4 1 pad minnsta ad fela i sér frarennsli
skinuholsvokva par til lekinn kemur ekki lengur sjalfkrafa eda par til einkenni hverfa, og ef vid &,
uppbotarmedferd til studnings med krystallsliki og/eda kvodulausn.

&

N
Sjuklingar med blodjathveaegisskort, bjug eda blodproteinskort s\
e

Meta skal blodmagn, protin i bl6di, blodprysting, puls og nyrnastarfsemi vert innrennsli med
Removab. R4da verdur bét a astandi svo sem blédpurrd, blééprétei@ ti, lagprystingi,
blédrasarbilun og bradri skerdingu 4 starfsemi nyrna fyrir hve@movab innrennsli.

Skert lifrarstarfsemi eda segamyndun/stiflun portsedar @'
Sjuklingar med meira en midlungs mikla skerdingu a lifragstasfSemi, og/eda med meinvorp i meira en
70% lifrar og/eda segamyndun/stiflun portedar hafa 2&{@% rannsakadir. Medferd 4 pessum

sjuklingum med Removab kemur pvi adeins til greina nakvemt mat 4 avinningi/aheettu.

Skert nyrnastarfsemi $
Sjuklingar med meira en vaega skerdingu 4 ny arfsemi hafa ekki verid rannsakadir. Medferd a
pessum sjuklingum med catumaxomab ke vi adeins til greina eftir nakvaemt mat &
avinningi/dhaettu. \\

NA

4.5 Milliverkanir vio 6nnur l@bg adrar milliverkanir

g

Ekki hafa verid gerdar ne%@nnséknir a milliverkunum.
4.6 Frjoésemi, me&@a og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun catumaxomab 4 medgongu. Fyrirliggjandi

upplysingar ur dyrarannsoknum nagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).
Removab er ekki atlad til notkunar & medgongu eda handa konum sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort catumaxomab/umbrotsefni skiljast at i brjostamjolk. Ekki er hasgt a0 utiloka hattu
fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar
fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda hatta/stodva timabundid
medferd med Removab.

Frjésemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif catumaxomab & frjésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Removab hefur litil eda vag ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
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Sjuklingum sem finna fyrir innrennslistengdum einkennum skyldi radlagt ad hvorki aka né nota vélar
fyrr en einkennin dvina.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

ber aukaverkanir sem fram koma hér a eftir eru ur sampeettri dryggisgreiningu a 12 kliniskum
rannsoknum. 728 sjuklingar fengu catumaxomab i kvidarhol, 293 sjuklingar sem 6 klst. innrennsli og
435 sjuklingar sem 3 klst. innrennsli.

Heildaroryggisupplysingar vardandi Removab greina fra einkennum tengdum frumubodalosun og
einkennum fr4 meltingarfeerum.

Einkenni tengd frumubodalosun: SIRS, hugsanlega lifshattuleg samsetning hradtakts, hita og/eda
maedi, getur proast innan solarhrings eftir innrennsli med catumaxomab, og lagast vid einkennamidada
medferd. Mjog oft var tilkynnt um 6nnur einkenni tengd frumubodalosun, svo sem hita, kuldahroll,
ogledi og uppkost 4 CTCAE stigi 1 og 2 (US National Cancer Institute, ttgafa 4,0). bessi einkenni
endurspegla virknihatt catumaxomab og eru almennt algjorlega afturkreef.

Einkenni frd meltingarfaerum svo sem kvidverkur, 6gledi, uppkost og nidurgang 1 mjog algeng og
koma oftast fram & CTCAE stigi 1 eda 2, en komu einnig fram 4 haerri stigun&::a fullnegjandi
einkennamidadri medferd.

Oryggi catumaxomab med 3 klst. innrennsli annars vegar og med 6 klst?@of?ennsli hins vegar, var
almennt sambarilegt hvad vardar edli, tidni og vagi. Vart vard vi tidni tiltekinna aukaverkana
i tengslum vid 3 klst. lyfjagjof, svo sem kuldahroll og légbrystingb&l / 2), nidurgang (61l stig) og

preytu (stig 1/ 2). @

Tafla yfir aukaverkanir b
f toflu 1 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffw. Tioniflokkar eru skilgreindir a
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar Q 0 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100).

Tafla 1 Aukaverkanir sem tilkynnt vx\ hja sjuklingum sem fengu meoferd med
catumaxomab O

Sykingar af voldum sykla og snikj ugly'ﬁv
N

Algengar Syking. N

Sjaldgcefar Herslisroéabtgﬁﬁnaéartengd syking*.

B16d og eitlar ,,&

Algengar B160 1%,) eitlafrumnafaed, hvitfrumnafj6lgun i blooi,
day ingafjolgun.

Sjaldgcefar ) Bﬁhagnaf&é*, storkukvilli*,

Onzmiskerfi Vv

Algengar | Frumubodalosunarheilkenni*, ofnami*.

Efnaskipti og naering

Algengar Minnkud matarlyst*/lystarstol, vessapurrd*, kaliumlekkun,
blodalbuminlakkun, blédnatriumlaekkun*, blodkalsiumlaekkun*,
blodproteinskortur.

Geodrzen vandamal

Algengar | Kvioi, svefnleysi.

Taugakerfi

Algengar Hofuoverkur, sundl.

Sjaldgcefar Krampi*.

Eyru og volundarhus

Algengar | Svimi.

Hjarta

Algengar | Hradtaktur®, svo sem sinushradtaktur.

Aodar




Algengar | Lagprystingur*, hadprystingur*, rodi i andliti.

Ondunarfzri, brjésthol og midmzati

Algengar Maedi*, fleidruvokvi*, hosti.

Sjaldgeefar Lungnasegarek*®, vefildisskortur®.

Meltingarfeeri

Mjég algengar Kvidverkur*, 6gledi*, uppkdst*, nidurgangur*.

Algengar Heegoatregda*, meltingartruflun, pensla i kvid, garnastifluvottur*,
vindgangur, magatruflanir, garnastifla*, vélindisbakfleedi, munnpurrkur.

Sjaldgeefar Blading fra meltingarfaerum®, stifla i meltingarvegi*.

Lifur og gall

Algengar | Gallrasarbolga*, gallraudadreyri.

H10 og undirhio

Algengar Utbrot*, rodapot*, ofsvitnun, kladi.

Sjaldgcefar Hudvidbrogd*, ofnaemishudbolga*

Stodkerfi og stoovefur

Algengar | Bakverkur, voOvaprautir, lidverkir.

Nyru og pvagfeeri ‘S\\

Algengar Protinmiga. . oﬂv

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun*. >\

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad ,\'OJ

Mjég algengar Sétthiti*, preyta*, kuldahrollur*. N;U'

Algengar Verkir, prottleysi*, bélgusvérunarheilker%@\ﬂ\gur, par med talinn
utlimabjugur*, almennur heilsubrestur*, verkur, sjukdémar sem
likjast infliensu, vanlidan*, rodi kringgmn legg,

Sjaldgeefar Rennsli lyfsins i vefi*, bolga 4 ikom@ﬁfé*.

* var einnig skrad sem alvarlegar aukaverkanir. \
Undirstrikad: sja kafla ,,Lysing a voldum aukaveg{num“

Lysing 4 voldum aukaverkunum QQ

Eftirfarandi skilgreiningar CTCAE Viiénﬁ%a US National Cancer Institute (itgafa 4.0) eru notadar:
CTCAE stig 1 = vaegt, CTCAE stig @i lungs, CTCAE stig 3 = alvarlegt, CTCAE stig 4 =
lifshaettulegt. \17

Einkenni tengd losun frumub@s a heerra stigi

Hja 5,1 % sjuklinga nadi%étthiti CTCAE stigi 3 og eins var med frumubodalosunarheilkenni (1,0%),
kuldahroll (0,8 %), 6g @,4%), uppkost (4,4%), maedi (1,6%) og lag-/haprysting (2,1% / 0,8%).
Tilkynnt var um megdihja einum sjuklingi (0,1%) og lagprysting hja 3 sjuklingum (0,4%) & CTCAE
stigi 4. Unnt er a0 fy¥irbyggja eda bata ur einkennum um verki og sétthita med forlyfjagjof (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Bolgusott (SIRS)

Hja 3,8% sjuklinga komu fram einkenni um bolgusott innan 24 klist. eftir innrennsli catumaxomab.
Vart vard vio CTCAE stig 4 hja 3 sjuklingum (0,4%). Pessar aukaverkanir hjodnudu pegar einkennin
voru medhdndlud.

Kvidverkur
Hja 43,7% sjuklinga var kvidverkur skradur sem aukaverkun og nadi stigi 3 hja 8,2% sjuklinga en
hann hjadnadi pegar einkennin voru medhondlud.

Lifrarensim

Timabundin aukning lifrarensima kom oft fram eftir lyfjagjof med catumaxomab. Almennt skiptu
breytingar i rannsoknastofugildum ekki kliniskt mali og nadu yfirleitt aftur upphafsgildum ad meoferd
lokinni.



Frekari sjukdomsgreining eda medferd er pvi adeins naudsynleg ef kliniskt mikilvaeg eda varanleg
aukning kemur fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun. Sjuklingar sem fengu steerri skammt af catumaxomab
en radlagt hafoi verid fengu alvarlegri (stig 3) aukaverkanir.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif 5\\
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni, ATC flokkur: %09.

Verkunarhéttur éb

Catumaxomab er priverkandi rottu- og musablendings einklona éﬁ}kﬁi sem sérstaklega er beint gegn
vidlodunarsameind pekjuvefsfrumna (EpCAM) og CD3 méten l@ka.

Ofurdhersla er 16g0 4 EpCAM CD3 motefnavakann 1 tengsluin vio krabbamein (Tafla 2). CD3 er tjao
4 fullproska t-frumum sem hluti af t-frumuvidtaka. Pridj 1bmibindisvaséi motetnavidtaka Fe-hluta
(Fc-region) catumaxomab gerir mégulega milliverku Qﬁukalegar onemisfrumur fyrir tilstilli Fcy
viotaka. @

Vegna bindingareiginleika catumaxomab koma lisfrumur, t-frumur og 6na&misfrumur i mikid
navigi. Med pvi moti er komid af stad samtakdOnemissvorun gegn exlisfrumum, ad medtdoldum
margvislegum verkunarhéattum, svo sem V' n t-frumna, métefnahdodri frumumidladri
frumueiturvirkni (ADCC), pattahadri fq eiturvirkni (CDC) og agnaati. betta veldur eydingu

&xlisfrumna. \&
%)

Tafla 2 Tjaning EpCAN@estum vidkomandi tegundum krabbameina sem valda skinuholsvokva
S b Utgefin gogn Afturskyggn gogn ur
Q> rannsokn
“ * IP-CAT-AC-03
Tegund krabbamein§ Hlutfall 2xla sem tja Hlutfall jakvaeds Hlutfall jakvaeds
EpCAM EpCAM 1tfledis EpCAM iitfleedis
Eggjastokka- 90-92 79-100 98
Maga- 96 75-100 100
Ristil- 100 87-100 100
Bris- 98 83-100 80
Brjosta- 45*-81 71-100 86
Legslimu- 94 100 100

*= bledilkrabbamein (lobular breast cancer)

Lyfhrif

Synt hefur verid fram & virkni catumaxomab gegn &xlum, beadi in vitro og in vivo. Catumaxomab
reyndist arangursrikt vid eydingu @xlisfrumna in vitro, baedi hvad vardar markfrumur med laga og haa
tjaningu EpCAM moétefnavakans, 6had tegund upphaflegs &xlis. Virkni catumaxomab gegn exlum in
vivo var stadfest 1 onemisfraedilega veiku musarlikani med axli i eggjastokkum, par sem
@xlispréuninni var seinkad med catumaxomab medferd i kvidarhol og utlegum einkjarna blodfrumum
ur ménnum.



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

Verkun
Synt var fram 4 virkni catumaxomab i tveimur IlI-fasa kliniskum rannsoknum. Ekki hafa adrir
sjuklingar en hvitir einstaklingar verid teknir med i kliniskum rannséknum.

IP-REM-AC-01

Tveggja arma, slembirdoud, opin klinisk II/IlI-fasa lykilrannsdkn & 258 sjuklingum sem voru med
illkynja skinuholsvokva asamt einkennum vegna EpCAM jakveads krabbameins og af peim voru 170
valdir af handahofi til catumaxomab medferdar i slembiradada hluta rannsoknarinnar. I pessari
rannsokn var astunga ad vidbattu catumaxomab borin saman vid astungu eina sér
(samanburdarhépur).

Catumaxomab var notad handa sjuklingum par sem hefobundin medferd var ekki i bodi eda ekki
lengur dkvjosanleg og patttaka bundin peim sem voru ad lagmarki med Karlofsky hafnisstoduna 60.
Catumaxomab var gefid sem fjogur innrennsli i kvidarhol i steekkudum skdmmtum sem nam 10, 20,
50 og 150 mikrogréommum 4 dogum 0, 3, 7 og 10 (sja kafla 4.2). { meginrannsokninni IP-REM-AC-01
voru 98,1 % sjuklinganna lagdir inn i 11 daga ad midgildi.

[ pessari ranns6kn var megin endapunktur til ad syna virkni lifun 4n astungu, se ‘\@r sampaettur

endapunktur skilgreindur sem timinn pegar fyrsta porf fyrir dstungumedferd a skinuholsvokva
kom fram eda daudi, hvort sem kom fyrr. Nidurstodur hvad vardar lifun & gu og timann fram ad
fyrstu porf fyrir astungumedferd vegna skinuholsvokva, med tilliti til m is og ahattuhlutfalls,

koma fram 4 t6flu 3. Kaplan Meier mat a tima fram ad fyrstu porf Qi@stungu vegna skinuholsvokva
koma fram 4 mynd 1. @0&

Tafla 3 Verkunarnidurstoour (lifun an astungu og tiri\ fram ad fyrstu porf fyrir

astungumeodferd vegna skinuholsvokva) ir IP-REM-A€-01 rannsékninni

Breyta Astunga + maxomab Astunga (samanburdur)
~ (N>170) (N=88)

Lifun an dstungu )

Midgildi lifunar an astungu (dagar) C\ 44 11

95% CI fyrir midgildi (dagar) O\ [31;49] [9; 16]

p-gildi . \@' <0,0001

(log-rank prof) A

Ahgttuhlutfall (HR) NAY 0,310

95% CI fyrir HR (74N [0,228; 0,423]

Timi fram ad fyristu porf fyrir,g&ungumeéferé vegna skinuholsvikva

stungumedferd vegna skip svokva
(dagar)

Midgildi tima fram ad fyr;g\ﬁr‘gyrir 77 13

95% CI fyrir midgildiNdaghr) [62;104] [9; 17]

p-gildi <0,0001
(log-rank prof)

Ahgttuhlutfall (HR) 0,169

95% CI fyrir HR [0,114; 0,251]




Mynd 1 Kaplan-Meier mat a tima fram ad fyrstu porf fyrir astungumeofero vegna
skinuholsvokva ur rannsékn IP-REM-AC-01
Metnar likur 4 lifun an astungu (%)

100
907
80
704
60
50
407
301
207
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04

100 110

T T T T T T T T Y T
120 130 140 150 160 170 180 190 &\ND
\ (dagar) fram ad atviki

Q)
&’O

Verkun medferdar vid illkynja skinuholsvokva af voldum Ep jakvaeds krabbameins med astungu
og catumaxomab skiladi tolfraedilega marktaekt meiri ararfgr en medferdin med astungu einni saman,

pegar att er vid lifun an astungu og timann pegar fyrst @ur fram porf & laeknismedferd med astungu
vegna skinuholsvokva.

+—o—-o  Catumaxomab (N=170)

Medferd: samanburdur (N=88)

- — - — —»

N: fjoldi sjuklinga i medferdarhop.

Eftir ad rannsdkn lauk var 4fram haft eftirlit @ﬁklingum til danardags til ad meta heildarlifun
(Tafla 4). Q
Z

Heildarlifun ar IP-RN&-OI rannsokninni i fasa ad lokinni ranns6kn

Tafla 4
\P Astunga + catumaxomab Astunga (samanburdur)
%) (N=170) (N=88)
Aheattuhlutfall (HR) A\ 0,798
95% CI fyrir HR P [0,606; 1,051]
6 manada lifunarhlutfall Q\\\) 27,5% 17,1%
1 ars lifunarhlutfall <\~ 11,4% 2,6%
Miogildi heildarlifunangdazar) 72 71
95% CI fyrir midgildi (dagar) [61; 98] [54; 89]
p-gildi (log-rank proéf) 0,1064

Alls 45 af 88 (51%) sjuklingum i samanburdararminum skiptu um hop til pess ad f4 virka medferd

med catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

bessi tveggja arma, slembiradada, opna IlIb-fasa rannsokn 4 219 sjuklingum med krabbamein i
pekjuvef med illkynja skinuholsvokva med einkennum sem medhdndla purfti med dstungu, bar saman
pa sem fengu catumaxomab auk 25 mg prednis6lons sem lyfjaforgjof og pa sem fengu catumaxomab
eitt og sér. Catumaxomab var gefio sem fjogur priggja klukkustunda stédug innrennsli i kvidarhol {
skdmmtunum 10, 20, 50 og 150 mikrogromm 4 dégum 0, 3, 7 og 10, 1 pessari 160, i badum hopum.
Sjuklingahdpurinn var sambarilegur vid lykilrannsdknina.
Til pess ad meta ahrif prednisdlons lyfjaforgjafar 4 6ryggi og verkun voru adalendapunktur fyrir
Oryggi ,,samanlogd oryggisstig® (composite safety score) og adalendapunktur fyrir verkun , lifun an
astungu“ (puncture-fee survival) rannsakadir.




Samanlogd oryggisstig 16gdu mat a tidni og alvarleika helstu pekktu aukaverkananna hita, 6gleoi,
uppkasta og kvidverkja i badum medferdahdpum. Lyfjaforgjof med predniséloni dro ekki ar pessum

aukaverkunum.

Adalendapunktur fyrir verkun, lifun 4n astungu, var samsettur lokapunktur, skilgreindur sem timi fram
ad porf & medferd med astungu & skinuholsvokva eda andlat, hvort heldur bar fyrst ad hondum
(jafngilt pvi sem fram kom 1 lykilrannsdkninni).

Tafla 5

skinuholsvokva) i rannsokn IP-CAT-AC03

Verkunarniourstéoour (lifun an astungu- og timinn fram ao fyrstu porf a astungu a

Breyta Catumaxomab + Catumaxomab Samansafnadur
predniséln (N=108) sjuklingahépur
(N=111) (N=219)
Lifun an astungu
Midgildi lifunar 4n 4stungu (dagar) 30 37 35
95% CI fyrir midgildi (dagar) [23; 67] [24; 61] [26; 59]
p-gildi 0,402
(log-rank prof) .
Ahzttuhlutfall (HR) (catumaxomab 1,130 $’
midad vid catumaxomab +
prednisolon) A \Q
95% CI fyrir HR [0,845; 1,511]
Timinn fram ad fyrstu porf 4 astungu 4 skinuholsvokva \L‘b
Midgildi tima fram ad fyrstu porf & 78 K'Vl 02 97
astungu 4 skinuholsvokva (dagar) A@
95% CI fyrir midgildi (dagar) [30; 223] L Q‘ [69; 159] [67; 155]
p-gildi @39
(log-rank prof) r\®
Ahzttuhlutfall (HR) (catumaxomab CN o901
midad vid catumaxomab + &
prednisélon) r\o
95% CI fyrir HR @(\\\0 [0,608; 1,335]
Heildarlifun (tafla 6) var metin sem @éldapunktur fyrir verkun.
Tafla 6 Heildarlifun ur IP-QA -AC-03 rannsékninni a0 lokinni rannsokn
é’ Catumaxomab + Catumaxomab Samansafnadur
. b prednisoln (N=108) sjuklingahépur
N\ (N=111) (N=219)
Midgildi heildarlifunar 1) 124 86 103
95% CI fyrir miégild}@a r) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
p-gildi (log-rank préf) 0,186
Ahzttuhlutfall (HR) 1,221

(catumaxomab midad vid
catumaxomab + prednis6lon)

95% CI fyrir HR

[0,907; 1,645]

Motethamyndun

fleidsla musa- og rottumotefna Gr ménnum (HAMAs/HARAS) er edlisleg afleiding einklona musa- og
rottumotefna. Nyjustu upplysingar um catumaxomab, fengnar Gr meginrannsokninni syna ad adeins
5,6% sjuklinga (7/124 sjuklinga) voru HAMA jdkvadir fyrir fjorda innrennslid. HAMA var til stadar
hja 94% sjuklinga einum manudi eftir sidasta innrennsli. Engar ofne@missvaranir komu fram.
Sjuklingar sem fengu HAMA 8 dogum eftir catumaxomab medferd fengu betri kliniska utkomu,
mealda med lifun 4n astungu, tima fram ad nastu astungu og heildarlifun, en HAMA-neikvadir

sjuklingar.

{ frumathugun (feasibility study) par sem lagt var mat 4 gjof annarrar innrennslislotu i kvidarhol med
10, 20, 50 og 150 mikrégrommum af catumaxomab hja 8 sjuklingum med illkynja skinuholsvokva af
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voldum krabbameins (IP-CAT-AC-04) greindist motefni gegn lyfinu i 61lum faanlegum vokvasynum
og blodvokvasynum vid skimun. Sjuklingarnir voru afram motefna-jakveaedir medan 4 medferd og
eftirfylgni st60. bratt fyrir ad moétefni hafi verid fyrir hendi fengu allir sjuklingarnir 611 4
catumaxomab innrennslin. Midgildi lifunartima an astungu var 47,5 dagar, midgildi tima fram ad
fyrstu astungu i medferdarskyni 60,0 dagar og midgildi heildarlifunar 406,5 dagar. Allir sjuklingarnir
fengu einkenni sem tengjast verkun catumaxomab og aukaverkanir voru i edli sinu sambarilegar vid
fyrstu medferdarlotu i kvidarhol. Engin ofnemisvidbrogo saust.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf catumaxomab, medan innrennsli stodu yfir og eftir fjogur 10, 20, 50 og 150 mikrégramma
catumaxomab innrennsli, voru rannsékud hja 13 sjuklingum med einkenni illkynja skinuholsvokva af
voldum EpCAM jakvaedra krabbameina.

Breytileikinn milli sjuklinga var mikill. Margfeldismedaltal C,,,x 1 blo6dvokva var um pad bil 0,5 ng/ml
(4 bilinu 0 til 2,3) og margfeldismedaltal AUC i blé6dvokva var um pad bil 1,7 daga*ng/ml (4 bilinu <
LLOQ (leegri magngreiningarmork) til 13,5). Margfeldismedaltal helmingunartima brottfalls (t,,) i
blodvokva var u.p.b. 2,5 dagar (4 bilinu 0,7 til 17). ”

Catumaxomab kom fram i skinuholsvékva og i blodvokva. Styrkurinn jok: \@htfalli vio fjolda skipta
innrennslis og peirra skammta sem notadir voru fyrir flesta sjuklinga. S@%r i blodvokva hofou
tilhneigingu til ad dvina eftir ad peir fengu hdmarksskammt. \{‘

Sérstakir sjuklingahdpar @'
Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar. ’b®

5.3 Forkliniskar upplysingar @Q

Lyfjagjof med catumaxomab kalladi ekki fram r@smerki um 6edlilega eda lyfjatengda bradaeitrun né
heldur stadbundid 6pol & stungu-/innrennslis l? dyralikonum. Pessar nidurstodur hafa samt sem

e
40ur takmarkad gildi vegna hinnar mikh( artengdu sérhaefni catumaxomab.

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir e kna skammta, eiturverkunum & erfdaefni,
krabbameinsvaldandi dhrifum og erkunum 4 &xlun og proska hafa enn ekki verid framkvaemdar.

2

6. LYFJAGERDA;[\\@/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefn@

Natriumsitrat

Sitrinsyrueinhydrat

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2 ar

Eftir pynningu

Tilbuin lausn fyrir innrennsli er edlis- og efnafredilega stodug 1 48 klst. vid 2 til 8°C og 1 24 klst. vid
hita sem er ekki haerri en 25°C. Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota lyfio tafarlaust. Ef lyfio er
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ekki notad tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og yfirleitt
ekki ekki lengri en 24 kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram undir strongu eftirliti og i
sefou umhverfi.

6.4 Sérstakar varidarreglur vid geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjésa. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,1 ml af innrennslispykkni, lausn 1 afylltri sprautu (gler af gerd I, silikonhudad) med bullutappa
(bromobutylgimmi) og luer-laesingu (silikonhudad polypropylen og pdlykarbonat) totuloki
(styren-butadingimmi) med delu; pakkning med 1 einingu.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Forgun

Engin sérstok fyrirmeeli. @6\6
Naudsynleg efni og ahold @

Eftirfarandi hlutir eru naudsynlegir fyrir pynningu og lyfjagjof R %b par sem Removab
samraemist adeins pessum hlutum: @

. 50 ml polyprépylen sprautur

o pélyetylen gegnflaedisslongubliinadur, 1 mm ad in@verméﬂi og 150 cm a0 lengd
o polykarbonat innrennslislokar/Y-tengingar @

o pélytretan leggir, med eda an silikonhudar K

Auk pess er porf a eftirfarandi: Q
. 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid sm@, lausn

. gegnfledismalingardala \L\

Leidbeiningar um pynningu fyrir (¥ffagjo6f.

Removab skal undirbuid af hgilgrigdisstarfmanni og med videigandi smitgatartaekni.
Ytra bord afylltrar sprauqtsr i seft.

o { samreemi vid &%;mtinn skal na videigandi magni af natriumklorid stungulyfi, lausn 9 mg/ml
(0,9%) upp 1 3@'ml sprautu (Tafla 7).

o Hafa skal a0 minnsta kosti 3 ml loftstudpuda til vidbotar i 50 ml sprautunni.

o Fjarlagja skal totulokio af afylltri Removab sprautunni og lata sprautuoddinn snia upp.

o Meofylgjandi deelu skal festa vid afyllta Removab sprautuna. Nota skal nyja deelu fyrir hverja
Sprautu.

. Setja skal deelu afylltu sprautunnar inn i opid 4 50 ml gegnfleedissprautunni svo ad nalin badist i

natriumkloérid stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%) (Mynd 2).

. Ollu innihaldi sprautunnar (Removab pykkni auk loftstudpuda) ur afylltri sprautunni skal
sprauta beint i natriumklorid stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%).

. EKKI SKAL draga bulluteininn til baka til a0 hreinsa afyllta sprautu, svo ad komast megi hja
mengun og tryggja ad réttu magni s¢ sprautad.

. Loka skal 50 ml sprautunni me0 loki og hrista varlega til ad blanda lausnina. Losa skal allar
loftbolur Gr 50 ml sprautunni.
° Limmidann sem er & innri hlid Removab 6skjunnar og a stendur ,,pynnt Removab. Adeins til

notkunar i kvidarhol.* skal festa vid 50 ml sprautuna sem hefur ad geyma pynntu Removab
lausnina til innrennslis i kvidarhol. Petta eru varudarradstafanir til ad tryggja ad Removab sé
adeins gefid med innrennsli i kvidarhol.
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o Setja skal 50 ml sprautuna inn i innrennslisdaeluna.

Tafla 7 Undirbuningur Removab lausnar fyrir innrennsli i kvidarhol
Fjoldi innrennsla | Fjoldi Removab afylltra sprauta Heildar- 9 mg/ml Endanlegt
/ rammal (0,9%) rammal fyrir
Skammtur Removab Natrium lyfjagjof
10 mikrégromm, | 50 mikrégromm, | innrennslis- | kloridlausn til
afyllt sprauta afyllt sprauta pykknis, inndaelingar
lausnar
1. innrennsli 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogromm
2. innrennsli 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogromm
3. innrennsli 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogromm
4. innrennsli 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikr6gromm

RN
Mynd 2 Skyringarmynd af flutningi Removab tr afylltri spraut %@ml sprautuna
Afyllt sprauta é&

N
&
N

Loftstudpudi éb

T Removab laus
O

S
T Loh&?puéi
—w;rium klorid 9 mg/ml (0,9%)

<
%)

K

50 ml sprauta

Lyfjagjof

Legg fyrir lyfjagjof i kvidarhol 4 ad setja inn med adstod omtakis 1 umsjon laeknis med reynslu af
framkvaemd lyfjagjafar i kvidarhol. Leggurinn er notadur fyrir frarennsli skinuholsvokva og innrennsli
pynnts Removab og natriumkloridlausnar 9 mg/ml (0,9%) lausnar. Mzlt er med pvi ad leggurinn sé
kyrr 1 kvidarholinu medan & medferdartimanum i heild stendur. Hann ma fjarlegja daginn eftir sidasta
innrennsli.

Fyrir hverja Removab lyfjagjof verdur ad lata skinuholsvokvann renna burt, i pad minnsta par til
vokvinn hettir ad renna af sjalfsdadum eda einkennin hatta (sja kafla 4.4). Eftir pad skal gefa
innrennsli med 500 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir hverja lyfjagjof med Removab til
ad hjalpa til vid dreifingu motetnisins 1 kvidarholi.
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Removab skal gefa i kvidarhol med innrennslistima sem nemur minnst 3 klst. med stéougu
innrennslisdalingarkerfi eins og hér segir:

Setjid 50 ml sprautuna med pynntri Removab innrennslislausninni i meelingardaeluna.
Fyllio 4 tengdan gegnflaedisslongubinad 4 malingardeelunni med pynntri Removab
innrennslislausninni. Nota verdur gegnflaedisslongu med innra pvermal 1 mm og af lengdinni
150 cm.
Tengid gegnfledisslonguna vid Y-tengid.
Samtimis hverri notkun Removab skal gefa innrennsli med 250 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn med innrennslisventli/Y-tengi i gegnflaedisleidslu leggjarins.
Stillid deeluhradann til samraemis vid pad rammal lyfs sem gefa a og tilaetladan innrennslistima.
begar 50 ml sprautan med pynntu Removab innrennslislausninni er tom skal skipta henni Gt
fyrir 50 ml sprautu med 20 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid, stungulyf, lausn, par til
tileetludum innrennslistima er lokid til a0 hreinsa ut pad sem eftir er i gegnfladisleidslunni
(u.p.b. 2 ml) vid 6breyttar adstedur. Fleygja ma pvi 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi,
lausn sem eftir er.
Haldid leggnum lokudum fram ad nesta innrennsli.
Daginn eftir ad sidasta innrennslid hefur farid fram parf ad framkalla frargansli par til vokvinn
haettir ad renna af sjalfsdadum. A0 pvi loknu ma fjarlegja legginn. i‘&

%

Mynd 3  Skyringaryfirlit um innrennsliskerfio @6\

7.

250 ml Natrium mg/ml (0,9%)
Removab lays ir innrennsli i kvioarhol

Gegnflzeodisslongur (1 mm ao innra pvermali, 150 cm a0 lengd)
Innrenn ntill

Gegn sleiosla
Legé
<O

MARKADSI*/ ISHAFI

AN A WN -

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
byskaland

8.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/09/512/001

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20 april 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18 desember 2013
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Removab 50 mikrogromm innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Ein afyllt sprauta inniheldur 50 mikrégréomm af catumaxomab* i 0,5 ml lausn sem samsvarar
0,1 mg/ml.

*rottu-musar-blendings IgG2 einkléna moétetni framleitt 1 rottu-musar-blendings-blendingsfrumu
(hybridoma) frumulinu

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer og litlaus lausn. ’b

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ((\(0
4.1 Abendingar

Removab er ®tlad til medferdar i kvidarholi a illk J‘@inuholsvékva hja fullordnum sjuklingum med
EpCAM jakveett krabbamein par sem st6dlud méxé er ekki fyrir hendi eda pykir ekki lengur

akjosanlegur valkostur. QQ
Z

4.2 Skammtar og lyfjagjof .\\
Removab verdur ad gefa undir ur@h! leeknis sem hefur reynslu af notkun @xlishemjandi lyfja.

Skammtar é

Adur en innrennsli i kv%ﬁ@ol a sér stad er meelt med forgjof
verkjastillandi/hitalae i/bolgueydandi (ekki stera) lyfja (sja kafla 4.4).

Removab skammtadetlunin felur i sér fjogur skipti innrennslis i kvidarhol skv. eftirfarandi
upptalningu:

1. skammtur 10 mikrégromm & degi 0
2. skammtur 20 mikrogromm & degi 3
3. skammtur 50 mikrogromm 4 degi 7
4. skammtur 150 mikrogromm & degi 10

Removab parf ad gefa med innrennsli i kvidarhol med stodugum hrada i lagmark 3 klukkustundir. i
kliniskum rannséknum voru rannsékud innrennsli sem toku 3 klukkustundir og 6 klukkustundir. fhuga
ma ad gefa fyrstu fjora skammtana med 6 klukkustunda innrennsli ef heilsa sjuklings leyfir.

A0 minnsta kosti tveir almanaksdagar an innrennslis verda ad lida milli innrennslisdaga. HIé & milli
innrennsla mé lengja komi fram marktekar aukaverkanir. Medferdartiminn i heild atti ekki ad vera
lengri en 20 dagar.

Eftirlit
Melt er med nanu eftirliti med sjiklingi eftir ad innrennsli med Removab Iykur. I lykilrannsokninni
var haft eftirlit med sjuklingum i 24 klst. eftir hvert innrennsli.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med meira en midlungs mikla skerdingu a lifrarstarfsemi og/eda med meinvorp i meira en
70% lifrar og/eda segamyndun/stiflu i ported, hafa ekki verid rannsakadir. Medferd 4 slikum
sjuklingum med catumaxomab kemur pvi adeins til greina eftir ndkvemt mat 4 avinningi/dhettu (sja
kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med meira en vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsakadir. Meodferd &
slikum sjuklingum med catumaxomab kemur pvi adeins til greina eftir ndkvaemt mat 4
avinningi/ahettu (sja kafla 4.4).

Born
Notkun Removab 4 ekki vid hja bérnum vid sampykkta abendingu.

Lyfjagjof
Removab 4 adeins ad gefa sem innrennsli i kvioarhol. ’\
Removab ma hvorki gefa i kvidarhol sem staka skammta né heldur med ann@'%komuleié.
Sja upplysingar um gegnflaedikerfi sem skal nota i kafla 4.4. 6\
Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er gefio
\%U9%) natriumklorid stungulyfi,

lausn. Pynnta lausnina skal svo gefa sem innrennsli i kvidarho stodugu innrennsli og videigandi
d=lingarkerfi. b

Fyrir lyfjagjof skal pynna Removab innrennslispykkni med 9 m&{g{g
Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyri&}gﬂ

4.3 Frabendingar &

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju h@refnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofneemi fyrir masa- og/eda rottupr\Ei@'m

4.4 Sérstok varnadarord og\varuéarreglur vid notkun

Removab ma ekki gef% staka skammta eda med annarri ikomuleid en i kvidarhol.

Einkenni tengd frutubodalosun

begar bolgumyndandi og frumudrepandi frumubodar losna fyrir tilstudlan bindingar catumaxomab vid
onamis- og exlisfrumur, hefur mjog oft verid tilkynnt um klinisk einkenni sem tengjast frumubodum
svo sem hita, 6gledi, uppkost og kuldahroll & medan Removab lyfjagjof varir og eftir ad henni lykur
(sja kafla 4.8). Madi og lag-/haprystingur koma oft fram. { kliniskum rannséknum 4 sjuklingum med
illkynja skinuholsvokva var 1.000 mg parasetamdl gefid reglulega i blaed adur en Removab
innrennsli hofst til ad stilla verki og sotthita. bratt fyrir pessa forlyfjagjof fundu sjuklingar fyrir
aukaverkunum sem lyst er hér ad framan i allt ad 3. gradu samkvaemt Algengum hugtékum um vidomid
aukaverkana (CTCAE) hja US National Cancer Institute, ttgafu 3.0. Mlt er med annarri eda
aukalegri forlyfjagjof verkjastillandi/hitaleekkandi/bolgueydandi (4n stera) lyfja.

Bolgusétt (SIRS) sem einnig getur oft komid fram fyrir tilstilli verkunarhattar catumaxomab, proast
almennt innan 24 klukkustunda eftir Removab innrennsli, med einkennum svo sem sotthita, hradtakti,
hradondun og hvitfrumnafjolgun 1 blodi (sja kafla 4.8). Til ad draga ur dhattu skal veita hefdbundna
medferd eda forlyfjagjof, t.d. med verkjastillandi/hitaleekkandi/bolgueydandi (an stera) lyfjum.

Kvidverkur
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Oft var tilkynnt um kvioverk sem aukaverkun. Pessi skammvinnu ahrif eru ad hluta til talin afleiding
lyfjagjafar i kvidarhol.

Hefnisstada og BMI

Sterk haefnisstada i formi likamsmassastuduls (Body Mass Index (BMI) >17 (skal metin eftir
frarennsli skinuholsvokva) og Karnofsky studuls (Karnofsky Index) >60, er forsenda fyrir Removab
medferd.

Brédar sykingar
Séu til stadar peettir sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio, einkum bradar sykingar, er ekki maelt med

Removab lyfjagjof.

Frarennsli skinuholsvékva

Videigandi leknisfradileg stjornun a frarennsli skinuholsvokva er forsenda Removab medferdar til
pess ad tryggja stoduga starfsemi blédrasar og nyrna. betta 4 i pad minnsta ad fela i sér frarennsli
skinuholsvokva par til lekinn kemur ekki lengur sjalfkrafa eda par til einkenni hverfa, og ef vid &,
uppbotarmedferd til studnings med krystallsliki og/eda kvodulausn.

&

N
Sjuklingar med blodjathveaegisskort, bjug eda blodprdteinskort s\
i

Meta skal blodmagn, protin i bl6di, blodprysting, puls og nyrnastarfsemi vert innrennsli med
Removab. R4da verdur bét a astandi svo sem blédpurra, blééprétei@ ti, lagprystingi,
blédrasarbilun og bradri skerdingu a starfsemi nyrna fyrir hve@movab innrennsli.

Skert lifrarstarfsemi eda segamyndun/stiflun portaedar @'
Sjuklingar med meira en midlungs mikla skerdingu a lifragstasfSemi, og/eda med meinvorp i meira en
70% lifrar og/eda segamyndun/stiflun portedar hafa 2&{@% rannsakadir. Medferd a pessum

sjuklingum med Removab kemur pvi adeins til greina nadkvemt mat 4 avinningi/aheettu.

Skert nyrnastarfsemi $
Sjuklingar med meira en vaega skerdingu 4 ny arfsemi hafa ekki verid rannsakadir. Medferd a
pessum sjuklingum med catumaxomab ke vi adeins til greina eftir ndkvaemt mat &
avinningi/dhaettu. \\

NA

4.5 Milliverkanir vio 6nnur l@bg adrar milliverkanir

g

Ekki hafa verid gerdar ne%@nnséknir a milliverkunum.
4.6 Frjoésemi, me&@a og brjostagjof

Medganga
Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun catumaxomab 4 medgongu. Fyrirliggjandi

upplysingar ur dyrarannsoknum nagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 @&xlun (sja kafla 5.3).
Removab er ekki atlad til notkunar & medgongu eda handa konum sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort catumaxomab/umbrotsefni skiljast at i brjostamjolk. Ekki er hasgt a0 utiloka hattu
fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar
fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta/stodva timabundid
medferd med Removab.

Frjésemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif catumaxomab & frjésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Removab hefur litil eda vag ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
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Sjuklingum sem finna fyrir innrennslistengdum einkennum skyldi radlagt ad hvorki aka né nota vélar
fyrr en einkennin dvina.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt éryggisupplysinga

ber aukaverkanir sem fram koma hér a eftir eru ur sampeettri 6ryggisgreiningu a 12 kliniskum
rannsoknum. 728 sjuklingar fengu catumaxomab i kvidarhol, 293 sjuklingar sem 6 klst. innrennsli og
435 sjuklingar sem 3 klst. innrennsli.

Heildaroryggisupplysingar vardandi Removab greina fra einkennum tengdum frumubodalosun og
einkennum fr4 meltingarfeerum.

Einkenni tengd frumubodalosun: SIRS, hugsanlega lifshattuleg samsetning hradtakts, hita og/eda
maedi, getur proast innan solarhrings eftir innrennsli med catumaxomab, og lagast vid einkennamidada
medferd. Mjog oft var tilkynnt um 6nnur einkenni tengd frumubodalosun, svo sem hita, kuldahroll,
ogledi og uppkost 4 CTCAE stigi 1 og 2 (US National Cancer Institute, ttgafa 4,0). bessi einkenni
endurspegla virknihatt catumaxomab og eru almennt algjorlega afturkreef.

Einkenni fr4 meltingarfaerum svo sem kvidverkur, 6gledi, uppkdst og nidurgang ’ mjog algeng og
koma oftast fram & CTCAE stigi 1 eda 2, en komu einnig fram 4 heerri stiguvrg\:‘r‘a fullnegjandi
einkennamidadri medferd.

Oryggi catumaxomab med 3 klst. innrennsli annars vegar og med 6 klst?@of?ennsli hins vegar, var
almennt sambarilegt hvad vardar edli, tidni og vaegi. Vart vard vi tioni tiltekinna aukaverkana
i tengslum vid 3 klst. lyfjagjof, svo sem kuldahroll og légbrystin%;& 1/2), nidurgang (61l stig) og

preytu (stig 1/ 2). @

Tafla yfir aukaverkanir b
f toflu 1 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffw. Tioniflokkar eru skilgreindir a
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar Q 0 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100).

Tafla 1 Aukaverkanir sem tilkynnt vx\ hja sjuklingum sem fengu meoferd med
catumaxomab O

Sykingar af voldum sykla og snikj ugly'ﬁv
N

Algengar Syking. N

Sjaldgcefar Herslisroéabtgﬁﬁnaéartengd syking*.

B16d og eitlar ,,&

Algengar Blodleyst¥ eitlafrumnafaed, hvitfrumnafj6lgun 1 blooi,
day ingafjolgun.

Sjaldgcefar ) Bﬁhagnaf&é*, storkukvilli*,

Onzmiskerfi Vv

Algengar | Frumubodalosunarheilkenni*, ofnami*.

Efnaskipti og naering

Algengar Minnkud matarlyst*/lystarstol, vessapurrd*, kaliumlekkun,
blodalbuminlakkun, blédnatriumlaekkun*, blodkalsiumlaekkun*,
blodproteinskortur.

Geodrzen vandamal

Algengar | Kvioi, svefnleysi.

Taugakerfi

Algengar Hofuoverkur, sundl.

Sjaldgcefar Krampi*.

Eyru og volundarhus

Algengar | Svimi.

Hjarta

Algengar | Hradtaktur®, svo sem sinushradtaktur.

Adar
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Algengar | Lagprystingur*, hadprystingur*, rodi i andliti.

Ondunarfzri, brjésthol og midmzati

Algengar Maedi*, fleidruvokvi*, hosti.

Sjaldgeefar Lungnasegarek*, vefildisskortur®.

Meltingarfeeri

Mjég algengar Kvidverkur*, 6gledi*, uppkdst*, nidurgangur*.

Algengar Hegoatregda*, meltingartruflun, pensla i kvid, garnastifluvottur*,
vindgangur, magatruflanir, garnastifla*, vélindisbakfleedi, munnpurrkur.

Sjaldgeefar Blading fra meltingarfaerum®, stifla i meltingarvegi*.

Lifur og gall

Algengar | Gallrasarbolga*, gallraudadreyri.

H10 og undirhio

Algengar Utbrot*, rodapot*, ofsvitnun, kladi.

Sjaldgcefar Hudvidbrogd*, ofnaemishudbolga*

Stodkerfi og stoovefur

Algengar | Bakverkur, voOvaprautir, lidverkir.

Nyru og pvagfeeri ‘S\\

Algengar Protinmiga. . oﬂv

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun*. >\

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad ,\'OJ

Mjég algengar Sétthiti*, preyta*, kuldahrollur*. N;U'

Algengar Verkir, prottleysi*, bélgusvérunarheilker%@\ﬂ\gur, par med talinn
utlimabjugur*, almennur heilsubrestur*, verkur, sjikdomar sem
likjast infliensu, vanlidan*, rodi kringgn legg,

Sjaldgeefar Rennsli lyfsins i vefi*, bolga 4 ikom@ﬁfé*.

* var einnig skrad sem alvarlegar aukaverkanir. \
Undirstrikad: sja kafla ,,Lysing a vdldum aukaveg{num“

Lysing 4 voldum aukaverkunum QQ

Eftirfarandi skilgreiningar CTCAE Viénﬁ%a US National Cancer Institute (atgafa 4.0) eru notadar:
CTCAE stig 1 = vaegt, CTCAE stig @i lungs, CTCAE stig 3 = alvarlegt, CTCAE stig 4 =
lifshaettulegt. \17

Einkenni tengd losun frumub@s a heerra stigi

Hja 5,1 % sjuklinga nadi%étthiti CTCAE stigi 3 og eins var med frumubodalosunarheilkenni (1,0%),
kuldahroll (0,8 %), 6g @,4%), uppkost (4,4%), maedi (1,6%) og lag-/haprysting (2,1% / 0,8%).
Tilkynnt var um megdihja einum sjuklingi (0,1%) og lagprysting hja 3 sjiklingum (0,4%) & CTCAE
stigi 4. Unnt er a0 fy¥irbyggja eda bata ur einkennum um verki og sétthita med forlyfjagjof (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Bolgusott (SIRS)

Hja 3,8% sjuklinga komu fram einkenni um bolgusott innan 24 klst. eftir innrennsli catumaxomab.
Vart vard vido CTCAE stig 4 hja 3 sjuklingum (0,4%). Pessar aukaverkanir hjodnudu pegar einkennin
voru medhdndlud.

Kvidoverkur
Hja 43,7% sjuklinga var kvidverkur skradur sem aukaverkun og naoi stigi 3 hja 8,2% sjuklinga en
hann hjadnadi pegar einkennin voru medhondlud.

Lifrarensim

Timabundin aukning lifrarensima kom oft fram eftir lyfjagjof med catumaxomab. Almennt skiptu
breytingar i rannsoknastofugildum ekki kliniskt mali og nadu yfirleitt aftur upphafsgildum ad meoferd
lokinni.
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Frekari sjukdomsgreining eda medferd er pvi adeins naudsynleg ef kliniskt mikilvaeg eda varanleg
aukning kemur fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun. Sjuklingar sem fengu steerri skammt af catumaxomab
en radlagt hafoi verid fengu alvarlegri (stig 3) aukaverkanir.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Q
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna moétefni, ATC flokkur: %09.
Verkunarhéttur éb
Catumaxomab er priverkandi rottu- og musablendings einklona ét}kﬁi sem sérstaklega er beint gegn
vidlodunarsameind pekjuvefsfrumna (EpCAM) og CD3 méten Ié!(a.
Ofurdhersla er 16g0 4 EpCAM CD3 motefnavakann i teng lue&é krabbamein (Tafla 2). CD3 er tjad
4 fullproska t-frumum sem hluti af t-frumuvidtaka. Pridj %mibindisvaeéi motetnavidtaka Fe-hluta
(Fc-region) catumaxomab gerir mégulega milliverku @ukalegar onemisfrumur fyrir tilstilli Fcy
viotaka. @
Vegna bindingareiginleika catumaxomab koma lisfrumur, t-frumur og 6naemisfrumur i mikid
navigi. Med pvi moti er komid af stad samtakdOnemissvorun gegn exlisfrumum, ad medtdoldum
margvislegum verkunarhéattum, svo sem V' n t-frumna, métefnahdodri frumumidladri
frumueiturvirkni (ADCC), pattahadri ﬁQ eiturvirkni (CDC) og agnaati. betta veldur eydingu

&xlisfrumna. \&
%)

Tafla 2 Tjaning EpCAN@estum vidkomandi tegundum krabbameina sem valda skinuholsvokva
S b Utgefin gogn Afturskyggn gogn ur
Q> rannsokn
“ * IP-CAT-AC-03
Tegund krabbamein§ Hlutfall 2xla sem tja Hlutfall jakvaeds Hlutfall jakvaeds
EpCAM EpCAM 1tfledis EpCAM nitfleedis
Eggjastokka- 90-92 79-100 98
Maga- 96 75-100 100
Ristil- 100 87-100 100
Bris- 98 83-100 80
Brjosta- 45*-81 71-100 86
Legslimu- 94 100 100

*= bledilkrabbamein (lobular breast cancer)

Lyfhrif

Synt hefur verid fram & virkni catumaxomab gegn &xlum, beadi in vitro og in vivo. Catumaxomab
reyndist arangursrikt vid eydingu @xlisfrumna in vitro, baedi hvad vardar markfrumur med laga og haa
tjaningu EpCAM moétefnavakans, 6had tegund upphaflegs &xlis. Virkni catumaxomab gegn exlum in
vivo var stadfest i onemisfraedilega veiku musarlikani med axli i eggjastokkum, par sem
exlispréuninni var seinkad med catumaxomab medferd i kvidarhol og utlegum einkjarna blodfrumum
ur ménnum.
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Verkun
Synt var fram 4 virkni catumaxomab i tveimur IlI-fasa kliniskum rannsoknum. Ekki hafa adrir
sjuklingar en hvitir einstaklingar verid teknir med i kliniskum rannséknum.

IP-REM-AC-01

Tveggja arma, slembirdoud, opin klinisk II/IlI-fasa lykilrannsdkn & 258 sjuklingum sem voru med
illkynja skinuholsvokva asamt einkennum vegna EpCAM jdkveads krabbameins og af peim voru 170
valdir af handahofi til catumaxomab medferdar i slembiradada hluta rannsoknarinnar. I pessari
rannsokn var astunga ad vidbattu catumaxomab borin saman vid astungu eina sér
(samanburdarhépur).

Catumaxomab var notad handa sjuklingum par sem hefdbundin medferd var ekki i bodi eda ekki
lengur akvjosanleg og patttaka bundin peim sem voru ad lagmarki med Karlofsky hafnisstoduna 60.
Catumaxomab var gefid sem fjogur innrennsli 1 kvidarhol 1 steekkudum skdémmtum sem nam 10, 20,
50 og 150 mikrogréommum 4 dogum 0, 3, 7 og 10 (sja kafla 4.2). { meginrannsokninni IP-REM-AC-01
voru 98,1 % sjuklinganna lagdir inn i 11 daga ad midgildi.

{ pessari ranns6kn var megin endapunktur til ad syna virkni lifun 4n astungu, se ‘\@r sampaettur
endapunktur skilgreindur sem timinn pegar fyrsta porf fyrir dstungumedferd skinuholsvokva
kom fram eda daudi, hvort sem kom fyrr. Nidurstodur hvad vardar lifun a gu og timann fram ad
fyrstu porf fyrir dstungumedferd vegna skinuholsvokva, med tilliti til m@ is og dhattuhlutfalls,
koma fram 4 t6flu 3. Kaplan Meier mat 4 tima fram a0 fyrstu porf i@stungu vegna skinuholsvokva
koma fram 4 mynd 1. @0&

Tafla 3 Verkunarnidurstoour (lifun an astungu og tiri fram ad fyrstu porf fyrir

astungumedferd vegna skinuholsvokva) ur IP-REM- 1 rannsékninni

Breyta Astunga + maxomab Astunga (samanburdur)
~ (N>170) (N=88)

Lifun an dstungu )

Midgildi lifunar an astungu (dagar) C\ 44 11

95% CI fyrir midgildi (dagar) O\ [31;49] [9; 16]

p-gildi . \@' <0,0001

(log-rank prof) A

Ahgttuhlutfall (HR) NAY 0,310

95% CI fyrir HR (74N [0,228; 0,423]

Timi fram ad fyristu porf fyrir,g&ungumeéferé vegna skinuholsvikva

stungumedferd vegna skip svokva
(dagar)

Midgildi tima fram ad fyr;g\ﬁr‘gyrir 77 13

95% CI fyrir midgildiNdaghr) [62;104] [9; 17]

p-gildi <0,0001
(log-rank prof)

Ahgttuhlutfall (HR) 0,169

95% CI fyrir HR [0,114; 0,251]
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Mynd 1 Kaplan-Meier mat a tima fram ad fyrstu porf fyrir astungumeofero vegna
skinuholsvokva ur rannsékn IP-REM-AC-01
Metnar likur 4 lifun an astungu (%)

100
907
80
704
60
50
407
301
207

10

04

100 110

T T T T T T T T Y T
120 130 140 150 160 170 180 190 &\ND
\ (dagar) fram ad atviki

Q)
&’O

Verkun medferdar vid illkynja skinuholsvokva af voldum Ep jakvaeds krabbameins med astungu
og catumaxomab skiladi tolfraedilega marktaekt meiri drarfgry en medferdin med astungu einni saman,

pegar att er vid lifun an astungu og timann pegar fyrst @ur fram porf & laeknismedferd med astungu
vegna skinuholsvokva.

+—o—-o  Catumaxomab (N=170)

Medferd: samanburdur (N=88)

- — - — —»

N: fjoldi sjuklinga i medferdarhop.

Eftir ad rannsdkn lauk var 4fram haft eftirlit @ﬁklingum til danardags til ad meta heildarlifun
(Tafla 4). Q
Z

Heildarlifun ar IP-RN&-OI rannsokninni i fasa ad lokinni ranns6kn

Tafla 4
\P Astunga + catumaxomab Astunga (samanburdur)
%) (N=170) (N=88)
Aheattuhlutfall (HR) A\ 0,798
95% CI fyrir HR P [0,606; 1,051]
6 manada lifunarhlutfall Q\\\) 27,5% 17,1%
1 ars lifunarhlutfall <\~ 11,4% 2,6%
Miogildi heildarlifunangdazar) 72 71
95% CI fyrir midgildi (dagar) [61; 98] [54; 89]
p-gildi (log-rank proéf) 0,1064

Alls 45 af 88 (51%) sjuklingum i samanburdararminum skiptu um hop til pess ad f4 virka medferd

med catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

bessi tveggja arma, slembiradada, opna IlIb-fasa rannsokn 4 219 sjuklingum med krabbamein i
pekjuvef med illkynja skinuholsvokva med einkennum sem medhdndla purfti med astungu, bar saman
pa sem fengu catumaxomab auk 25 mg prednis6lons sem lyfjaforgjof og pa sem fengu catumaxomab
eitt og sér. Catumaxomab var gefio sem fjogur priggja klukkustunda stédug innrennsli i kvidarhol 1
skdmmtunum 10, 20, 50 og 150 mikrogromm 4 dégum 0, 3, 7 og 10, 1 pessari 160, i badum hopum.
Sjuklingahdpurinn var sambarilegur vid lykilrannséknina.
Til pess ad meta ahrif prednisdlons lyfjaforgjafar 4 6ryggi og verkun voru adalendapunktur fyrir
Oryggi ,,samanlogd Oryggisstig® (composite safety score) og adalendapunktur fyrir verkun ,,lifun an
astungu“ (puncture-fee survival) rannsakadir.
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Samanlogd oryggisstig 16gdu mat a tidni og alvarleika helstu pekktu aukaverkananna hita, 6gleoi,
uppkasta og kvidverkja i badum medferdahdpum. Lyfjaforgjof med predniséloni dro ekki ar pessum

aukaverkunum.

Adalendapunktur fyrir verkun, lifun 4n astungu, var samsettur lokapunktur, skilgreindur sem timi fram
ad porf & medferd med astungu 4 skinuholsvokva eda andlat, hvort heldur bar fyrst ad hondum
(jafngilt pvi sem fram kom 1 lykilrannsékninni).

Tafla 5

skinuholsvokva) i rannsokn IP-CAT-AC03

Verkunarniourstéoour (lifun an astungu- og timinn fram ao fyrstu porf a astungu a

Breyta Catumaxomab + Catumaxomab Samansafnadur
predniséln (N=108) sjuklingahépur
(N=111) (N=219)
Lifun an astungu
Midgildi lifunar 4n 4stungu (dagar) 30 37 35
95% CI fyrir midgildi (dagar) [23; 67] [24; 61] [26; 59]
p-gildi 0,402
(log-rank prof) .
Ahzttuhlutfall (HR) (catumaxomab 1,130 $’
midad vid catumaxomab +
prednisolon) A \Q
95% CI fyrir HR [0,845; 1,511]
Timinn fram ad fyrstu porf 4 astungu 4 skinuholsviokva \L‘b
Midgildi tima fram ad fyrstu porf & 78 K'Vl 02 97
astungu 4 skinuholsvokva (dagar) A@
95% CI fyrir midgildi (dagar) [30; 223] L Q‘ [69; 159] [67; 155]
p-gildi @39
(log-rank prof) r\®
Ahzttuhlutfall (HR) (catumaxomab CN o901
midad vid catumaxomab + &
prednisélon) r\o
95% CI fyrir HR @(\\\0 [0,608; 1,335]
Heildarlifun (tafla 6) var metin sem @&Q}ldapunktur fyrir verkun.
Tafla 6 Heildarlifun ur IP-QA -AC-03 rannsékninni a0 lokinni rannsokn
é’ Catumaxomab + Catumaxomab Samansafnadur
. b prednisoln (N=108) sjuklingahépur
N\ (N=111) (N=219)
Midgildi heildarlifunar 1) 124 86 103
95% CI fyrir miégild}@a r) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
p-gildi (log-rank préf) 0,186
Ahzttuhlutfall (HR) 1,221

(catumaxomab midad vid
catumaxomab + prednis6lon)

95% CI fyrir HR

[0,907; 1,645]

Motethamyndun

fleidsla musa- og rottumotefna Gr ménnum (HAMAs/HARAS) er edlisleg afleiding einklona musa- og
rottumotefna. Nyjustu upplysingar um catumaxomab, fengnar Gr meginrannsokninni syna ad adeins
5,6% sjuklinga (7/124 sjuklinga) voru HAMA jdkvadir fyrir fjorda innrennslid. HAMA var til stadar
hja 94% sjuklinga einum manudi eftir sidasta innrennsli. Engar ofnemissvaranir komu fram.
Sjuklingar sem fengu HAMA 8 dogum eftir catumaxomab medferd fengu betri kliniska utkomu,
mealda med lifun 4n astungu, tima fram ad nastu astungu og heildarlifun, en HAMA-neikvadir

sjuklingar.

{ frumathugun (feasibility study) par sem lagt var mat 4 gjof annarrar innrennslislotu i kvidarhol med
10, 20, 50 og 150 mikrégrommum af catumaxomab hja 8 sjuklingum med illkynja skinuholsvokva af
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voldum krabbameins (IP-CAT-AC-04) greindist motefni gegn lyfinu i 61lum faanlegum vokvasynum
og blodvokvasynum vid skimun. Sjuklingarnir voru afram motefna-jakveaedir medan 4 medferd og
eftirfylgni st6d. bratt fyrir ad moétefni hafi verid fyrir hendi fengu allir sjuklingarnir 611 4
catumaxomab innrennslin. Midgildi lifunartima an astungu var 47,5 dagar, midgildi tima fram ad
fyrstu astungu i medferdarskyni 60,0 dagar og midgildi heildarlifunar 406,5 dagar. Allir sjuklingarnir
fengu einkenni sem tengjast verkun catumaxomab og aukaverkanir voru i edli sinu sambarilegar vid
fyrstu medferdarlotu i kvidarhol. Engin ofnemisvidbrogo saust.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf catumaxomab, medan innrennsli stodu yfir og eftir fjogur 10, 20, 50 og 150 mikrégramma
catumaxomab innrennsli, voru rannsékud hja 13 sjuklingum med einkenni illkynja skinuholsvokva af
voldum EpCAM jakvaedra krabbameina.

Breytileikinn milli sjuklinga var mikill. Margfeldismedaltal C,,,x 1 blo6dvokva var um pad bil 0,5 ng/ml
(4 bilinu 0 til 2,3) og margfeldismedaltal AUC i blé6dvokva var um pad bil 1,7 daga*ng/ml (4 bilinu <
LLOQ (leegri magngreiningarmork) til 13,5). Margfeldismedaltal helmingunartima brottfalls (t,,) i
blodvokva var u.p.b. 2,5 dagar (4 bilinu 0,7 til 17). ”

Catumaxomab kom fram i skinuholsvékva og i bloédvokva. Styrkurinn jok \@thalli vio fjolda skipta
innrennslis og peirra skammta sem notadir voru fyrir flesta sjuklinga. S@r i blodvokva hofou
tilhneigingu til ad dvina eftir ad peir fengu hdmarksskammt. \{‘

Sérstakir sjuklingahopar @'

Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar. ’b®

5.3 Forkliniskar upplysingar @Q

Lyfjagjof med catumaxomab kalladi ekki fram r@merki um 6edlilega eda lyfjatengda bradaeitrun né
heldur stadbundid 6pol & stungu-/innrennslis dyralikonum. Pessar nidurstodur hafa samt sem
40ur takmarkad gildi vegna hinnar miklu t artengdu sérhaefni catumaxomab.

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir e kna skammta, eiturverkunum a erfdaefni,
krabbameinsvaldandi dhrifum og erkunum 4 &xlun og proska hafa enn ekki verid framkvaemdar.

2

6. LYFJAGERDA@/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefn@

Natriumsitrat

Sitrinsyrueinhydrat

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4a blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2ar

Eftir pynningu

Tilbuin lausn fyrir innrennsli er edlis- og efnafredilega stodug 1 48 klst. vid 2 til 8°C og 1 24 klst. vid
hita sem er ekki haerri en 25°C. Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota lyfio tafarlaust. Ef 1yfid er
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ekki notad tafarlaust er geymslutimi vid notkun og skilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og yfirleitt
ekki ekki lengri en 24 kist. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram undir strongu eftirliti og i
sefou umhverfi.

6.4 Sérstakar varidarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjésa. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af innrennslispykkni, lausn 1 afylltri sprautu (gler af gerd I, silikonhudad) med bullutappa
(bromobutylgimmi) og luer-laesingu (silikonhudad polypropylen og pdlykarbonat) totuloki
(styren-butadingimmi) med delu; pakkning med 1 einingu.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Forgun

Engin sérstok fyrirmeeli. @6\6
Naudsynleg efni og ahold @

Eftirfarandi hlutir eru naudsynlegir fyrir pynningu og lyfjagjof R %b par sem Removab
samraemist adeins pessum hlutum: @

. 50 ml polyprépylen sprautur

o pélyetylen gegnflaedisslongubliinadur, 1 mm ad in@verméﬂi og 150 cm a0 lengd
o polykarbonat innrennslislokar/Y-tengingar @

o pélytretan leggir, med eda an silikonhudar K

Auk pess er porf a eftirfarandi: Q
. 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid sm@, lausn

. gegnfledismalingardala \L\

Leidbeiningar um pynningu fyrir (¥ffagjof.

Removab skal undirbuid af hgilgrigdisstarfmanni og med videigandi smitgatartaekni.
Ytra bord afylltrar sprauqtsr i seft.

o { samreemi vid &%;mtinn skal na videigandi magni af natriumklorid stungulyfi, lausn 9 mg/ml
(0,9%) upp 1 3@’ml sprautu (Tafla 7).

o Hafa skal a0 minnsta kosti 3 ml loftstudpuda til vidbotar i 50 ml sprautunni.

o Fjarlagja skal totulokio af afylltri Removab sprautunni og lata sprautuoddinn snia upp.

o Meofylgjandi deelu skal festa vid afyllta Removab sprautuna. Nota skal nyja deelu fyrir hverja
Sprautu.

. Setja skal deelu afylltu sprautunnar inn i opid 4 50 ml gegnfleedissprautunni svo ad nalin badist i

natriumkloérid stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%) (Mynd 2).

. Ollu innihaldi sprautunnar (Removab pykkni auk loftstudpuda) ur afylltri sprautunni skal
sprauta beint i natriumklorid stungulyfi, lausn 9 mg/ml (0,9%).

. EKKI SKAL draga bulluteininn til baka til a0 hreinsa afyllta sprautu, svo ad komast megi hja
mengun og tryggja ad réttu magni s¢ sprautad.

. Loka skal 50 ml sprautunni me0 loki og hrista varlega til ad blanda lausnina. Losa skal allar
loftbolur Gr 50 ml sprautunni.
° Limmidann sem er & innri hlid Removab 6skjunnar og 4 stendur ,,bynnt Removab. Adeins til

notkunar i kvidarhol.* skal festa vid 50 ml sprautuna sem hefur ad geyma pynntu Removab
lausnina til innrennslis i kvidarhol. Petta eru varudarradstafanir til ad tryggja ad Removab sé
adeins gefid med innrennsli i kvidarhol.
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o Setja skal 50 ml sprautuna inn i innrennslisdaeluna.

Tafla 7 Undirbuningur Removab lausnar fyrir innrennsli i kvidarhol
Fjoldi innrennsla | Fjoldi Removab afylltra sprauta Heildar- 9 mg/ml Endanlegt
/ rammal (0,9%) rammal fyrir
Skammtur Removab Natrium lyfjagjof
10 mikrégromm, | 50 mikrégromm, | innrennslis- | kloridlausn til
afyllt sprauta afyllt sprauta pykknis, inndaelingar
lausnar
1. innrennsli 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogromm
2. innrennsli 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogromm
3. innrennsli 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogromm
4. innrennsli 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikr6gromm

RN
Mynd 2 Skyringarmynd af flutningi Removab tr afylltri spraut %@ml sprautuna
Afyllt sprauta é&

N
&
N

Loftstudpudi éb

T Removab laus
O

S
T Loh&?puéi
—w;rium klorid 9 mg/ml (0,9%)

<
%)

K

50 ml sprauta

Lyfjagjof

Legg fyrir lyfjagjof i kvidarhol 4 ad setja inn med adstod omtakis 1 umsjon laeknis med reynslu af
framkvaemd lyfjagjafar i kvidarhol. Leggurinn er notadur fyrir frarennsli skinuholsvokva og innrennsli
pynnts Removab og natriumkloridlausnar 9 mg/ml (0,9%) lausnar. Mzlt er med pvi ad leggurinn sé
kyrr 1 kvidarholinu medan & medferdartimanum 1 heild stendur. Hann ma fjarleegja daginn eftir sidasta
innrennsli.

Fyrir hverja Removab lyfjagjof verdur ad lata skinuholsvokvann renna burt, i pad minnsta par til
vOkvinn hettir ad renna af sjalfsdadum eda einkennin hatta (sja kafla 4.4). Eftir pad skal gefa
innrennsli med 500 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir hverja lyfjagjof med Removab til
ad hjalpa til vid dreifingu motetnisins 1 kvidarholi.
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Removab skal gefa i kvidarhol med innrennslistima sem nemur minnst 3 klst. med stéougu
innrennslisdalingarkerfi eins og hér segir:

Setjid 50 ml sprautuna med pynntri Removab innrennslislausninni i meelingardaeluna.
Fyllio 4 tengdan gegnflaedisslongubinad 4 malingardeelunni med pynntri Removab
innrennslislausninni. Nota verdur gegnflaedisslongu med innra pvermal 1 mm og af lengdinni
150 cm.
Tengid gegnfledisslonguna vid Y-tengid.
Samtimis hverri notkun Removab skal gefa innrennsli med 250 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn med innrennslisventli/Y-tengi i gegnflaedisleidslu leggjarins.
Stillid deeluhradann til samraemis vid pad rammal lyfs sem gefa 4 og tilaetladan innrennslistima.
begar 50 ml sprautan med pynntu Removab innrennslislausninni er tom skal skipta henni Gt
fyrir 50 ml sprautu med 20 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid, stungulyf, lausn, par til
tileetludum innrennslistima er lokid til a0 hreinsa ut pad sem eftir er i gegnfladisleidslunni
(u.p.b. 2 ml) vid Obreyttar adstedur. Fleygja ma pvi 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio stungulyfi,
lausn sem eftir er.
Haldid leggnum lokudum fram ad naesta innrennsli.
Daginn eftir ad sidasta innrennslid hefur farid fram parf ad framkalla frarennsli par til vokvinn
haettir a0 renna af sjalfsdadum. A0 pvi loknu ma fjarleegja legginn. i‘&

%

Mynd 3  Skyringaryfirlit um innrennsliskerfio @6\

7.

250 ml Natrium mg/ml (0,9%)
Removab lays ir innrennsli i kvioarhol

Gegnflzeodisslongur (1 mm ao innra pvermali, 150 cm a0 lengd)
Innrenn ntill

Gegn sleiosla
Legé
<O

MARKADSI*/ ISHAFI

AN A WN -

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
byskaland

8.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/09/512/002

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20 april 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18 desember 2013
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

Q
@
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA V EFNA OG

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGI% R LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKM R@NIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN %

ADRAR FORSENDUR OG § RDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TA RKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOT FSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Trion Pharma GmbH
Frankfurter Ring 193a
DE-80807 Munich
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU@&\\I OTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantel%%gmlelkum lyfs,

kafla 4.2). >
NS
(OK

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKAD YFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) ®®

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir <6ryggi lyfsins i samrami vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evro bandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er bi fgatt fyrir evropsk lyf.

*

AN
D. FORSENDUR EDA TAI@&KANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS K

. Aztlun um 4h jornun

Markadsleyfishafi skal\Siina lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun upddhaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum & adaetlun
um ahattustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/dhaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda ldgmorkun dhaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfeersla 4 datlun um dhaettustjérnun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Askja: Removab 10 mikrégromm

1. HEITI LYFS

Removab 10 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab

2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 10 mikrégrémm catumaxomab i 0,1 ml lausn, sem samsvarar 0,1 mg/ml.

o\
3. HJALPAREFNI &\‘

6\ 9

Natriumsitrat, sitrinsyrueinhydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf b

(\{jb

4.  LYFJAFORM OG INNTHALD ~O

\\
Innrennslispykkni, lausn. éb

1 afyllt sprauta.
1 sefo dela &

<
o

N
5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG@#ROMULEID(IR)

o N\

AN
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. \b
Adeins til notkunar i kvidarhol, e@ ynningu.

2

6. SERSTOK VAR ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NAHL NE SJA
Vv

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

34



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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/09/512/001
KN
13. LOTUNUMER N“N
---
Lot >
&
. A‘
14. AFGREIPSLUTILHOGUN 60
Lyfsedilsskylt lyf. 6\6
S
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR O
@\
i . I\,\
| 16. UPPLYSINGAR MED BL{@S’RALETRI
%)

Fallist hefur verid a rok fyrirédanbégu fra krofu um blindraletur.
&°
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna: Removab 10 mikrégromm

1. HEITI LYFS

Removab 10 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Neovii Biotech GmbH

<N
3. FYRNINGARDAGSETNING &\ 3

EXP b

4.  LOTUNUMER ~AO
o
Lot
O @@
N
|5. ANNAD RN
34
1 afyllt sprauta. @Q
N

Adeins til notkunar i kvidarhol, ef@ﬂningu. Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Geymid i keeli. M4 ekki fij (’)S@Geymié i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

XO)
Q
\ﬁ
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta: Removab 10 mikrégromm

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Removab 10 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab
Adeins til notkunar i kvidarhol, eftir pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. 5‘\\
\‘@%
3. FYRNINGARDAGSETNING 1=
@V
EXP Q{‘
L
4. LOTUNUMER ,1'6
\Y
Lot 6\
N
5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
.. \¥
0,1 ml \{\J:\
<
~\
6. ANNAD R4
Nl

Neovii Biotech G@
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Askja: Removab 50 mikrégromm

1. HEITI LYFS

Removab 50 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab

2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 50 mikrégrémm catumaxomab i 0,5 ml lausn, sem samsvarar 0,1 mg/ml.

o\
3. HJALPAREFNI &\‘

6\ 9

Natriumsitrat, sitrinsyrueinhydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf b

(\{jb

4.  LYFJAFORM OG INNTHALD ~O

\\
Innrennslispykkni, lausn. éb

1 afyllt sprauta.
1 sefo dela &

<
o

N
5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG@#ROMULEID(IR)

o N\

AN
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. \b
Adeins til notkunar i kvidarhol, e@ ynningu.

2

6. SERSTOK VAR ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NAHL NE SJA
Vv

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/09/512/002
KN
13. LOTUNUMER N“N
---
Lot >
&
. A‘
14. AFGREIPSLUTILHOGUN 60
Lyfsedilsskylt lyf. 6\6
S
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR O
@\
i . I\,\
| 16. UPPLYSINGAR MED BL{@S’RALETRI
%)

Fallist hefur verid a rok fyrirédanbégu fra krofu um blindraletur.
&°
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna: Removab 50 mikrégromm

1. HEITI LYFS

Removab 50 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Neovii Biotech GmbH

<N
3. FYRNINGARDAGSETNING &\ 3

EXP b

4.  LOTUNUMER ~AO
o
Lot
O @@
N
|5. ANNAD RN
34
1 afyllt sprauta. @Q
N

Adeins til notkunar i kvidarhol, ef@ﬂningu. Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Geymid i keeli. M4 ekki fij (’)S@Geymié i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

XO)
Q
\ﬁ
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta: Removab 50 mikrégromm

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Removab 50 mikrogromm innrennslispykkni, lausn
catumaxomab
Adeins til notkunar i kvidarhol, eftir pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. 5‘\\
\‘@%
3. FYRNINGARDAGSETNING 1=
@V
EXP Q{‘
L
4. LOTUNUMER ,1'6
\Y
Lot 6\
N
5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
.. \¥
0,5 ml \{\J:\
<
~\
6. ANNAD R4
Nl

Neovii Biotech G@
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VARNADARORD LIMMIDA SEM FESTA SKAL VID 50 ml SPRAUTU SEM INNIHELDUR
PYNNTA REMOVAB LAUSN TIL NOTKUNAR i KVIDARHOL

(Hluti af ytri oskju)

bynnt Removab.
Adeins til notkunar i kvidarhol.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Removab 10 mikrégromm innrennslishbykkni, lausn
Catumaxomab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jatnvel p6tt um somu sjukdémseinkenni s¢€ ad raeda.

- Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Removab og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Removab (\\
3. Hvernig nota & Removab *
4. Hugsanlegar aukaverkanir \®
5. Hvernig geyma 4 Removab ’b%
6. Pakkningar og adrar upplysingar \jr@o

\

1. Upplysingar um Removab og vido hverju pad er tz\@

Removab inniheldur virka innihaldsefnid catumaxorr@@h\ er einstofna moétefni. Pad greinir prétein
4 yfirbordi krabbameinsfrumna og feer énaemisfrulgl lids vid sig til ad eyda peim.

Removab er notad til ad medhondla illkynja \Eolsvékva pegar engin st6dlud medferd er tilteek eda
ef htin er ekki lengur moguleg.
Illkynja skinuholsvokvi vokvas6fnun & kvid{kvidarholi) af voldum tiltekinna gerda krabbameins.

o
2. Adur en byrjad er ad n&tgiemovab

EkKki ma nota Removg&hb

- ef um er ad re @mi fyrir catumaxomab eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).
- ef pt ert med ofneemi fyrir masa- eda rottuproteinum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Removab er notad. Mikilvegt er ad pti

segir lekninum ef pu hefur eitthvad af eftirfarandi:

- uppsafnadur vokvi 1 kvidarholi

- hendur asamt fétum eru kaldar, pt hefur yfirlidstilfinningu, att i erfidleikum med pvaglat, hefur
aukinn hjartslatt og finnur fyrir slappleika (einkenni um 1itid bl6d)

- pyngdaraukning, mattleysi, madi og vokvauppsdfnun (einkenni um 1itid prétin 1 blodi)

- svima- og yfirlidstilfinning (einkenni um lagan blodprysting)

- hjarta- og blodrasarvandamal

- nyrna- eda lifrarvandamal

- syking.

Adur en pu hefur Removab medferd mun laeknirinn athuga hja pér:
- Likamsmassastudul (Body Mass Index (BMI)), sem fer eftir had pinni og pyngd
- Kornofsky studul (Karnofsky Index), sem melir almenna getu pina
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Likamsmassastudull pinn parf ad vera yfir 17 (eftir frarennsli skinuholsvokva) og Karnofsky
studullinn yfir 60 til ad pu getir notad lyfio.

Innrennslistengdar aukaverkanir og kvidverkur eru mj6g algengar aukaverkanir (sja kafla 4). bu munt
fa onnur lyf til ad draga Ur hita, verkjum eda bolgu sem Removab veldur (sja kafla 3).

Born og unglingar
Removab 4 ekki ad nota fyrir bérn og unglinga undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Removab
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid eda kynnu ad
verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
4dur en lyfid er notad. Notadu ekki Removab a medgdngu nema 4 pvi sé bryn porf.

Akstur og notkun véla ’\

Ef pt finnur fyrir aukaverkunum svo sem svima eda kuldahrolli medan 4 lyfjagjef stendur eda i kjolfar
hennar, pa ettirdu hvorki ad aka né stjorna vélum fyrr en pau hverfa. 6\

3. Hvernig nota 4 Removab &

bu ferd Removab 1 umsja leknis med reynslu af medhon uﬂ@bbamems [ kjolfar Removab
innrennslis verdur haft eftirlit med pér samkvemt akvor eknisins.

Adur en medferd hefst og medan 4 henni stendur linﬁaé fa onnur lyf til ad draga ur hita eda
bolgum af voldum Removab. \)

Removab er gefid sem 4 innrennsli 1 kvi @Qme(’) stigaukandi skommtum (10, 20, 50 og 150
mikrégromm), adskildum med minnst< anaksddgum 4n innrennslis (pu ferd til ad mynda
innrennsli 4 degi 0, 3, 7 og 10). Innr 10 verdur ad gefa med jofnum hrada i minnst 3
klukkustundir. Heildarmedferdarti skal ekki vera lengri en 20 dagar.

Leggur verdur stadsettur i kvi@arholinu allan medferdartimann, par til daginn eftir sidasta innrennslio.

Leitio til leknisins ef@er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengustu alvarlegu aukaverkanir Removab eru innrennslistengdar aukaverkanir og aukaverkanir
sem tengjast meltingarfarum (magi og parmar).

Innrennslistengdar aukaverkanir

Medan a innrennsli Removab stendur og 4 eftir innrennsli Removab er liklegt ad 1 af hverjum 10
sjuklingum (mjog algengar) finni fyrir innrennslistengdum aukaverkunum. Algengustu
innrennslistengdu aukaverkanirnar, sem eru yfirleitt vagar til midlungi miklar, eru hiti, hrollur, 6gledi
og uppkost.

Ef slikar aukaverkanir koma fram skal lata laekninn vita eins fljott og audio er. Leknirinn getur
thugad a0 draga ur innrennslishrada Removab eda veita viobotarmedferd til ad draga ar pessum
einkennum.
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Samspil einkenna svo sem mjog hradur hjartslattur, hiti og andnaud getur ordid hja allt ad 4 af
hverjum 100 sjuklingum. Pessi einkenni koma einkum fyrir innan sélarhrings fra innrennsli Removab
og geta ordid lifshattuleg en vel mé rada bot 4 peim med vidbdtarmedferd.

Ef slik einkenni koma fyrir skal hafa samband vio lekni tafarlaust, pvi bregdast parf vid pessum
aukaverkunum og medhondla par tafarlaust.

Aukaverkanir sem tengjast meltingarfaerum

Vidbrogo fra meltingarvegi svo sem kvidverkir, 6gledi, uppkost og nidurgangur koma fyrir hja fleiri
en 1 af hverjum 10 sjuklingum (mjog algengar) en eru yfirleitt vaeg eda midlungsmikil og svara vel
vidbotarmedferd.

Ef slikar aukaverkanir koma fram skal lata leekninn vita eins fljott og audio er. Laknirinn getur
thugad a0 draga ur innrennslishrada Removab eda veita vidobotarmedferd til ad draga ar pessum
einkennum.

Adrar alvarlegar aukaverkanir

Mjo6g algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10

einstaklingum):

Q
- breyta @*
Algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af® @ m 10 einstaklingum):

- Lystarleysi

- Vokvaskortur &
- Fakkun raudra blodfrumna (blodleysi) @'

- Lakkad magn kalsiums og natriums i bl6di @

- MjoOg hradur hjartslattur b

- Hér eda lagur blodprystingur Q
- Kvidverkur samfara erfidleikum vid hasgé%(@ eda haegdastiflu, hegdatregda

- Medi

- Vokvasofnun kringum lungu sem V?@wj ostverk og andnaud
- Bolga i gallrasum

~ Hidrodi, utbrot A2

- Mjdg hradur hjartslattur, hiti\maodi, yfirlids- eda vonkunartilfinning
- Samsett einkenni vegna | ar bolgumidlandi efna

- Heilsufari hrakar alme@t, almenn vanlidan og slappleiki

- Vokvasofnun

- Ofnemi (\{b

Sjaldgzefar alvéslﬁr aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Hnutar undir hadinni aftan a fétleggjunum sem kunna ad breytast i sar og skilja or eftir sig.

- Bolga og verkur eda brunatilfinning og stingir & svaedinu kringum legginn

- Fakkun blooflagna, bloédstorknunarvandamal

- Bl®ding i maga eda i0rum, kom fram 1 bl6di 1 uppkdstum eda sem raudar eda svartar haegdir

- Hudviobrogd, alvarleg hudofnaemisvidbrogd (htidbolga)

- Kost

- Lungnavandamal, ad medtdldum bloédtappa i lungum

- Litid sturefnismagn i blodi

- Alvarleg nyrnavandamal

- Lyf fer utan ®dar (6tileetladur leki lyfsins ur holleggskerfi i kvidarholi inn i naerliggjandi
vefi).

Ef slikar aukaverkanir koma fyrir skal lata laekninn vita eins fljétt og audio er. Hugsanlega parf
a0 medhdndla pessar aukaverkanir.

Adrar aukaverkanir
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10):

46



- Verkur

- Fakkun eda fjolgun hvitra blédkorna
- Lakkad magn kaliums i blodi

- Lakkad magn préteina i blodi

- Aukning gallrauda i bl6oi

- Snuningstilfinning

- Meltingartruflanir, magavandamal, brjdstsvidi, upppemba, vindgangur, munnpurrkur
- Inflaensulik einkenni

- Svimi eda hofudverkur

- Brjostverkur

- Svitaaukning

- Sykingar

- Aukid magn proteina i pvagi

- Bakverkur, verkir i vodvum og lidum
- Kvidi og svefnvandamal

- Kladautbrot eda ofsakladi

- Rodi hudarinnar kringum legginn

- Rodnun

- Q
- Hosti
o
2

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betga gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjé&endix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar,unh\Oryggi lyfsins.

&

5. Hvernig geyma 4 Removab @

\

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né %E\Q

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetiufigu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagu adarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C). Ma@ 1 frj6sa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Nota skal tilbuna lausnst\\ laust.

)

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Removab inniheldur

- Virka innihaldsefnid er catumaxomab (10 mikrogromm i 0,1 ml, samsvarar 0,1 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat, sitrinsyrueinhydrat, pélysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing 4 qtliti Removab og pakkningastzerdir
Removab kemur fyrir sem teert og litlaust innrennslispykkni, lausn i &fylltri sprautu med dalu.
Pakkningasterd med 1 einingu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Sja upplysingar um pynningu og lyfjagjof Removab i kafla 6.6 i Samantekt a eiginleikum lyfs sem
fylgir hverri pakkningu af Removab 10 mikrogrommum og Removab 50 mikrégrommum.
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http://www.serlyfjaskra.is/

Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Removab 50 mikrégromm innrennslishbykkni, lausn
Catumaxomab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jatnvel p6tt um somu sjukdémseinkenni s¢€ ad rada.

- Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Removab og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Removab (\\
3. Hvernig nota 4 Removab *
4. Hugsanlegar aukaverkanir \®
5. Hvernig geyma 4 Removab ’b%
6. Pakkningar og adrar upplysingar \jr@o

\

1. Upplysingar um Removab og vid hverju pad er tﬂ@

Removab inniheldur virka innihaldsefnid catumaxonﬁ@n er einstofna motefni. Pad greinir prétein
4 yfirbordi krabbameinsfrumna og feer ()naemisfruI{J lids vid sig til ad eyda peim.

Removab er notad til ad medhdndla illkynja \?olsvékva pegar engin st6dlud medferd er tilteek eda
ef htin er ekki lengur moguleg.
Illkynja skinuholsvokvi vokvaséfnun io@ig(kvi(’)arholi) af voldum tiltekinna gerda krabbameins.

6

2. Adur en byrjad er ad n\t:giemovab

Ekki ma nota Removg&b

- ef um er ad re @mi fyrir catumaxomab eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).
- ef pt ert med ofnemi fyrir masa- eda rottuproteinum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rdda hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Removab er notad. Mikilvegt er ad pti

segir lekninum ef pt hefur eitthvad af eftirfarandi:

- uppsafnadur vokvi 1 kvidarholi

- hendur asamt fétum eru kaldar, pa hefur yfirlidstilfinningu, att i erfidleikum med pvaglat, hefur
aukinn hjartslatt og finnur fyrir slappleika (einkenni um litid bl6d)

- pyngdaraukning, mattleysi, madi og vokvauppsdfnun (einkenni um 1itid prétin 1 blodi)

- svima- og yfirlidstilfinning (einkenni um lagan blodprysting)

- hjarta- og blodrasarvandamal

- nyrna- eda lifrarvandamal

- syking.

Adur en pu hefur Removab medferd mun laeknirinn athuga hja pér:
- Likamsmassastudul (Body Mass Index (BMI)), sem fer eftir had pinni og pyngd
- Kornofsky studul (Karnofsky Index), sem melir almenna getu pina
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Likamsmassastudull pinn parf ad vera yfir 17 (eftir frarennsli skinuholsvokva) og Karnofsky
studullinn yfir 60 til ad pu getir notad lyfio.

Innrennslistengdar aukaverkanir og kvidverkur eru mj6g algengar aukaverkanir (sja kafla 4). bu munt
fa onnur lyf til ad draga Ur hita, verkjum eda bolgu sem Removab veldur (sja kafla 3).

Born og unglingar
Removab 4 ekki ad nota fyrir born og unglinga undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Removab
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid eda kynnu ad
verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
4dur en lyfid er notad. Notadu ekki Removab a medgdngu nema 4 pvi sé bryn porf.

Akstur og notkun véla ’\

Ef pt finnur fyrir aukaverkunum svo sem svima eda kuldahrolli medan 4 lyfjagjef stendur eda i kjolfar
hennar, pa @ttirdu hvorki ad aka né stjérna vélum fyrr en pau hverfa. 6\

3. Hvernig nota 4 Removab &

bu ferd Removab 1 umsja leknis med reynslu af medhon uﬂ(&bbamems [ kjolfar Removab
innrennslis verdur haft eftirlit med pér samkvemt akvor eknisins.

Adur en medferd hefst og medan 4 henni stendur linﬁaé fa onnur lyf til ad draga ur hita eda
boélgum af voldum Removab. \)

Removab er gefid sem 4 innrennsli 1 kvi @Qme(’) stigaukandi skommtum (10, 20, 50 og 150
mikrégromm), adskildum med minnst< anaksddgum 4n innrennslis (pu ferd til ad mynda
innrennsli 4 degi 0, 3, 7 og 10). Innr 10 verdur ad gefa med jofnum hrada i minnst 3
klukkustundir. Heildarmedferdarti skal ekki vera lengri en 20 dagar.

Leggur verdur stadsettur { kvi@arholinu allan medferdartimann, par til daginn eftir sidasta innrennslio.

Leitio til l&knisins ef@er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengustu alvarlegu aukaverkanir Removab eru innrennslistengdar aukaverkanir og aukaverkanir
sem tengjast meltingarfarum (magi og parmar).

Innrennslistengdar aukaverkanir

Medan a innrennsli Removab stendur og 4 eftir innrennsli Removab er liklegt ad 1 af hverjum 10
sjuklingum (mjog algengar) finni fyrir innrennslistengdum aukaverkunum. Algengustu
innrennslistengdu aukaverkanirnar, sem eru yfirleitt vaegar til midlungi miklar, eru hiti, hrollur, 6gledi
og uppkost.

Ef slikar aukaverkanir koma fram skal lata laekninn vita eins fljott og audio er. Leknirinn getur
thugad ad draga ur innrennslishrada Removab eda veita vidbotarmedferd til ad draga ur pessum
einkennum.
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Samspil einkenna svo sem mjog hradur hjartslattur, hiti og andnaud getur ordid hja allt ad 4 af
hverjum 100 sjuklingum. Pessi einkenni koma einkum fyrir innan sélarhrings fra innrennsli Removab
og geta ordid lifshaettuleg en vel mé rada bot a peim med vidbdtarmedfero.

Ef slik einkenni koma fyrir skal hafa samband vio lekni tafarlaust, pvi bregdast parf vid pessum
aukaverkunum og medhondla per tafarlaust.

Aukaverkanir sem tengjast meltingarfaerum

Vidbrogo fra meltingarvegi svo sem kvidverkir, 6gledi, uppkost og nidurgangur koma fyrir hja fleiri
en 1 af hverjum 10 sjuklingum (mjog algengar) en eru yfirleitt vaeg eda midlungsmikil og svara vel
vidbotarmedferd.

Ef slikar aukaverkanir koma fram skal lata leekninn vita eins fljott og audio er. Laknirinn getur
thugad a0 draga ur innrennslishrada Removab eda veita vidbotarmedferd til ad draga ur pessum
einkennum.

Adrar alvarlegar aukaverkanir

Mjo6g algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10

einstaklingum):

Q
- breyta @*
Algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af® @ m 10 einstaklingum):

- Lystarleysi

- Vokvaskortur &
- Fakkun raudra blodfrumna (blodleysi) @'

- Lakkad magn kalsiums og natriums i bl6di @

- MjoOg hradur hjartslattur b

- Hér eda lagur blodprystingur Q
- Kvidverkur samfara erfidleikum vid hasgé{l(@ eda haegdastiflu, heegdatregda

- Medi

- Vokvas6fnun kringum lungu sem V?@mj ostverk og andnaud
- Bolga i gallrasum

~ Hidrodi, utbrot A2

- Mjdg hradur hjartslattur, hiti\madi, yfirlids- eda vonkunartilfinning
- Samsett einkenni vegna | ar bolgumidlandi efna

- Heilsufari hrakar alme@t, almenn vanlidan og slappleiki

- Vokvasofnun

- Ofnemi (\{b

Sjaldgzefar alvéslﬁr aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Hnttar undir hadinni aftan 4 fétleggjunum sem kunna ad breytast i sar og skilja or eftir sig.

- Bolga og verkur eda brunatilfinning og stingir & svaedinu kringum legginn

- Fakkun blooflagna, bldédstorknunarvandamal

- Blading i maga eda i0rum, kom fram 1 bl6di 1 uppkdstum eda sem raudar eda svartar haegdir

- Hudviobrogd, alvarleg hudofnaemisvidbrogd (htidbolga)

- Kost

- Lungnavandamal, ad medtdldum bloédtappa i lungum

- Litid sturefnismagn i blodi

- Alvarleg nyrnavandamal

- Lyf fer utan @dar (6tilaetladur leki lyfsins ur holleggskerfi i kvidarholi inn i naerliggjandi
vefi).

Ef slikar aukaverkanir koma fyrir skal lata laekninn vita eins fljott og audio er. Hugsanlega parf
a0 medhdndla pessar aukaverkanir.

Adrar aukaverkanir
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10):
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- Verkur

- Fakkun eda fjolgun hvitra blédkorna
- Lakkad magn kaliums i blodi

- Lakkad magn préteina i blodi

- Aukning gallrauda i bl6oi

- Snuningstilfinning

- Meltingartruflanir, magavandamal, brjdstsvidi, upppemba, vindgangur, munnpurrkur
- Inflaensulik einkenni

- Svimi eda hofudverkur

- Brjostverkur

- Svitaaukning

- Sykingar

- Aukid magn proteina i pvagi

- Bakverkur, verkir i vodvum og lidum
- Kvidi og svefnvandamal

- Kladautbrot eda ofsakladi

- Rodi hudarinnar kringum legginn

- Rodnun

- Q
- Hosti
o
2

Tilkynning aukaverkana

Latio laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. beftd gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjéi&endix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar,unh\oryggi lyfsins.

&

5. Hvernig geyma 4 Removab @

\

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né %E\Q

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetiufigu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagu adarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C). Ma@ 1 frj6sa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Nota skal tilbuna lausnst\\ laust.

)

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Removab inniheldur

- Virka innihaldsefnid er catumaxomab (50 mikrogromm i 0,5 ml, samsvarar 0,1 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat, sitrinsyrueinhydrat, pélysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing 4 qtliti Removab og pakkningastzerdir
Removab kemur fyrir sem teert og litlaust innrennslispykkni, lausn i afylltri sprautu med deelu.
Pakkningasterd med 1 einingu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Sja upplysingar um pynningu og lyfjagjof Removab i kafla 6.6 i Samantekt a eiginleikum lyfs sem
fylgir hverri pakkningu af Removab 10 mikrogrommum og Removab 50 mikrégrommum.
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http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI @
\)

FORSENDUR FYRIR E@ VIDBOTARENDURNYJUN

: \?}\
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e Forsendur fyrir einni vidbétarendurnyjun

A grundvelli gagna sem fram hafa komid sidan upphaflegt markadsleyfi var veitt telur sérfraedinefnd
Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) ad &vinnings-ahaettujafnvaegi Removab sé enn
jakveett, en telur ad fylgjast beri naid med oryggi lyfsins af eftirfarandi astedum:

e Ovissa er um vitneskju um sjaldgeef 6zskileg ahrif Removab pvi ad dryggismatid er afar
takmarkad enn sem komid er, sékum pess hve fair sjuklingar hafa fengid medferd med lyfinu.

Af pessum sokum hefur sérfraedinefndin akveodid, a grundvelli 6ryggismats Removab, sem kvedur a
um ad skila purfi arlegri samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR), ad markadsleyfishafi skuli leggja fram
umsokn um eina endurnyjun til vidbotar ad 5 arum lidnum.
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