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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 10 mikrogramy koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uzpildytame SvirksSte yra 10 mikrogramy katumaksomabo* 0,1 ml tirpalo, kas atitinka
0,1 mg/ml.

*ziurkés—pelés hibridinis monokloninis antiktinas IgG2, gaminamas Zziurkés—pelés hibrindiniy—-
hibridominiy lasteliy linijoje

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui. \(b@
Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @K
@
4.  KLINIKINE INFORMACIJA Q
N4
4.1 Terapinés indikacijos ,‘\30

Suaugusiy, sergan¢iy EpCAM teigiama karc;g&, piktybiniam ascitui gydyti, Svirks¢iant |
pilvapléves ertme, kai standartinis gydymas ne% as arba jo taikyti nebeimanoma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas c’)\(,b'

Removab reikia vartoti prizitirint %@)jui, turiniam patirties gydant prieSnavikiniais vaistiniais

preparatais. ’\
oS

Dozavimas A\
Pries infuzija | pilva[s@ ertme, parengtiniam gydymui rekomenduojama vartoti skausma ar
kars¢iavima mazina “@a a nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (zr. 4.4 skyriu).

Removab dozavimo plang sudaro keturios infuzijos i pilvaplévés ertme:

pirmoji dozé: 10 mikrogramy 0-¢ para
antroji dozé: 20 mikrogramy 3-iaja para
tre¢ioji dozé: 50 mikrogramy 7-aja para

ketvirtoji dozé: 150 mikrogramy 10-aja para

Removab turi buti vartojamas infuzijos 1 pilvaplévés ertme¢ budu, infuzuojant pastoviu greiciu
maziausiai 3 valandas. Klinikiniy tyrimy metu buvo tiriamas 3 valandy ir 6 valandy infuzijos laikas.
Priklausomai nuo paciento sveikatos biklés, pirmasias keturias dozes gali reikéti suleisti per
6 valandas.

Tarp infuzijy turi biiti ne maziau nei dviejy kalendoriniy pary, per kurias infuzija nebuvo atliekama,
pertrauka. PasireiSkus reik§mingoms nepageidaujamoms reakcijoms, pertrauka tarp infuzijuy gali bati
ilgesné. Visas gydymo laikotarpis neturéty bti ilgesnis nei 20 dieny.

Stebéjimas
Po Removab infuzijos rekomenduojama tinkamai stebéti pacienta. PagrindZziamojo tyrimo metu



pacientai buvo stebimi 24 val. po kiekvienos infuzijos.

Specialios populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nebuvo tiriami pacientai, kuriems pasireiské sunkesnis nei vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas ir
(arba) kuriems metastazés apémé daugiau kaip 70% kepenuy, ir (arba) buvo varty venos trombozé arba
obstrukcija. Tokius pacientus Removab gydyti galima tik kruops€iai jvertinus naudos ir rizikos

santyki (zr. 4.4 skyriu).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientai, kuriems pasireiské sunkesnis nei vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, tiriami nebuvo.
Tokius pacientus Removab gydyti galima tik kruopsc€iai ivertinus naudos ir rizikos santyki (zr. 4.4

skyriy).

Vaiky populiacija

Removab néra skirtas vaiky populiacijai nustatytai indikacijai.

Vartojimo metodas %)

Removab reikia vartoti tik infuzijos j pilvaplévés ertme budu. (b’

Removab negalima vartoti vienkartinés injekcijos | pilvaplévés ert du ar bet kokiu kitu

vartojimo biidu.
Informacija apie naudojama perfuzing sistema pateikta 4.4 skyriuje. @Q

Atsargumo priemonés, kuriy turi biiti laikomasi pries skiriant SZQSUVZ[ preparatq

Prie§ vartojima Removab koncentratas infuziniam tirpal "\%askiediiamas 9 mg/ml (0,9%) natrio
chlorido injekciniu tirpalu. Tada praskiesto Removab t@ infuzijos i pilvaplévés ertme atliekamos
pastoviu greiciu, naudojant tinkama infuzinés pomp0\% ma.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instr&ij a pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos 6\,®

Padidéjes jautrumas veikliajai arba beékuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidéjes jautrumas peliniy se@% grauziky (ziurkiy ir (arba) peliy) baltymams.

4.4 Specialiis gspejlme@ atsargumo priemonés
Removab negahm%totl vienkartinés injekcijos ar kitu, kitokiu nei { pilvaplévés ertmg, budu.

Su citokiny iSsiskyrimu susije simptomai

Kadangi katumaksomabui jungiantis su imuninémis ir tumoro lastelémis iSsiskiria uzdegiminiai ir
citotoksiniai citokinai, Removab vartojimo metu ir po jo labai daznai nustatyti tokie su citokiny
i8siskyrimu susij¢ simptomai, kaip karS¢iavimas, pykinimas, vémimas ir Saltkrétis (zr 4.8 skyrig).
Daznai pasitaiké dusulys ir hipotenzija arba hipertenzija. Piktybiniu ascitu sirgusiy pacienty atlickamu
klinikiniy tyrimy metu prieS Removab infuzija skausmui ir kar§€iavimui mazinti paprastai | vena
buvo Svirks§¢iama 1 000 mg paracetamolio. Nepaisant Sio parengtinio gydymo, pacientams pasireiske
auk8¢iau apraSytos siekancios 3 intensyvumo laipsni, vertinant pagal JAV Nacionalinio vézio
instituto Bendrosios terminologijos nepageidaujamo poveikio kriterijus (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), 3.0 versija, nepageidaujamos reakcijos. Parengtiniam gydymui
rekomenduojama vartoti kity arba papildomy jprastiniy skausma ar kar§¢iavima mazinanciy vaistiniy
preparaty arba nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo.

Sisteminis uzdegiminio atsako sindromas (SUAS), kuris taip pat gali daZnai pasireiksti dél
katumaksomabo poveikio mechanizmo, paprastai i§sivysto per 24 valandas nuo Removab infuzijos,
tokiais simptomais kaip karS¢iavimas, tachikardija, padaznéjes kvépavimas ir leukocitozé (zr 4.8
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skyriy). Rizikai sumazinti galima taikyti standartinj gydyma arba i$ anksto paskirti vaisty, pvz.,
skausma ar kar§¢iavima mazinanciy medikamenty arba nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo.

Pilvo skausmas
Dazna nepageidaujama reakcija buvo pilvo skausmas. Manoma, kad §is pracinantis poveikis i§ dalies
pasireiské dél vaistinio preparato vartojimo i pilvaplévés ertme.

Biiklé ir KMI

Prie$ pradedant gydyma Removab, reikia uZztikrinti tinkama ligonio btikle. Kiino masés indeksas
(KMI) turi biiti didesnis kaip 17 (nustatoma po ascitinio sky¢io drenavimo), o Karnovskio indeksas -
didesnis kaip 60.

Uminés infekcijos
Jei pasireiSkia imuninei sistemai kenkiantys veiksniai, ypa¢ tmios infekcijos, Removab skirti
nerekomenduojama.

Ascitinio skysc¢io drenavimas

Kad bty uztikrinta stabili kraujotaka ir inksty funkcija, prie$ gydant Removab b@'na drenuoti ascitinj
skysti. Ascitinio skysCio drenavima reikia tegsti bent tol, kol jis liauj f&vaime tekéjes arba
palengvéja simptomai, ir, jei bitina, reikia taikyti palaikomaji pakaitini {@ma‘ kristaloidy ir (arba)
koloidy tirpalais. @.

Pacientai, kuriems pasireiSkia kraujotakos nepakankamumas, eden(gq{ba hipoproteinemija
Prie$ kickviena Removab infuzija reikia jvertinti kraujo tirj, b‘gl?ymo kieki kraujyje, pulsa ir inksty

funkcija. Prie§ kiekviena Removab infuzija prival koreguoti tokias biikles, Kkaip
hipovolemija, hipoproteinemija, hipotenzija, krauj@s nepakankamumas ir @iminis inksty
funkcijos sutrikimas. 0\6

>

Kepeny funkeijos sutrikimas arba varty venos trofmbozé (obstrukcija
Nebuvo tiriami pacientai, kuriems pasireiskg kesnis nei vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas ir
(arba) metastazés apémé daugiau nei 70"/&nq, ir (arba) buvo varty venos trombozé (obstrukcija).
Tokius pacientus Removab gydyti gali]& kruopsciai jvertinus naudos ir rizikos santyki.

Inksty funkcijos sutrikimas ’\é\'

Pacientai, kuriems pasireiéké&esnis nei vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, tiriami nebuvo.
Tokius pacientus Removab, ti galima tik kruops¢iai jvertinus naudos ir rizikos santyki.

4.5 Saveika su kiiS&istiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie katumaksomabo vartojima né$tumo metu néra arba juy nepakanka.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad btity galima nustatyti toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3
skyriy).

Removab nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniuy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar katumaksomabas / metabolitai iSsiskiria | motinos piena. Pavojaus Zindomiems

naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant i zindymo nauda kudikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Removab.

Vaisingumas



Duomeny apie katumaksomabo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Removab gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai.
Pacientams, kuriems pasireiskia su infuzijomis susij¢ simptomai, patariama nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmuy, kol simptomai palengvés.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakciju duomenys buvo paimti i§ integruotos 12 klinikiniy tyrimy saugumo
analizés. 728 pacientams katumaksomabas buvo infuzuojamas i pilvaplévés ertme: 293 pacientams —
6 valandas, o 435 pacientams — 3 valandas.

Removab bendrajam saugumo profiliui biidingi simptomai, susij¢ su citokiny iSsiskyrimu ir
virskinimo trakto reakcijomis.

Su citokiny iSsiskyrimu susijusios reakcijos: SUAS — potencialiai gyvybei pav%ngas tachikardijos,
kar§¢iavimo ir (arba) dusulio derinys, gali i$sivystyti per 24 valandas nuo ka somabo infuzijos ir
iSnyksta taikant simptomini gydyma. Kitos su citokiny i$siskyrimu susij reakcijos, pavyzdziui,
kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas ir vémimas, yra labai daznai eSamos reakcijos, kuriy
intensyvumas vertinamas 1 ir 2 laipsniu pagal CTCAE (JAV nalinis vézio institutas, 4.0
versija). Sie simptomai atspindi katumaksomabo veikimo me izma ir apskritai yra visiSkai
griztami.

Virskinimo trakto reakcijos, pavyzdziui, pilvo skausma’s\%ykinimas, vémimas ir viduriavimas,
pasireiSkia labai daznai, o ju intensyvumas dazniausiai amas 1 ir 2, o kartais ir dar aukStesniu
laipsniu pagal CTCAE. Sios reakcijos reaguoja i tink: ﬁ;\lmptomini gydyma.

Katumaksomabo 3 valandy trukmés infuzijos ir, landy trukmés infuzijos saugumo profiliai,
lyginant nepageidaujamo poveikio pobudi, daZni’PAsunkuma‘, 1§ esmés panasiis. Atliekant infuzija per
3 valandas pastebétas tam tikry nepa jamy reakcijy, iskaitant Saltkréti, hipotenzija
(1 /2 laipsniu), viduriavima (visy laipsni ovargi (1 /2 laipsniy), pasireiSkimo padaznéjimas.

Nepageidaujamos reakcijos, pateikiaésqenteléi e
1 lenteléje nepageidaujamos rea?’o@ pateikiamos pagal organy klas¢. Daznis yra apibiidinamas taip:

labai dazni (21/10), dazni (nu 00 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100).

1 lentelé. Nepageidgg‘os reakcijos, apie kurias pranesé pacientai, gydyti katumaksomabu

Infekcijos ir infest
Dazni Infekgija.

Nedazni Kietoji eritema* (lot. erythaema induratum), su prietaiso naudojimu susijusi
infekcija*.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Anemija*, limfocitopenija, leukocitozé, neutrofilija.

Nedazni Trombocitopenija*, koaguliopatija*.

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni | Citokiny iSsiskyrimo sindromas*, padidéjes jautrumas*.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Sumazéjgs  apetitas®* /  anoreksija, dehidratacija*, hipokalemija,

hipoalbuminemija, hiponatremija*, hipokalcemija*, hipoproteinemija.

Psichikos sutrikimai

Dazni | Nerimas, nemiga .

Nervuy sistemos sutrikimai

Dazni Galvos skausmai, svaigimas.
Nedazni Traukuliai*.




Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni | Galvos svaigimas.

Sirdies sutrikimai

Dazni | Tachikardija*, iskaitant sinusing tachikardija.
Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hipotenzija*, hipertenzija*, raudonis.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni Dusulys*, pleuros eksudacija*, kosulys.

Nedazni Plauciy embolija*, hipoksija*.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni | Pilvo skausmas*, pykinimas*, vémimas*, viduriavimas*.

Dazni Viduriy uZkietéjimas®, dispepsija, pilvo pitimas, dalinis Zarnyno
nepracinamumas®*, flatulencija, skrandzio veiklos sutrikimas, Zzarnyno
nepraeinamumas*®, gastroezofaginio refliukso liga, burnos dziuvimas.

Nedazni Kraujavimas i§ virS§kinimo trakto*®, Zarny obstrukcija*.

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni | Cholangitas*, hiperbilirubinemija. %)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai X O
Dazni Bérimas*, eritema*, sustiprejgs prakaitavimas, niezulys. (‘0
Nedazni Odos reakcija*, alerginis dermatitas®. ,.\(0"
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai ,OX

Dazni | Nugaros skausmas, raumeny skausmas, artralgij a(\\'

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai +Cn S

Dazni Proteinurija. .‘(\\’

Nedazni Uminis inksty nepakankamumas*. p\>‘

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paieidir@b

Labai dazni | Kar§Ciavimas*, nuovargis*, Saltkredis*.

Dazni Skausmas, astenija*, sistemif® uzdegiminio atsako sindromas*, edema,
iskaitant perifering edem *\&dras fizinés sveikatos pablogé¢jimas*, kriitinés
skausmas, i gripa panaSussihdromas, negalavimas®, eritema kateterio vietoje.

Nedazni Ekstravazacija*, vartejinio vietos uzdegimas*.

* uzfiksuotos ir kaip sunkios nepagidlaujamos reakcijos.
pabraukta: zr. ,,Atrinkty nepag@@j amy reakciju aprasymas‘ skyriuje

Atrinkty nepageidauj angé\(ciiu aprasymas

Taikomi tokie JAV Nagiphalinio véZio instituto CTCAE kriterijy (4.0 versija) apibrézimai:

1 CTCAE laipsnis sunkus, 2 CTCAE laipsnis = vidutinio sunkumo, 3 CTCAE laipsnis = sunkus,
4 CTCAE laipsnis = keliantis grésme gyvybei

Su citokiny issiskyrimu susije simptomai, kurie pasireiské intensyviau

5.1 % pacienty nustatytas 3 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE karS¢iavimas, esant citokiny
i8siskyrimui (1,0 %), Saltkréciui (0,8 %), pykinimui (3,4 %), vémimui (4.4 %), dusuliui (1,6 %) ir
hipotenzijai arba hipertenzijai (2,1 % ir 0,8 %). Vienam pacientui (0,1 %) dusulys ir trims pacientams
(0,4 %) hipotenzija pasireiSké 4 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE . Skausmo ir kar$¢iavimo
simptomus galima palengvinti arba ju iSvengti, i§ anksto paskyrus medikamenty (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Sisteminis uzdegiminio atsako sindromas (SUAS)

3,8 % pacienty 24 valandy laikotarpyje po katumaksomabo infuzijos pasireiSké SUAS simptomai.
Trims pacientams (0,4 %) SUAS buvo stebimas 4 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE. Sios reakcijos
i8nyko, taikant simptomini gydyma.

Pilvo skausmas
43,7 % pacienty kaip nepageidaujama reakcija pasireiské pilvo skausmas, 8,2 % pacienty ji buvo
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3 laipsnio, bet praéjo taikant simptominj gydyma.

Kepeny fermentai

Po Removab skyrimo daznai nustatytas praeinantis kepenuy fermenty kiekio padidéjimas. Apskritai
laboratoriniy parametry pokyc¢iai nebuvo kliniSkai reikSmingi ir baigus gydyma dazniausiai grizdavo
iki prie§ gydyma buvusiy verciu.

Tik jeigu toks padidéjimas kliniskai reikSmingas arba iSlieka po gydymo pabaigos, reikia apsvarstyti
tolesnés diagnostikos arba gydymo reikalinguma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranes$ti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima negauta. Pacientams, kuriems buvo vartgjama didesné nei
rekomenduojama katumaksomabo dozé, pasireiSké sunkesnés nepageidauj arm@akcijos (3 laipsnio).

>

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES @Q

5.1 Farmakodinaminés savybés QQ

\
Farmakoterapiné grupé —antineoplastinés mediiago% nokloniniai antikiinai, ATC kodas —
LO1XC09 . \6

Veikimo mechanizmas A(b.

Katumaksomabas yra triju funkciju ziurkés@lés hibridinis monokloninis antikiinas, specifiskai
veikiantis pries epitelio lasteliy adhezijos ules (EpCAM) ir CD3 antigenus.

EpCAM antigenu ekspresija sustipréj ugumos karcinomy atveju (2 lentel¢). CD3 pasireiskia
subrendusiose T-lastelése kaip T-lé' 1y receptoriaus sudedamoji dalis. Saveika su papildomomis
imuninémis lastelémis per Fc ’\ eptoriy galima dél treCiosios funkcinio prijungimo vietos
katumaksomabo Fc regione.
Dél katumaksomabo prisij g{o savybiy tumoro lastelés, T-lastelés ir papildomos imuninés lastelés
smarkiai priartéja vien kitos. Todé¢l prasideda vieninga imuniné reakcija prie§ tumoro lasteles,
kurioje dalyvauja s 1@ 1 veikimo mechanizmai, pavyzdziui, T-lasteliy aktyvacija, nuo antikiiniy
priklausoma la‘steécitotoksiné (APLC) reakcija, nuo papildo priklausoma citotoksiné (KPC)
reakcija ir fagocitoze. To pasekmé — naviko lasteliy sunaikinimas.

2 lentelé EpCAM ekspresija daugiausia ascita sukelianciose véZio riiyse
Literatiiros duomenys Retrospektyviis tyrimo
IP-CAT-AC-03
duomenys
VéZio rusis EpCAM ekspresuojanciy EpCAM teigiamy EpCAM teigiamy
naviky procentas eksudacijy procentas | eksudacijuy procentas
Kiausidziy 90-92 79-100 98
Skrandzio 96 75-100 100
Storosios zarnos 100 87-100 100
Kasos véZys 98 83-100 80
Krities 45*-81 71-100 86
Gimdos gleivinés 94 100 100

*= lobulinis kriities vézys

Farmakodinaminis poveikis



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

Katumaksomabo veikimas prie§ tumoro lasteles irodytas in vitro ir in vivo tyrimais. Efektyvus tumoro
lasteliy in vitro naikinimas katumaksomabu buvo stebimas esant silpnai ir stipriai tiksliniy lasteliy
EpCAM antigeno ekspresijai, nepriklausomai nuo pirminio tumoro tipo. Katumaksomabo in vivo
poveikis prie§ tumora buvo patvirtintas imunologiskai susilpnintame pelés kiausidziy vézio modelyje,
kai, gydant katumaksomabu ir leidziant zmogaus periferinio kraujo mononukleary lasteles i
pilvaplévés ertme, tumoro vystymasis sulétéjo.

Klinikinis veiksmingumas
Katumaksomabo efektyvumas buvo jrodytas dviejuose III fazés klinikiniuose tyrimuose. Ne baltyjy

rasés pacientai Siuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo.

IP-REM-AC-01

Pagrindinio dviejy atsitiktine tvarka atrinkty imc¢iy grupiy atvirojo II/III fazés klinikinio tyrimo metu
tiriant 258 pacientus, kuriems dél EpCAM teigiamy karcinomu pasireiSké simptominis piktybinis
ascitas. I§ $iy pacienty 170 Zmoniy atsitiktine tvarka buvo atrinkti { gydymo katumaksomabu grupe.
Siame tyrime paracentezé kartu su katumaksomabo vartojimu buvo palyginta su vien tik paracenteze
(kontroliné grupe).

Katumaksomabas buvo vartojamas pacientams, kuriems standartinis gydym ‘@?VO negalimas arba ji
taikyti buvo nebeimanoma ir kuriy Karnovskio aktyvumo indeksas sieké & 60. Katumaksomabas
buvo vartojamas, atliekant keturias infuzijas i pilvaplévés ertme, didé¢jad@idmis dozémis po 10, 20, 50
ir 150 mikrogramy atitinkamai 0, 3, 7 ir 10 dieng (Zr. 4.2 skyriy). C iame [P-REM-AC-01 tyrime
98,1% pacienty buvo hospitalizuoti vidutiniskai 11 dieny. QK

Sgyvenimas be punkcijos, kuris buvo,
kaip laikas iki pirmosios gydomosios

Siame tyrime pirminis vertinamosios baigties kriterijus bu
sudétinis vertinamosios baigties kriterijus, apibrézi
punkcijos arba mirties, atsizvelgiant i tai, kas biina. au. Vidutinio i§gyvenamumo be punkcijos
trukmés ir laikotarpio iki tada, kai pirma karta, pieikia gydomosios ascito punkcijos, rezultatai
pateikiami 3 lentel¢je. Laiko iki pirmosios gédbglosios punkcijos ivertinimai pagal Kaplan Meier

pateikti 1 pav.
X0

3 lentelé. IP-REM-AC-01 veiksmi@w tyrimo (iSgyvenimo be punkcijos trukmeés ir laiko
iki pirmo gydomosios ascito punkgi,['&s poreikio) rezultatai

Kintamasis ’\‘O Paracentezé + Paracentezé (kontrolé)
Q katumaksomabas (N=88)
n%) (N=170)

ISgyvenimas be punkciquAQ\

Vidutinis iégyvenamun@\-%e punkcijos 44 11
(paromis) <\

Vidutiniskai 95% PI (Paromis) [31; 49] [9; 16]

p-verté <0,0001
(Log-rank testas)

Rizikos santykis (RS) 0,310

95% P1, skirto RS [0,228; 0,423]

Laiko iki pirmo gydomosios ascito punkcijos poreikio

Vidutinis  laikotarpis  iki  pirmosios 77 13
gydomosios ascito punkcijos (paromis)

VidutiniSkai 95% PI (paromis) [62;104] [9; 17]

p-verté <0,0001
(Log-rank testas)

Rizikos santykis (RS) 0,169

95% PI, skirto RS [0,114; 0,251]




1 pav. IP-REM-AC-01 tyrimo laiko iki pirmo gydomosios ascito punkcijos jvertinimai
pagal Kaplan-Meier

Ivertinta buvimo be punkcijos galimybe (%)
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D¢l EpCAM teigiamy karcinomy atsiradusio piktybinio’géc o gydymo paracenteze ir katumaksomabu
veiksmingumas statistiniu poZitriu buvo reik§mingg uz gydyma vien tik paracenteze, vertinant
iSgyvenamumo be punkcijos ir laika iki pirmo gydopddsios ascito punkcijos.

e—e—=o  Katumaksomabas (N=170)

Gydymas: . _ ._.
Kontrolé (N=88)

N: pacienty skaicius gydymo grupéje.

Pasibaigus tyrimui, pacientai buvo toliau sgilfg iki jy gyvenimo pabaigos, siekiant jvertinti bendrojo
iSgyvenamumo rezultatus (4 lentele). 0()

4 lentelé.  Tyrimo IP-REM-AQé’bendrasis iSgyvenamumas po tyrimo

@ Paracentezé + Paracentezé (kontrolé)
KQ katumaksomabas (N=88)
@ (N=170)

Rizikos santykis (RS) N~ 0,798
95% PI, skirtas RS _ \\J [0,606; 1,051]
6 ménesiy iégyvenamm rodiklis 27,5 % 17,.1 %
1 mety i§gyvenamumo rodiklis 11,4 % 2,6 %
Bendro i§gyvenamumo mediana (paros) 72 71
Medianos 95 % PI (paros) [61; 98] [54; 89]
p reikSmé (log-rank testas) 0,1064

IS viso 45 18 88 (51 %) kontrolinés grupés pacienty per¢jo i aktyvaus gydymo katumaksomabu grupg.

IP-CAT-AC-03

Sioje patvirtinamajme dviejy atsitiktine tvarka atrinkty im&iy atvirame IIIb fazés tyrime, kuriame
dalyvavo 219 epiteliniy lasteliy véziu serganciu pacienty, kuriems pasireiSké piktybinio ascito
simptomai ir reikéjo gydomosios ascito punkcijos, tirtas gydymas katumaksomabu su pradiniu
gydymu 25 mg prednizolono, palyginti su gydymu vien katumaksomabu. Abejose grupése
katumaksomabo skirta 3 valandy trukmés pastovaus greiCio infuzijomis | pilvapléves ertme: 0-ing
dieng 10 mikrogramy, 3-iaja diena 20 mikrogramy, 7-aja diena 50 mikrogramy, o 10-aja diena
150 mikrogramy. Pacienty populiacija buvo panasi | pagrindinio tyrimo.




Siekiant jvertinti premedikacijos prednizolonu jtaka saugumui ir veiksmingumui, buvo iSanalizuota
pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis ,,sudétinis saugumo rodiklis* ir kartu nustatyta pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis ,,iSgyvenimo be punkcijos trukmé*.

Nustatant sudétinj saugumo rodikli jvertintas pagrindiniy Zzinomuy nepageidaujamy reakciju
(kars¢iavimo, pykinimo, vémimo ir pilvo skausmo) abejose gydymo grupése daznis ir sunkumas.
Premedikacija prednizolonu nesukélé Siy nepageidaujamy reakcijy sumazejimo.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis ,,iSgyvenimas be punkcijos* buvo sudétiné vertinamoji
baigtis, apibréziama kaip laikas iki pirmosios gydomosios punkcijos arba mirties, atsizvelgiant i tai,
kas buvo pirmiau (kaip ir pagrindiniame tyrime).

5lentelé. IP-CAT-AC-03 tyrimo veiksmingumo rezultatai (iSgyvenimo be punkcijos trukmé
ir laikas iki pirmosios gydomosios ascito punkcijos)

Katumaksomabas
(N=108)

Kintamasis Katumaksomabas +
prednizolonas
(N=111)

Jungtiné
populiacija
(N=219)

ISgyvenimo be punkcijos trukmé

ISgyvenimo be punkcijos trukmés 30 37 35

mediana (paromis) ()\%

Medianos 95 % PI (paromis) [23; 67] [24; 61],;\.u [26; 59]

0,402

p reikSmé ®(U’

1,130

(Log rank testas)
@Y

Rizikos santykis (RS)

(katumaksomabas palyginti su
[0,845] st 1]

katumaksomabu + prednizolonu)
Laikas iki pirmosios gydomeosios ascito punkcijos pOI‘elkIO\\'\

Rizikos santykio 95 % PI
Laiko iki pirmosios gydomosios ascito
punkcijos poreikio mediana (paromis)

78 \6

102

97

Medianos 95 % PI (paromis)

[30 23&]’

[69; 159]

[67; 155]

p reikSmé
(Log rank testas)

0,599

@’

Rizikos santykis (RS)
(katumaksomabas palyginti su
katumaksomabu + prednizolonu)

0,901

%0

Rizikos santykio 95 % PI AN [0,608; 1,335]

@‘0

Kaip antriné veiksmingumgpyertinamoji baigtis buvo ivertintas bendrasis i§gyvenimas (6 lentelé).

6 lentelé Bend@@-CAT-AC-% tyrimo dalyviy iSgyvenimo trukmé po tyrimo

Katumaksomabas + Katumaksomabas Jungtiné populiacija
prednizolonas (N=108) (N=219)
(N=111)
Bendrojo iSgyvenimo trukmés 124 86 103
mediana (paromis)
Medianos 95 % PI (paromis) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]

p reikSmé (Log rank testas) 0,186
Rizikos santykis (RS) 1,221
(katumaksomabas palyginti

su katumaksomabu +

prednizolonu)

Rizikos santykio 95 % PI [0,907; 1,645]

Imunogeniskumas

Pelés monokloniniy antikiiny poveikiui buidinga zmogaus antikiny (HAMA arba HARA) indukcija
pries peliniu Seimos grauziky (pelés ir (arba) ziurkés) baltymus. Paskutiniai katumaksomabo
pagrindziamojo tyrimo duomenys rodo, kad tik 5,6 % pacienty (7 i§ 124 pacienty) HAMA rodiklis
buvo teigiamas prie§ 4-3ja infuzija. HAMA buvo aptinkami 94 % pacienty viena ménesj po paskutinés
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katumaksomabo infuzijos. Padidéjusio jautrumo reakciju nebuvo pastebéta.

Pacienty, kuriems susidar¢ HAMA pra¢jus 8 dienoms po gydymo katumaksomabu, klinikiné baigtis
buvo geresné, vertinant pagal iSgyvenamuma be punkcijos, laika iki kitos punkcijos ir bendra
iSgyvenamuma, lyginant su HAMA neigiamais pacientais.

Tinkamumo tyrimo, kuriame buvo vertinamas antrasis 10, 20, 50 ir 150 mikrogramu katumaksomabo
infuzijos | pilvaplévés ertmg ciklas (IP-CAT-AC-04), atrankos metu visy joje dalyvavusiems
8 pacienty, serganciy karcinomos sukeltu piktybiniu ascitu, visuose gautuose ascito skyscio ir plazmos
méginiuose buvo nustatyta ADA. Gydymo fazéje ir steb&jimo metu pacienty méginiuose tebebuvo
ADA. Nepaisant pradiniy ADA veréiy, visi pacientai gavo visas 4 katumaksomabo infuzijas.
ISgyvenimo be punkcijos trukmés mediana buvo 47,5 paros, laiko iki pirmosios gydomosios punkcijos
mediana buvo 60,0 pary ir bendroji i§gyvenimo trukmés mediana buvo 406,5 paros. Visi pacientai
patyré su katumaksomabo veikimo biidu susijusiy simptomuy, ju saugumo profilis; savo pobiidziu buvo
panasus | pirmojo gydymo | pilvaplévés ertme pobiidi. Padidéjusio jautrumo reakciju nenustatyta.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Keturiy katumaksomabo 10, 20, 50 ir 150 mikrogramy infuzijy i pilvaplévés ertme metu ir po ju
katumaksomabo farmakokinetika buvo tiriama 13 pacienty, kuriems dél EpCAl\geigiamq karcinomuy

pasireiSké simptominis piktybinis ascitas. X

Pacienty variantiSkumas buvo didelis. Plazmos C,,, geometrinis Vid@ sieké mazdaug 0,5 ng/ml

(intervalo ribose nuo 0iki 2,3), o plazmos AUC geometrinis vj 1s — apie 1,7 pary* ng/ml
(intervalo ribose nuo < LLOQ (apatinés kvantifikacijos ribos) iki_13%). Akivaizdaus galutinio pusinés
eliminacijos laiko plazmoje (t;») geometrinis vidurkis buvo maxdaug 2,5 paros (intervalo ribose nuo
0,7 iki 17). ‘\

O
Katumaksomabas buvo aptinkamas ascito skystyje zmoje. Didéjant infuzijy ir doziy skaiCiui,
koncentracija plazmoje didéjo daugumai pacient kiekvienos dozés pasiekus didziausia verte,

koncentracija plazmoje sumazédavo.

&
Specialiosios populiacijos \Q'
Tyrimy neatlikta. QO
x$

5.3 Ikiklinikiniy saugumo t)&@ duomenys

Skiriant katumaksomabo g ams, nebuvo pastebéta jokiy nenormaliy ar su vaistinio preparato
vartojimu susijusiu imjmd-toksiSkumo pozymiy arba vietinio netoleravimo reakciju injekcijos ar
infuzijos vietoje. T Siu duomeny verté abejotina, nes katumaksomabas pasizymi dideliu
specifisSkumu, kuri%«lauso nuo risies.

Kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio citratas

Citriny rtugsties monohidratas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai

Po praskiedimo

Paruostas infuzinis tirpalas 2 °C — 8 °C temperatiiroje fiziskai ir chemisSkai stabilus iSlieka 48 val., o
ne auksStenéje kaip 25 °C temperatiiroje — 24 val. Mikrobiologiniu pozitiriu vaistini preparata reikia
naudoti i$ karto. Jei tirpalas nenaudojamas i$ karto, uz laikymo laika ir salygas iki naudojimo atsako
sveikatos prieziiiros darbuotojas taciau jis neturéty buti ilgesnis kaip 24 val. 2°C —8°C
temperatiiroje, nebent tirpalas praskiedziamas kontroliuojamomis ir galiojan¢iomis sterilioms
salygoms.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. \(b'
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys @K

0,1 ml koncentrato infuziniam tirpalui uzpildytas Svirkstas (Iﬁ@stiklas, padengtas silikonu) su
stimokliniu bromobutilo gumos kams¢iu ir Luer tipo ~uzrdkto sistema (silikonu padengtas
polipropilenas ir polikarbonatas) su stireno butadieno gu ’b§ angteliu su kaniule. Pakuotéje yra 1
Svirkstas. 6’\3

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarky@istiniam preparatui ruosti

Atlieky tvarkymas @6
Specialiy reikalavimy néra. 6\
Reikalingos medziagos ir jranga \&0
Removab atskiedimui ir vartoj ir&&gﬁlima naudoti tik Siuos komponentus, nes Removab suderinamas
tik su:
. 50 ml polipropileno § %tais;
polietileno perfuﬁ@ns vamzdeliais, kuriy vidinis skersmuo —1 mm, o ilgis — 150 cm

[ ]
o polikarbona%’ziniais voztuvais / Y jungtimis;
o poliuretano kateteriais arba poliuretano kateteriais, dengtais silikonu.

Be to, papildomai reikia:
e 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo;
o tikslaus veikimo infuzinés pompos.

Praskiedimo prie§ atliekant infuzija instrukcijos
Removab ruosti gali tik sveikatos prieziliros specialistai, tinkamai laikantis aseptikos taisykliy.
ISorinis uzpildyto Svirksto pavirSius yra nesterilus.

o Priklausomai nuo i dozés, naudojant 50 ml Svirksta itraukiamas tinkamas 9 mg/ml (0,9%) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekis (7 lentelé).

° 1 50 ml $virksta papildomai dar jtraukiama bent 3 ml oro buferio.

o Nuo uZpildyto Removab $virksto antgalio nuimamas dangtelis pakélus antgalj i virSu.

o Prie Removab wuzpildyto SvirkSto pritvirtinama pridéta kaniulé. Kiekvienam Svirkstui

naudojama nauja kaniulé.
o Uzpildyto $virksto kaniulé pro 50 ml Svirksto anga jvedama taip, kad adata pasinerty i 9 mg/ml
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(0,9%) natrio chlorido injekeini tirpala (2 pav.).

o Visas $virk§to turinys

susvirkSciamas tiesiai { 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinj tirpala.
o Stamoklio NEGALIMA atitraukti atgal uzpildytam Svirkstui praskalauti, kad neuzterStuméte ir
kad $virkStumeéte teisinga tirj.

o Ant 50 ml SvirkS§to uZzdedamas dangtelis ir SvirkStas Svelniai papurtomas,

susimaiSyty. I§ 50 ml $virksto pasalinami visi oro burbuliukai.
° Nuplésiama lipduka, esantj Removab dézutés vidinéje puséje, su tekstu ,,Diluted Removab.
Intraperitoneal use only.* (,,Praskiestas Removab. Tik leisti | pilvaplévés ertme.*) reikia
uzklijuoti prie 50 ml SvirksSto, kuriame yra praskiestas Removab tirpalas infuzijai i pilvaplévés
ertmg. Tai yra atsargumo priemoné, skirta uztikrinti, kad Removab infuzija buty atlieckama tik |
pilvaplévés ertme.

. 50 ml $virkstas jstatomas | infuzing pompa.
7 lentelé.  Infuzijai j pilvaplévés ertme skirto Removab tirpalo paruosimas

18 uzpildyto Svirksto (Removab Kkoncentratas ir oro buferis)

kad tirpalas

Infuzijy skai¢ius | Removab uzpildyty $virksty skaicius Visas 9 mg/ml Galutinis
/ dozé Removab (0,9%) infuzinio
10 mikrogramy 50 mikrogramy | koncentrato @io tirpalo turis
uzpildytas uzpildytas infuziniam s@'orldo
Svirkstas Svirkstas tirpalui turlsr{a'n] ekcinis
tirpalas
-oQ
1 infuzija 1 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramy R
2 infuzija 2 . (\\'J 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramy RN
3 infuzija R\ 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramy R @'
4 infuzija 63 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramy xs

2 pav.

Removab perpylimo ii\@dyto svirksto j 50 ml Svirksta schema
Uzpildytas $virkstas 6

@@g
T

50 ml Svirkstas

Oro buferis

Removab tirpalas

Oro buferis

9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido

Vartojimo metodas

Kateteri, skirta vaisto infuzijoms i pilvaplévés ertme, stebédamas echoskopu turi ivesti gydytojas,
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kuris yra patyres atliekant procediiras | pilvaplévés ertme. Kateteris naudojamas ascitinio skys¢io
drenavimui bei atskiesto Removab ir 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo infuzijai.
Rekomenduojama kateterj palikti pilvo ertméje visa gydymo laikotarpi. Ji galima iSimti praéjus parai
po paskutinés infuzijos.

Pries kiekviena Removab infuzija ascitinis skystis turi biiti Salinamas tol, kol sustoja savaime tekéjes
arba palengvéja simptomai (Zr. 4.4 skyriy). Véliau, prie$ kiekviena Removab infuzija, i pilvo ertmeg
infuzuojama 500 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad pilvo ertmégje lengviau
pasiskirstyty antiktinai.

Removab infuzijos i pilvapléves ertme turi biiti atlickamos per ne maziau nei 3 valandas, naudojant
nepertaukiamos infuzinés pompos sistema, kaip aprasyta toliau:

3 pav.

50 ml SvirkStas su Removab infuziniu tirpalu jstatomas i tikslaus veikimo pompa;

prijungta tikslaus veikimo pompos perfuzinio vamzdelio jranga uzpildoma Removab infuziniu
tirpalu. Reikia naudoti perfuzini vamzdelj, kurio vidinis skersmuo — 1 mm, o ilgis — 150 cm;
perfuzinis vamzdelis prijungiamas prie Y jungties;

per infuzini voztuva (Y jungti), esantj kateterio perfuziniame vamzdelyje, kartu su kiekviena
Removab infuzija susvirk§¢iama 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido i cinio tirpalo;
pompos greitis nustatomas atsizvelgiant | tiiri, kuri reikés suSvir, ir paskirta infuzijos
trukme;

kai praskiestas Removab infuzinis tirpalas pasibaigia 50 ml Svir, svirksta reikia pakeisti kitu
50 ml $virk$tu, kuriame yra 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natri orido injekcinio tirpalo, iki
paskirto infuzijos laiko pabaigos, kad i§ perfuzinés siste ity pasalintas likutinis vaistinio
preparato tirpalo tiris (apytiksliai 2 ml), esant toms pa@lﬁ salygoms. Likusi 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcini tirpala galima i$pilti; | Q\

kateteris laikomas uzdarytas iki kitos infuzijos; X\

pra¢jus parai po paskutinés infuzijos, $alinat ascitinis skystis tol, kol sustoja savaiminis
tekéjimas. Po to galima iSimti kateterj. A

Infuzinés sistemos schema \®6

Q

N
"

é@v 3

1 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido
2 Removab infuzinis tirpalas leisti j pilvaplévés ertme
3 Perfuzijos vamzdelis (vidinis skersmuo — 1 mm, ilgis — 150 cm)
4 Infuzinis voZtuvas
5 Perfuziné sistema
6 Kateteris

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Vokietija
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/512/001
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé¢ pirma karta suteikta 2009 m. balandzio mén. 20 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta 2013 m. gruodis mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §i vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

9
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 50 mikrogramy koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uzpildytame SvirkSte yra 50 mikrogramy katumaksomabo* 0,5 ml tirpalo, kas atitinka
0,1 mg/ml.

*ziurkés—pelés hibridinis monokloninis antiktinas IgG2, gaminamas Zziurkés—pelés hibrindiniy—
hibridominiy lasteliy linijoje

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui. \(b@
Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @K
@
4.  KLINIKINE INFORMACIJA Q
N4
4.1 Terapinés indikacijos ,‘\30

Suaugusiy, sergan¢iy EpCAM teigiama karc;g&, piktybiniam ascitui gydyti, Svirks¢iant i
pilvapléves ertme, kai standartinis gydymas ne% as arba jo taikyti nebeimanoma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas c’)\(,b'

Removab reikia vartoti prizitrint %@jui, turiniam patirties gydant prieSnavikiniais vaistiniais

preparatais. ’\
oS

Dozavimas A\
Pries infuzija | pilvap%’ ertme, parengtiniam gydymui rekomenduojama vartoti skausma ar
kars¢iavima mazina “@a a nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (zr. 4.4 skyriu).

Removab dozavimo plang sudaro keturios infuzijos i pilvaplévés ertme:

pirmoji dozé: 10 mikrogramy 0-¢ para
antroji dozé: 20 mikrogramy 3-iaja para
tre¢ioji dozé: 50 mikrogramy 7-aja para

ketvirtoji dozé: 150 mikrogramy 10-aja para

Removab turi buti vartojamas infuzijos i pilvaplévés ertme¢ biidu, infuzuojant pastoviu greiciu
maziausiai 3 valandas. Klinikiniy tyrimy metu buvo tiriamas 3 valandy ir 6 valandy infuzijos laikas.
Priklausomai nuo paciento sveikatos biklés, pirmasias keturias dozes gali reikéti suleisti per
6 valandas.

Tarp infuzijy turi biiti ne maziau nei dviejy kalendoriniy pary, per kurias infuzija nebuvo atliekama,
pertrauka. PasireiSkus reik§Smingoms nepageidaujamoms reakcijoms, pertrauka tarp infuzijuy gali bati
ilgesné. Visas gydymo laikotarpis neturéty biti ilgesnis nei 20 dieny.

Stebéjimas
Po Removab infuzijos rekomenduojama tinkamai stebéti pacienta. PagrindZziamojo tyrimo metu
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pacientai buvo stebimi 24 val. po kiekvienos infuzijos.

Specialios populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Nebuvo tiriami pacientai, kuriems pasireiské sunkesnis nei vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas ir
(arba) kuriems metastazés apémé daugiau kaip 70% kepenuy, ir (arba) buvo varty venos tromboz¢ arba
obstrukcija. Tokius pacientus Removab gydyti galima tik kruopsc€iai jvertinus naudos ir rizikos

santyki (zr. 4.4 skyriu).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientai, kuriems pasireiské sunkesnis nei vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, tiriami nebuvo.
Tokius pacientus Removab gydyti galima tik kruopsc€iai ivertinus naudos ir rizikos santyki (zr. 4.4

skyriy).

Vaiky populiacija

Removab néra skirtas vaiky populiacijai nustatytai indikacijai.

Vartojimo metodas %)

Removab reikia vartoti tik infuzijos j pilvaplévés ertme budu. (b’

Removab negalima vartoti vienkartinés injekcijos | pilvaplévés ert du ar bet kokiu kitu

vartojimo biidu.
Informacija apie naudojama perfuzing sistema pateikta 4.4 skyriuje. @Q

Atsargumo priemonés, kuriy turi biiti laikomasi pries skiriant nglstmg preparatq

Prie§ vartojima Removab koncentratas infuziniam tirpal "\%askiediiamas 9 mg/ml (0,9%) natrio
chlorido injekciniu tirpalu. Tada praskiesto Removab t'\@ infuzijos i pilvaplévés ertme atliekamos
pastoviu greiciu, naudojant tinkama infuzinés pomp()\% ma.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrﬁ‘kija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos 6\,®

Padidéjes jautrumas veikliajai arba beékuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidéjes jautrumas peliniy se@% grauziky (ziurkiy ir (arba) peliy) baltymams.

4.4 Specialiis lspeJmQQ atsargumo priemonés
Removab negahm%totl vienkartinés injekcijos ar kitu, kitokiu nei { pilvaplévés ertmg, budu.

Su citokiny iSsiskyrimu susije simptomai

Kadangi katumaksomabui jungiantis su imuninémis ir tumoro lastelémis iSsiskiria uzdegiminiai ir
citotoksiniai citokinai, Removab vartojimo metu ir po jo labai daznai nustatyti tokie su citokiny
i8siskyrimu susij¢ simptomai, kaip karS¢iavimas, pykinimas, vémimas ir Saltkrétis (zr 4.8 skyrig).
Daznai pasitaiké dusulys ir hipotenzija arba hipertenzija. Piktybiniu ascitu sirgusiy pacienty atlickamu
klinikiniy tyrimy metu prieS Removab infuzija skausmui ir kar§€iavimui mazinti paprastai | vena
buvo Svirks§¢iama 1 000 mg paracetamolio. Nepaisant Sio parengtinio gydymo, pacientams pasireiske
auk8¢iau apraSytos siekancios 3 intensyvumo laipsni, vertinant pagal JAV Nacionalinio vézio
instituto Bendrosios terminologijos nepageidaujamo poveikio kriterijus (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), 3.0 versija, nepageidaujamos reakcijos. Parengtiniam gydymui
rekomenduojama vartoti kity arba papildomy jprastiniy skausma ar kar§¢iavima mazinanciy vaistiniy
preparaty arba nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo.

Sisteminis uzdegiminio atsako sindromas (SUAS), kuris taip pat gali daznai pasireiksti dél
katumaksomabo poveikio mechanizmo, paprastai i§sivysto per 24 valandas nuo Removab infuzijos,
tokiais simptomais kaip karS$¢iavimas, tachikardija, padaznéjes kvépavimas ir leukocitoze (zr 4.8
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skyriy). Rizikai sumazinti galima taikyti standartinj gydyma arba i§ anksto paskirti vaisty, pvz.,
skausma ar kar§¢iavima mazinanc¢iy medikamenty arba nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo.

Pilvo skausmas
Dazna nepageidaujama reakcija buvo pilvo skausmas. Manoma, kad §is pracinantis poveikis i§ dalies
pasireiské dél vaistinio preparato vartojimo i pilvaplévés ertme.

Biiklé ir KMI

Prie$ pradedant gydyma Removab, reikia uZztikrinti tinkama ligonio btikle. Kiino masés indeksas
(KMI) turi biiti didesnis kaip 17 (nustatoma po ascitinio sky¢io drenavimo), o Karnovskio indeksas -
didesnis kaip 60.

Uminés infekcijos
Jei pasireiSkia imuninei sistemai kenkiantys veiksniai, ypa¢ tmios infekcijos, Removab skirti
nerekomenduojama.

Ascitinio skysc¢io drenavimas

Kad bty uztikrinta stabili kraujotaka ir inksty funkcija, prie$ gydant Removab b@'na drenuoti ascitinj
skysti. Ascitinio skysCio drenavima reikia tgsti bent tol, kol jis liauj f&vaime tekéjes arba
palengvéja simptomai, ir, jei bitina, reikia taikyti palaikomaji pakaitini {@ma‘ kristaloidy ir (arba)
koloidy tirpalais. @.

Pacientai, kuriems pasireiSkia kraujotakos nepakankamumas, eden(gq{ba hipoproteinemija
Prie$ kickviena Removab infuzija reikia jvertinti kraujo tarj, b‘@ymo kiekj kraujyje, pulsa ir inksty

funkcija. Prie§ kiekviena Removab infuzija prival koreguoti tokias biikles, Kkaip
hipovolemija, hipoproteinemija, hipotenzija, krauj@s nepakankamumas ir @iminis inksty
funkcijos sutrikimas. 0\6

>

Kepeny funkcijos sutrikimas arba varty venos trofmbozé (obstrukcija
Nebuvo tiriami pacientai, kuriems pasireiskg kesnis nei vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas ir
(arba) metastazés apémé daugiau nei 70"/&nq, ir (arba) buvo varty venos trombozé (obstrukcija).
Tokius pacientus Removab gydyti gali{% kruopsciai ivertinus naudos ir rizikos santyki.

Inksty funkcijos sutrikimas ’\é\'

Pacientai, kuriems pasireiéké&esnis nei vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, tiriami nebuvo.
Tokius pacientus Removab, ti galima tik kruops¢iai jvertinus naudos ir rizikos santyki.

4.5 Saveika su kiiS&istiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie katumaksomabo vartojima néStumo metu néra arba juy nepakanka.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad btity galima nustatyti toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3
skyriy).

Removab nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniuy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar katumaksomabas / metabolitai iSsiskiria | motinos piena. Pavojaus Zindomiems

naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant i zindymo nauda kudikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Removab.

Vaisingumas
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Duomeny apie katumaksomabo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Removab gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai.
Pacientams, kuriems pasireiskia su infuzijomis susij¢ simptomai, patariama nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmuy, kol simptomai palengvés.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakciju duomenys buvo paimti i§ integruotos 12 klinikiniy tyrimy saugumo
analizés. 728 pacientams katumaksomabas buvo infuzuojamas | pilvaplévés ertme: 293 pacientams —
6 valandas, o 435 pacientams — 3 valandas.

Removab bendrajam saugumo profiliui biidingi simptomai, susij¢ su citokiny iSsiskyrimu ir
virskinimo trakto reakcijomis.

Su citokiny iSsiskyrimu susijusios reakcijos: SUAS — potencialiai gyvybei pav%ngas tachikardijos,
kar§¢iavimo ir (arba) dusulio derinys, gali i$sivystyti per 24 valandas nuo ka somabo infuzijos ir
iSnyksta taikant simptomini gydyma. Kitos su citokiny i$siskyrimu susij reakcijos, pavyzdziui,
karS¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas ir vémimas, yra labai daznai eSamos reakcijos, kuriy
intensyvumas vertinamas 1 ir 2 laipsniu pagal CTCAE (JAV nalinis vézio institutas, 4.0
versija). Sie simptomai atspindi katumaksomabo veikimo me izma ir apskritai yra visiskai
griztami.

Virskinimo trakto reakcijos, pavyzdziui, pilvo skausma’s\%ykinimas, vémimas ir viduriavimas,
pasireiSkia labai daznai, o ju intensyvumas dazniausiai amas 1 ir 2, o kartais ir dar aukStesniu
laipsniu pagal CTCAE. Sios reakcijos reaguoja i tink: ﬁ;\lmptomini gydyma.

Katumaksomabo 3 valandy trukmés infuzijos ir, landy trukmés infuzijos saugumo profiliai,
lyginant nepageidaujamo poveikio pobudi, dainﬁ;sunkuma‘, 1§ esmés panasiis. Atliekant infuzija per
3 valandas pastebétas tam tikry nepa jamy reakcijy, iskaitant Saltkréti, hipotenzija
(1 /2 laipsniy), viduriavima (visy laipsni ovargi (1 /2 laipsniy), pasireiSkimo padaznéjimas.

Nepageidaujamos reakcijos, pateikia@sqenteléi e
1 lenteléje nepageidaujamos rea?’o@ pateikiamos pagal organy klas¢. Daznis yra apibiidinamas taip:

labai dazni (21/10), dazni (nu 00 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100).

1 lentelé. Nepageidgg‘os reakcijos, apie kurias pranesé pacientai, gydyti katumaksomabu

Infekcijos ir infest
Dazni Infekgija.

Nedazni Kietoji eritema* (lot. erythaema induratum), su prietaiso naudojimu susijusi
infekcija*.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Anemija*, limfocitopenija, leukocitozé, neutrofilija.

Nedazni Trombocitopenija*, koaguliopatija*.

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni | Citokiny i$siskyrimo sindromas*, padidéjes jautrumas*.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Sumazéjgs  apetitas®* /  anoreksija, dehidratacija*, hipokalemija,

hipoalbuminemija, hiponatremija*, hipokalcemija*, hipoproteinemija.

Psichikos sutrikimai

Dazni | Nerimas, nemiga .

Nervuy sistemos sutrikimai

Dazni Galvos skausmai, svaigimas.
Nedazni Traukuliai*.

19



Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni | Galvos svaigimas.

Sirdies sutrikimai

Dazni | Tachikardija*, iskaitant sinusing tachikardija.
Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hipotenzija*, hipertenzija*, raudonis.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni Dusulys*, pleuros eksudacija*, kosulys.

Nedazni Plauciy embolija*, hipoksija*.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni | Pilvo skausmas*, pykinimas*, vémimas*, viduriavimas*.

Dazni Viduriy uZkietéjimas®, dispepsija, pilvo pitimas, dalinis Zarnyno
nepracinamumas®*, flatulencija, skrandzio veiklos sutrikimas, zarnyno
nepraeinamumas*®, gastroezofaginio refliukso liga, burnos dZiuvimas.

Nedazni Kraujavimas i§ virS§kinimo trakto*®, Zarny obstrukcija*.

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni | Cholangitas*, hiperbilirubinemija. %)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai X O
Dazni Bérimas*, eritema*, sustipréjgs prakaitavimas, niezulys. (‘0
Nedazni Odos reakcija*, alerginis dermatitas®. ,.\(0"
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai ,OX

Dazni | Nugaros skausmas, raumeny skausmas, artralgij a(\\'

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai +Cn S

Dazni Proteinurija. .‘(\\’

Nedazni Uminis inksty nepakankamumas*. p\>‘

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paieidin@t\

Labai dazni | Kar§Ciavimas*, nuovargis*, Saltkredis*.

Dazni Skausmas, astenija*, sistemif® uzdegiminio atsako sindromas*, edema,
iskaitant perifering edem *\&hdras fizinés sveikatos pablogéjimas*, kriitinés
skausmas, i gripa panaSussihdromas, negalavimas®, eritema kateterio vietoje.

Nedazni Ekstravazacija*, vamﬁ}r{) vietos uzdegimas*.

* uzfiksuotos ir kaip sunkios nepagidlaujamos reakcijos.
pabraukta: zr. ,,Atrinkty nepag@@j amy reakcijy aprasymas‘ skyriuje

Atrinkty nepageidauj angékciiu aprasymas

Taikomi tokie JAV Nagiphalinio véZio instituto CTCAE kriterijy (4.0 versija) apibrézimai:

1 CTCAE laipsnis sunkus, 2 CTCAE laipsnis = vidutinio sunkumo, 3 CTCAE laipsnis = sunkus,
4 CTCAE laipsnis = keliantis grésme gyvybei

Su citokiny issiskyrimu susije simptomai, kurie pasireiské intensyviau

5.1 % pacienty nustatytas 3 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE karsciavimas, esant citokiny
i8siskyrimui (1,0 %), Saltkréciui (0,8 %), pykinimui (3,4 %), vémimui (4.4 %), dusuliui (1,6 %) ir
hipotenzijai arba hipertenzijai (2,1 % ir 0,8 %). Vienam pacientui (0,1 %) dusulys ir trims pacientams
(0,4 %) hipotenzija pasireiSké 4 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE . Skausmo ir karS¢iavimo
simptomus galima palengvinti arba juy iSvengti, i§ anksto paskyrus medikamenty (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Sisteminis uzdegiminio atsako sindromas (SUAS)

3,8 % pacienty 24 valandy laikotarpyje po katumaksomabo infuzijos pasireiské SUAS simptomai.
Trims pacientams (0,4 %) SUAS buvo stebimas 4 intensyvumo laipsnio pagal CTCAE. Sios reakcijos
i8nyko, taikant simptomini gydyma.

Pilvo skausmas
43,7 % pacienty kaip nepageidaujama reakcija pasireiSké pilvo skausmas, 8,2 % pacienty ji buvo
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3 laipsnio, bet praéjo taikant simptominj gydyma.

Kepeny fermentai

Po Removab skyrimo daznai nustatytas praeinantis kepenuy fermenty kiekio padidéjimas. Apskritai
laboratoriniy parametry pokyciai nebuvo kliniskai reikSmingi ir baigus gydyma dazniausiai grizdavo
iki prie§ gydyma buvusiy verciu.

Tik jeigu toks padidéjimas kliniskai reikSmingas arba iSlieka po gydymo pabaigos, reikia apsvarstyti
tolesnés diagnostikos arba gydymo reikalinguma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima negauta. Pacientams, kuriems buvo vartgjma didesné nei
rekomenduojama katumaksomabo dozé, pasireiSké sunkesnés nepageidauj arm@akcij os (3 laipsnio).

>

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES @Q

5.1 Farmakodinaminés savybés QQ

S
Farmakoterapiné grupé —antineoplastinés mediiago% nokloniniai antikiinai, ATC kodas —
LO1XC09 . \6

Veikimo mechanizmas A(b.

Katumaksomabas yra triju funkciju ziurkésélés hibridinis monokloninis antikiinas, specifiskai
veikiantis pries epitelio lasteliy adhezijos ules (EpCAM) ir CD3 antigenus.

EpCAM antigenu ekspresija sustiprej ugumos karcinomy atveju (2 lentel¢). CD3 pasireisSkia
subrendusiose T-lastelése kaip T-lé' 1y receptoriaus sudedamoji dalis. Saveika su papildomomis
imuninémis lastelémis per Fc ’\ eptoriy galima dél treCiosios funkcinio prijungimo vietos
katumaksomabo Fc regione.
Dél katumaksomabo prisij g{o savybiy tumoro lastelés, T-lastelés ir papildomos imuninés lastelés
smarkiai priartéja vien kitos. Todé¢l prasideda vieninga imuniné reakcija prie§ tumoro lasteles,
kurioje dalyvauja s 1@ 1 veikimo mechanizmai, pavyzdziui, T-lasteliy aktyvacija, nuo antikiiniy
priklausoma la‘steécitotoksiné (APLC) reakcija, nuo papildo priklausoma citotoksin¢ (KPC)
reakcija ir fagocitoze. To pasekmé — naviko lasteliy sunaikinimas.

2 lentelé EpCAM ekspresija daugiausia ascita sukelianciose véZio riiSyse
Literatiiros duomenys Retrospektyviis tyrimo
IP-CAT-AC-03
duomenys
VéZio rusis EpCAM ekspresuojanciy EpCAM teigiamy EpCAM teigiamy
naviky procentas eksudacijy procentas | eksudacijuy procentas
Kiausidziy 90-92 79-100 98
Skrandzio 96 75-100 100
Storosios zarnos 100 87-100 100
Kasos véZys 98 83-100 80
Krities 45*-81 71-100 86
Gimdos gleivinés 94 100 100

*= lobulinis kriities vézZys

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

Katumaksomabo veikimas prie§ tumoro lasteles irodytas in vitro ir in vivo tyrimais. Efektyvus tumoro
lasteliy in vitro naikinimas katumaksomabu buvo stebimas esant silpnai ir stipriai tiksliniy lasteliy
EpCAM antigeno ekspresijai, nepriklausomai nuo pirminio tumoro tipo. Katumaksomabo in vivo
poveikis prie§ tumora buvo patvirtintas imunologiskai susilpnintame pelés kiausidziy vézio modelyje,
kai, gydant katumaksomabu ir leidziant zmogaus periferinio kraujo mononukleary lasteles i
pilvaplévés ertme, tumoro vystymasis sulétéjo.

Klinikinis veiksmingumas
Katumaksomabo efektyvumas buvo jrodytas dviejuose III fazés klinikiniuose tyrimuose. Ne baltyjy

rasés pacientai Siuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo.

IP-REM-AC-01

Pagrindinio dviejy atsitiktine tvarka atrinkty imc¢iy grupiy atvirojo II/III fazés klinikinio tyrimo metu
tiriant 258 pacientus, kuriems dél EpCAM teigiamy karcinomu pasireiSké simptominis piktybinis
ascitas. I8 $iy pacienty 170 Zmoniy atsitiktine tvarka buvo atrinkti { gydymo katumaksomabu grupe.
Siame tyrime paracentezé kartu su katumaksomabo vartojimu buvo palyginta su vien tik paracenteze
(kontroliné grupe).

Katumaksomabas buvo vartojamas pacientams, kuriems standartinis gydym ‘@?VO negalimas arba ji
taikyti buvo nebeimanoma ir kuriy Karnovskio aktyvumo indeksas sieké &f 60. Katumaksomabas
buvo vartojamas, atliekant keturias infuzijas i pilvaplévés ertme, didé¢jad@idmis dozémis po 10, 20, 50
ir 150 mikrogramy atitinkamai 0, 3, 7 ir 10 dieng (Zr. 4.2 skyriy). C iame [P-REM-AC-01 tyrime
98,1% pacienty buvo hospitalizuoti vidutiniskai 11 dieny. QK

Sgyvenimas be punkcijos, kuris buvo,
kaip laikas iki pirmosios gydomosios

Siame tyrime pirminis vertinamosios baigties kriterijus bu
sudétinis vertinamosios baigties kriterijus, apibrézi
punkcijos arba mirties, atsizvelgiant i tai, kas biinas au. Vidutinio i§gyvenamumo be punkcijos
trukmés ir laikotarpio iki tada, kai pirma karta, pieikia gydomosios ascito punkcijos, rezultatai
pateikiami 3 lentelé¢je. Laiko iki pirmosios g%dbélosios punkcijos ivertinimai pagal Kaplan Meier

pateikti 1 pav.
X0

3 lentelé. IP-REM-AC-01 veiksmi@w tyrimo (iSgyvenimo be punkcijos trukmeés ir laiko
iki pirmo gydomosios ascito punkgi,['&s poreikio) rezultatai

Kintamasis ’\‘O Paracentezé + Paracentezé (kontrolé)
Q katumaksomabas (N=88)
n%) (N=170)

ISgyvenimas be punkciquAQ\

Vidutinis iégyvenamun@\-%e punkcijos 44 11
(paromis) <\

Vidutiniskai 95% PI (Paromis) [31; 49] [9; 16]

p-verté <0,0001
(Log-rank testas)

Rizikos santykis (RS) 0,310

95% P1, skirto RS [0,228; 0,423]

Laiko iki pirmo gydomosios ascito punkcijos poreikio

Vidutinis  laikotarpis  iki  pirmosios 77 13
gydomosios ascito punkcijos (paromis)

VidutiniSkai 95% PI (paromis) [62;104] [9; 17]

p-verté <0,0001
(Log-rank testas)

Rizikos santykis (RS) 0,169

95% PI, skirto RS [0,114; 0,251]
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1 pav. IP-REM-AC-01 tyrimo laiko iki pirmo gydomosios ascito punkcijos jvertinimai
pagal Kaplan-Meier

Ivertinta buvimo be punkcijos galimybe (%)
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*

D¢l EpCAM teigiamy karcinomy atsiradusio piktybinio’géc o gydymo paracenteze ir katumaksomabu
veiksmingumas statistiniu poZitriu buvo reik§mingg uz gydyma vien tik paracenteze, vertinant
iSgyvenamumo be punkcijos ir laika iki pirmo gydopddsios ascito punkcijos.

e—e—=o  Katumaksomabas (N=170)

Gydymas: . _ ._.
Kontrolé (N=88)

N: pacienty skaicius gydymo grupéje.

Pasibaigus tyrimui, pacientai buvo toliau sgilfg iki jy gyvenimo pabaigos, siekiant jvertinti bendrojo
iSgyvenamumo rezultatus (4 lentele). 0()

4 lentelé.  Tyrimo IP-REM-AQé’bendrasis iSgyvenamumas po tyrimo

@ Paracentezé + Paracentezé (kontrolé)
KQ katumaksomabas (N=88)
@ (N=170)

Rizikos santykis (RS) N~ 0,798
95% PI, skirtas RS _ \\J [0,606; 1,051]
6 ménesiy iégyvenamm rodiklis 27,5 % 17,.1 %
1 mety i§gyvenamumo rodiklis 11,4 % 2,6 %
Bendro i§gyvenamumo mediana (paros) 72 71
Medianos 95 % PI (paros) [61; 98] [54; 89]
p reikSmé (log-rank testas) 0,1064

IS viso 45 18 88 (51 %) kontrolinés grupés pacienty per¢jo i aktyvaus gydymo katumaksomabu grupg.

IP-CAT-AC-03

Sioje patvirtinamajme dviejy atsitiktine tvarka atrinkty im&iy atvirame IIIb fazés tyrime, kuriame
dalyvavo 219 epiteliniy lasteliy véziu serganciu pacienty, kuriems pasireiské piktybinio ascito
simptomai ir reikéjo gydomosios ascito punkcijos, tirtas gydymas katumaksomabu su pradiniu
gydymu 25 mg prednizolono, palyginti su gydymu vien katumaksomabu. Abejose grupése
katumaksomabo skirta 3 valandy trukmeés pastovaus greiCio infuzijomis | pilvapléves ertme: 0-ing
dieng 10 mikrogramy, 3-iaja diena 20 mikrogramy, 7-aja diena 50 mikrogramy, o 10-aja diena
150 mikrogramy. Pacienty populiacija buvo panasi | pagrindinio tyrimo.
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Siekiant jvertinti premedikacijos prednizolonu jtaka saugumui ir veiksmingumui, buvo iSanalizuota
pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis ,,sudétinis saugumo rodiklis* ir kartu nustatyta pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis ,,iSgyvenimo be punkcijos trukmé*.

Nustatant sudétini saugumo rodikli jvertintas pagrindiniy zinomy nepageidaujamy reakciju
(kars¢iavimo, pykinimo, vémimo ir pilvo skausmo) abejose gydymo grupése daznis ir sunkumas.
Premedikacija prednizolonu nesukélé Siy nepageidaujamy reakcijy sumazéjimo.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis ,,iSgyvenimas be punkcijos* buvo sudétiné vertinamoji
baigtis, apibréziama kaip laikas iki pirmosios gydomosios punkcijos arba mirties, atsizvelgiant { tai,
kas buvo pirmiau (kaip ir pagrindiniame tyrime).

51lentelé. IP-CAT-AC-03 tyrimo veiksmingumo rezultatai (iSgyvenimo be punkcijos trukmé
ir laikas iki pirmosios gydomosios ascito punkcijos)

Katumaksomabas
(N=108)

Kintamasis Katumaksomabas +
prednizolonas
(N=111)

Jungtiné
populiacija
(N=219)

ISgyvenimo be punkcijos trukmé

ISgyvenimo be punkcijos trukmés 30 37 35

mediana (paromis) ()\%

Medianos 95 % PI (paromis) [23; 67] [24; 61],;\.u [26; 59]

0,402

p reikSmé ®(U’

1,130

(Log rank testas)
@Y

Rizikos santykis (RS)

(katumaksomabas palyginti su
[0,845] st 1]

katumaksomabu + prednizolonu)
Laikas iki pirmosios gydomeosios ascito punkcijos pOI‘elkIO\\'\

Rizikos santykio 95 % PI
Laiko iki pirmosios gydomosios ascito
punkcijos poreikio mediana (paromis)

78 \6

102

97

Medianos 95 % PI (paromis)

[30 28&]’

[69; 159]

[67; 155]

p reikSmé
(Log rank testas)

0,599

@’

Rizikos santykis (RS)
(katumaksomabas palyginti su
katumaksomabu + prednizolonu)

0,901

%0

Rizikos santykio 95 % PI AN [0,608; 1,335]

@‘0

Kaip antriné veiksmingumgpyertinamoji baigtis buvo ivertintas bendrasis i§gyvenimas (6 lentelé).

6 lentelé Bend@@-CAT-AC-(B tyrimo dalyviy iSgyvenimo trukmé po tyrimo

Katumaksomabas + Katumaksomabas Jungtiné populiacija
prednizolonas (N=108) (N=219)
(N=111)
Bendrojo iSgyvenimo trukmés 124 86 103
mediana (paromis)
Medianos 95 % PI (paromis) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]

p reikSmé (Log rank testas) 0,186
Rizikos santykis (RS) 1,221
(katumaksomabas palyginti

su katumaksomabu +

prednizolonu)

Rizikos santykio 95 % PI [0,907; 1,645]

ImunogeniSkumas

Pelés monokloniniy antikiiny poveikiui buidinga zmogaus antikiny (HAMA arba HARA) indukcija
pries peliniu Seimos grauziky (pelés ir (arba) ziurkés) baltymus. Paskutiniai katumaksomabo
pagrindziamojo tyrimo duomenys rodo, kad tik 5,6 % pacienty (7 i§ 124 pacienty) HAMA rodiklis
buvo teigiamas prie§ 4-3ja infuzija. HAMA buvo aptinkami 94 % pacienty viena ménesj po paskutinés
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katumaksomabo infuzijos. Padidéjusio jautrumo reakciju nebuvo pastebéta.

Pacientu, kuriems susidar¢ HAMA praé¢jus 8 dienoms po gydymo katumaksomabu, klinikiné baigtis
buvo geresné, vertinant pagal iSgyvenamuma be punkcijos, laika iki kitos punkcijos ir bendra
iSgyvenamuma, lyginant su HAMA neigiamais pacientais.

Tinkamumo tyrimo, kuriame buvo vertinamas antrasis 10, 20, 50 ir 150 mikrogramu katumaksomabo
infuzijos | pilvaplévés ertmeg ciklas (IP-CAT-AC-04), atrankos metu visy joje dalyvavusiems
8 pacienty, serganciy karcinomos sukeltu piktybiniu ascitu, visuose gautuose ascito skyscio ir plazmos
méginiuose buvo nustatyta ADA. Gydymo fazéje ir steb&jimo metu pacienty méginiuose tebebuvo
ADA. Nepaisant pradiniy ADA veréiy, visi pacientai gavo visas 4 katumaksomabo infuzijas.
ISgyvenimo be punkcijos trukmés mediana buvo 47,5 paros, laiko iki pirmosios gydomosios punkcijos
mediana buvo 60,0 pary ir bendroji i§gyvenimo trukmés mediana buvo 406,5 paros. Visi pacientai
patyré su katumaksomabo veikimo biidu susijusiy simptomuy, ju saugumo profilis; savo pobiidziu buvo
panasus | pirmojo gydymo i pilvaplévés ertme pobiidi. Padidéjusio jautrumo reakciju nenustatyta.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Keturiy katumaksomabo 10, 20, 50 ir 150 mikrogramy infuzijy i pilvaplévés ertme¢ metu ir po ju
katumaksomabo farmakokinetika buvo tiriama 13 pacienty, kuriems dél EpCAl\geigiamq karcinomuy

pasireiSké simptominis piktybinis ascitas. X

Pacienty variantiSkumas buvo didelis. Plazmos C,,, geometrinis Vid@ sieké mazdaug 0,5 ng/ml

(intervalo ribose nuo 0iki 2,3), o plazmos AUC geometrinis vj 1s — apie 1,7 pary* ng/ml
(intervalo ribose nuo < LLOQ (apatinés kvantifikacijos ribos) iki_13%). Akivaizdaus galutinio pusinés
eliminacijos laiko plazmoje (t;») geometrinis vidurkis buvo maxdaug 2,5 paros (intervalo ribose nuo
0,7 iki 17). ‘\

O
Katumaksomabas buvo aptinkamas ascito skystyje zmoje. Didéjant infuzijy ir doziy skaiciui,
koncentracija plazmoje didéjo daugumai pacien kiekvienos dozés pasiekus didziausia verte,

koncentracija plazmoje sumazédavo.

&
Specialiosios populiacijos \Q'
Tyrimy neatlikta. QO
x$

5.3 Ikiklinikiniy saugumo t)&@ duomenys

Skiriant katumaksomabo g ams, nebuvo pastebéta jokiy nenormaliy ar su vaistinio preparato
vartojimu susijusiu imjmd-toksiSkumo pozymiy arba vietinio netoleravimo reakciju injekcijos ar
infuzijos vietoje. T Siu duomeny verté abejotina, nes katumaksomabas pasizymi dideliu
specifisSkumu, kuri%«lauso nuo risies.

Kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio citratas

Citriny rugsties monohidratas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai

Po praskiedimo

Paruostas infuzinis tirpalas 2 °C — 8 °C temperatiiroje fiziskai ir chemisSkai stabilus iSlieka 48 val., o
ne auksStenéje kaip 25 °C temperatiiroje — 24 val. Mikrobiologiniu poziiiriu vaistini preparatg reikia
naudoti 18 karto. Jei tirpalas nenaudojamas i$ karto, uz laikymo laika ir salygas iki naudojimo atsako
sveikatos prieziiiros darbuotojas taciau jis neturéty buti ilgesnis kaip 24 val. 2°C —8°C
temperatiiroje, nebent tirpalas praskiedziamas kontroliuojamomis ir galiojan¢iomis sterilioms
salygoms.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. (5{0’

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys @

0,5 ml koncentrato infuziniam tirpalui uZzpildytas Svirkstas (Iﬁ(@stiklas, padengtas silikonu) su
stimokliniu bromobutilo gumos kams¢iu ir Luer tipo ~uzrdkto sistema (silikonu padengtas
polipropilenas ir polikarbonatas) su stireno butadieno gu ’be angteliu su kaniule. Pakuotéje yra 1
Svirkstas. 6’\3

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarky@istiniam preparatui ruosti

Atlieky tvarkymas @6
Specialiy reikalavimy néra. 6\
Reikalingos medziagos ir jranga \&0
Removab atskiedimui ir vartoj ir&&gﬁlima naudoti tik Siuos komponentus, nes Removab suderinamas
tik su:
. 50 ml polipropileno § %tais;
polietileno perfuﬁ@ns vamzdeliais, kuriy vidinis skersmuo —1 mm, o ilgis — 150 cm

[ ]
o polikarbona@ziniais voztuvais / Y jungtimis;
o poliuretano kateteriais arba poliuretano kateteriais, dengtais silikonu.

Be to, papildomai reikia:
e 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo;
o tikslaus veikimo infuzinés pompos.

Praskiedimo prie§ atliekant infuzija instrukcijos
Removab ruosti gali tik sveikatos prieziliros specialistai, tinkamai laikantis aseptikos taisykliy.
ISorinis uzpildyto Svirksto pavirSius yra nesterilus.

o Priklausomai nuo i dozés, naudojant 50 ml Svirksta itraukiamas tinkamas 9 mg/ml (0,9%) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekis (7 lentelé).

° 1 50 ml $virksta papildomai dar jtraukiama bent 3 ml oro buferio.

o Nuo uZpildyto Removab $virksto antgalio nuimamas dangtelis pakélus antgalj i virSu.

o Prie Removab wuzpildyto SvirkSto pritvirtinama pridéta kaniulé. Kiekvienam Svirkstui

naudojama nauja kaniulé.
o Uzpildyto $virksto kaniulé pro 50 ml Svirksto anga jvedama taip, kad adata pasinerty i 9 mg/ml

26



(0,9%) natrio chlorido injekeini tirpala (2 pav.).

o Visas $virk§to turinys

susvirkSciamas tiesiai { 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinj tirpala.
o Stamoklio NEGALIMA atitraukti atgal uzpildytam Svirkstui praskalauti, kad neuzterStuméte ir
kad $virkStumeéte teisinga tiri.

o Ant 50 ml SvirkS§to uZzdedamas dangtelis ir SvirkStas Svelniai papurtomas,

susimaiSyty. I§ 50 ml $virksto pasalinami visi oro burbuliukai.
° Nuplésiama lipduka, esantj Removab dézutés vidinéje puséje, su tekstu ,,Diluted Removab.
Intraperitoneal use only.* (,,Praskiestas Removab. Tik leisti i pilvaplévés ertme.*) reikia
uzklijuoti prie 50 ml SvirksSto, kuriame yra praskiestas Removab tirpalas infuzijai i pilvaplévés
ertmg. Tai yra atsargumo priemoné, skirta uztikrinti, kad Removab infuzija buty atlieckama tik |
pilvaplévés ertme.

. 50 ml $virkstas jstatomas | infuzing pompa.
7 lentelé.  Infuzijai j pilvaplévés ertme skirto Removab tirpalo paruosimas

18 uzpildyto Svirksto (Removab Kkoncentratas ir oro buferis)

kad tirpalas

Infuzijy skai¢ius | Removab uzpildyty $virksty skaicius Visas 9 mg/ml Galutinis
/ dozé Removab (0,9%) infuzinio
10 mikrogramy 50 mikrogramy | koncentrato @io tirpalo turis
uzpildytas uzpildytas infuziniam s@'orldo
Svirkstas Svirkstas tirpalui turlsr{a'n] ekcinis
tirpalas
-oQ
1 infuzija 1 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramy R
2 infuzija 2 . (\\'J 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramy RN
3 infuzija R\ 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramy R @'
4 infuzija 63 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramy xs

2 pav.

Removab perpylimo ii\@dyto svirksto j 50 ml Svirksta schema
Uzpildytas $virkstas 6

@@g
T

50 ml Svirkstas

Oro buferis

Removab tirpalas

Oro buferis

9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido

Vartojimo metodas

Kateteri, skirta vaisto infuzijoms i pilvaplévés ertme, stebédamas echoskopu turi ivesti gydytojas,
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kuris yra patyres atliekant procediiras | pilvaplévés ertme. Kateteris naudojamas ascitinio skys¢io
drenavimui bei atskiesto Removab ir 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo infuzijai.
Rekomenduojama kateterj palikti pilvo ertméje visa gydymo laikotarpi. Ji galima iSimti praéjus parai
po paskutinés infuzijos.

Pries kiekviena Removab infuzija ascitinis skystis turi biiti Salinamas tol, kol sustoja savaime tekéjes
arba palengvéja simptomai (Zr. 4.4 skyriy). Véliau, prie$ kiekviena Removab infuzija, i pilvo ertmeg
infuzuojama 500 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad pilvo ertmégje lengviau
pasiskirstyty antiktinai.

Removab infuzijos i pilvapléves ertme turi biiti atliekamos per ne maziau nei 3 valandas, naudojant
nepertaukiamos infuzinés pompos sistema, kaip aprasyta toliau:

3 pav.

50 ml SvirkStas su Removab infuziniu tirpalu jstatomas i tikslaus veikimo pompa;

prijungta tikslaus veikimo pompos perfuzinio vamzdelio jranga uzpildoma Removab infuziniu
tirpalu. Reikia naudoti perfuzini vamzdelj, kurio vidinis skersmuo — 1 mm, o ilgis — 150 cm;
perfuzinis vamzdelis prijungiamas prie Y jungties;

per infuzini voztuva (Y jungti), esantj kateterio perfuziniame vamzdelyje, kartu su kiekviena
Removab infuzija susvirk§¢iama 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlochinio tirpalo;

pompos greitis nustatomas atsizvelgiant | tiiri, kuri reikés suSvir, ir paskirta infuzijos
trukme;

kai praskiestas Removab infuzinis tirpalas pasibaigia 50 ml Svir, svirksta reikia pakeisti kitu
50 ml $virk$tu, kuriame yra 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natri orido injekcinio tirpalo, iki

paskirto infuzijos laiko pabaigos, kad i§ perfuzinés siste ity pasalintas likutinis vaistinio
preparato tirpalo tiris (apytiksliai 2 ml), esant toms pa%)lg salygoms. Likusi 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcini tirpalg galima i$pilti; | Q\

kateteris laikomas uzdarytas iki kitos infuzijos; X\

pra¢jus parai po paskutinés infuzijos, Salinat ascitinis skystis tol, kol sustoja savaiminis
tekéjimas. Po to galima iSimti kateterj. A

Infuzinés sistemos schema \®6

Q

N
"

é@v 3

1 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido
2 Removab infuzinis tirpalas leisti j pilvaplévés ertme
3 Perfuzijos vamzdelis (vidinis skersmuo — 1 mm, ilgis — 150 cm)
4 Infuzinis voZtuvas
5 Perfuziné sistema
6 Kateteris

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Vokietija
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/512/002
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé¢ pirma karta suteikta 2009 m. balandzio mén. 20 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta 2013 m. gruodis mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §i vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS @

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAG QAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

N\
TIEKIMO IR VARTOJIMO SAL@S AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR RER@XAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

&
SALYGOS AR 6&@RIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI KRINTI
S
)
&

é@
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI \(b'%

>

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato kteristiky santraukos] 4.2

skyriy). K@

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKOB.&OS TEISES TURETOJUI

N

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolaj &)

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio pre a?éo periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus
teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 1 traipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy
daty saraSe (EURD sarase), kuris s mas Europos vaisty interneto portale, nustatytais
reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRI

PREPARATO VA MUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdym
Rinkodaros teisés turidjas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
iSsamiai aprasyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti dideli
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté: Removab 10 mikrogramy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 10 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename uZpildytame SvirkSte yra 10 mikrogramy katumaksomabo 0,1 ml tirpalo, kas atitinka
0,1 mg/ml.

o2
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS A N
\v
Natrio citratas, citriny riigsties monohidratas, polisorbatas 80, injekcg@vanduo
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ;B\\% )
o N

Koncentratas infuziniam tirpalui. 0\@

1 uzpildytas §virkstas. A(b

1 sterili kaniulé. 6

S0

| 5. VARTOJIMO METODAS IR, BYDAS (-AI)
S

Pries$ vartojima perskaitykite pa ¥ &S lapeli.
Praskiedus, leisti tik i pilvapl¢ me.

@

6. SPECIALU,§(@13EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas
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nuo S$viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

&
EU/1/09/512/001 (5(0
(2N
13. SERIJOS NUMERIS QY
N
Serija Q
N
v R
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA -
o>
Receptinis vaistinis preparatas. A
(0(0
AN
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA ™

e
o

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
N

Priimtas pagrindimas i@naoijos Brailio rastu nepateikti
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé: Removab 10 mikrogramy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 10 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Neovii Biotech GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP ®Q

4. SERIJOS NUMERIS 9

Lot 0\@

/5. KITA »Q,Sg

1 uzpildytas Svirkstas.
Praskiedus, leisti tik { pilvaplévé&m. Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Laikyti Saldytuve. Negalir@\lﬁaldyﬁ. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas

nuo $viesos. éo
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildytas SvirksStas: Removab 10 mikrogramy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Removab 10 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas
Praskiedus, leisti tik i pilvaplévés ertme.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

Vot
| 3. TINKAMUMO LAIKAS \@v
4
EXP Q>
@
4. SERLJOS NUMERIS Q-
N4
Lot K}Q
P
A
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
N~
0,1 ml 6\('0
&

o Ca

6. KITA A7
<~

Neovii Biotech GmbH @

%Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté: Removab 50 mikrogramy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 50 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Viename uZpildytame Svirk§te yra 50 mikrogramy katumaksomabo 0,5 ml tirpalo, kas atitinka
0,1 mg/ml.

o2
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS A N
\v
Natrio citratas, citriny riigsties monohidratas, polisorbatas 80, injekcg@vanduo
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ;B\\% )
o N

Koncentratas infuziniam tirpalui. 0\@

1 uzpildytas §virkstas. A(b

1 sterili kaniulé. 6

S0

| 5. VARTOJIMO METODAS IR, BYDAS (-AI)
S

Pries$ vartojima perskaitykite pa ¥ &S lapeli.
Praskiedus, leisti tik i pilvapl¢ me.

@

6. WECIALU%%?EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas
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nuo S$viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

&
EU/1/09/512/002 (5(0
(2N
13. SERIJOS NUMERIS QY
N
Serija Q
N
v R
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA -
o>
Receptinis vaistinis preparatas. A
(0(0
AN
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA ™

e
o

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
N

Priimtas pagrindimas i@nacijos Brailio rastu nepateikti
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé: Removab 50 mikrogramy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Removab 50 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Neovii Biotech GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP ®Q

4. SERIJOS NUMERIS 9

Lot 0\@

/5. KITA »Q,Sg

1 uzpildytas Svirkstas.
Praskiedus, leisti tik { pilvaplévé&m. Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Laikyti Saldytuve. Negalir@\lﬁaldyﬁ. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas

nuo $viesos. éo
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildytas SvirksStas: Removab 50 mikrogramuy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Removab 50 mikrogramuy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas
Praskiedus, leisti tik i pilvaplévés ertme.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

Vot
| 3. TINKAMUMO LAIKAS \@v
4
EXP Q>
@
4. SERLJOS NUMERIS Q-
N4
Lot K}Q
P
A
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
N~
0,5 ml O<b
&

o Ca

6. KITA A7
<~

Neovii Biotech GmbH @

%Q
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ISPEJIMO TEKSTAS ANT NUPLESIAMO LIPDUKO, KLIJUOJAMO ANT 50ml
SVIRKSTO, KURIAME YRA PRASKIESTAS REMOVAB INFUZINIS TIRPALAS

(iSorinés pakuotés dalis)

Praskiestas Removab.
Tik leisti i pilvaplévés ertme.

&
N\
@9
\’0(0
\\"O
x$
o
%

<

N
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R
N\
B. PAKUOTES LAPE%SQ
Q\
N
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Removab 10 mikrogramy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Removab ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ vartojant Removab

Kaip vartoti Removab %
Galimas Salutinis poveikis \@
Kaip laikyti Removab be

Pakuotés turinys ir kita informacija @.

AN

1. Kas yra Removab ir kam jis vartojamas QQ

N\
Removab sudétyje yra veiklioji medziaga katumaksa@s, monokloninis antikiinas. Ji atpazista
baltyma véziniy lasteliy pavirsiuje ir mobilizuoja imu@ lasteles, kad ji sunaikinty.

Removab naudojamas piktybinio ascito gydymt% kai jprastinis gydymas negalimas ar jo taikyti
nebeimanoma. Piktybinis ascitas yra pilvo (ﬁéje (pilvaplévés ertméje) susikaupes skystis, kuris

atsiranda dél tam tikry véZio riisiu. 6\,
&

2. Kas Zinotina prie§ vartoj ’s@{emovab

Removab vartoti negalim KQ
- jeigu yra alergij umaksomabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyGuye);

- jeigu yra alefgija peliniy Seimos grauziky (ziurkés ir (arba) pelés) baltymams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja prie§ pradédami vartoti Removab. Svarbu pasakyti gydytojui,

jei Jums pasireiskia kurie nors i§ §iy negalavimuy:

- jeigu pilvo ertméje yra neisleisto skyscio;

- jeigu Sala rankos ir kojos, svaigsta galva, sunku Slapintis, padidéjes Sirdies susitraukimy daznis
ir jauciate silpnuma (sumazgjusio kraujo tiirio simptomai);

- jeigu priaugote svorio, jauciate dusuli ir susikaupé skysCiu (sumazgjusios baltymy
koncentracijos kraujyje simptomai);

- jeigu jauciate svaigulj ar alpstate (sumazejusio kraujospiidzio simptomai);

- jeigu sergate Sirdies ir kraujotakos ligomis;

- jeigu sergate inksty ar kepeny ligomis;

- jeigu uzsikrététe infekceija.

Pries pradedant vartoti Removab, gydytojas jvertins:
- Juisy kiino masés indeksa (KMI), kuris priklauso nuo tigio ir svorio,
- Karnovskio indeksa, bendros aktyvumo biiklés mata.
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Vartojant Siy vaisty, Jisu KMI turi bati didesnis nei 17 (jvertinus po ascitinio skys¢io drenazo), o
Karnovskio indeksas — didesnis nei 60.

Su infuzija susijusegs Salutinis poveikis ir pilvo skausmas yra labai dazni (zr. 4 skyriy). Jums bus duoti
kiti Removab sukelta karS¢iavima, skausma arba uzdegima mazinantys vaistai (zr. 3 skyriu).

Vaikams ir paaugliams
Removab negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Removab
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidiki, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu Removab vartoti negalima, iSskyrus
neabejotinai biitinus atvejus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas (b
Jei Removab infuzijos metu arba po jos pajuntate toki Salutini poveiki kaip@!gimq ar Saltkrét] (zr.
4 skyriy), nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy tol, kol tai nepraeis. \

o

3.  Kaip vartoti Removab K

Removab bus vartojamas, tiktai priziiirint gydytojui, kurl‘:\%‘i patirties gydant vézi. Po Removab
infuzijos busite stebimi taip, kaip nusprgs gydytojas. ,‘\3

Prie§ pradedant gydyti ir gydymo metu Jums ga&@ paskirti kiti vaistai, kad susilpnéty Removab
sukeltas kar§¢iavimas, skausmas arba uzdegimas.

Atliekamos 4 Removab infuzijos i pilvo didinant dozg (10, 20, 50 ir 150 mikrogramy), tarp ju
daroma ne maziau nei 2 kalendorini kuriomis infuzija neatliekama, pertrauka (pavyzdziui,
Jums bus atlieckama infuzija 0-¢, 3—i!g\' -3, 10-a diena). Infuzija turi biti atlieckama pastoviu dazniu ir
jos trukme turi biiti ne maziau kaipZ3 valandos. Bendras gydymo laikotarpis neturi biiti ilgesnis kaip

20 dieny. @

Viso gydymo procedii otarpiu iki tos dienos, kai bus atliekama paskutiné infuzija, { Jusu pilvo
ertme bus jstatytas kat S.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkites i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Dazniausiai pasireiskegs sunkus Removab Salutinis poveikis — su infuzija susijes Salutinis poveikis ir
su virskinimo traktu (skrandziu ir zarnynu) susijgs Salutinis poveikis.

Su infuzija susijes Salutinis poveikis

Removab infuzijos metu ir po jos daugiau nei 1 i§ 10 pacienty (labai daznai) gali patirti su infuzija
susijusi Salutini poveiki. Dazniausiai pasireiskia Sis (paprastai lengvas arba vidutinio sunkumo) su
infuzija susij¢s Salutinis poveikis: kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas ir vémimas.

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti sumazinti Removab infuzijos greitj arba skirti Jums papildoma gydyma, palengvinsianti
§iuos simptomus.
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4 18 100 pacienty gali pasireiksti simptomy grupé, iskaitant labai greita Sirdies plakima, kar§¢iavima ir
kvépavimo sutrikimus. Tokie simptomai paprastai pasireiskia per 24 valandas po Removab infuzijos ir
gali biiti pavojingi gyvybei, taciau juos galima gerai pagydyti skyrus papildomy priemoniy.

Jeigu pasireiSké tokiy simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes Siam Salutiniam poveikiui
bitinas betarpiskas steb&jimas ir gydymas.

Su vir§kinimo traktu susijes Salutinis poveikis
Virskinimo trakto reakcijos (pvz., pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas) pasireiskia

daugiau nei 1 i§ 10 pacienty (labai daznai), bet jos paprastai lengvos arba vidutinio sunkumo ir jas
galima lengvai sumazinti papildomomis priemonémis.

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti sumazinti Removab infuzijos greitj arba skirti Jums papildoma gydyma, palengvinsianti
Siuos simptomus.

Kitas sunkus Salutinis poveikis
Labai daznas sunkus $alutinis poveikis (gali pasireik$ti daugiau nei 1 asmeniui i§ 10):

- nuovargis. %
o

Daznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 as@mui i§ 10):
- apetito praradimas; N

- skysciy netekimas; Q
- raudonyju kraujo kiineliy skai¢iaus sumazé¢jimas (maza gfysté);
- kalcio ir natrio koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- labai greitas Sirdies plakimas; N\

- aukstas ar Zemas kraujospudis; ’\Q

- pilvo skausmas pasireiskiantis kartu su p@éjusiu tustinimusi arba zarny uzsikimsimu
tustinantis, viduriy uzkietéjimas; (b»

- dusulys; A

- skys¢iy susikaupimas apie plauciu kurio atsiranda kriitinés skausmas ir dusulys;

- tulZies lataky uzdegimas; X\
- odos paraudimas, bérimas; ?O
- labai greitas Sirdies plaki arS¢iavimas, dusulys, alpimo ar svaigimo pojiitis;

- {vairios reakcijos dél u'd@mo mediatoriy i$siskyrimo;

- bendrosios sveikato@és pablogejimas; bendrasis blogos savijautos ir silpnumo pojitis;

- skys¢iy kaupimasiss
- padidéjes jau .
%,

Nedaznas su@ Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 asmeny):

- poodiniai guzeliai uzpakalingje koju dalyje, kurie gali iSopéti ir palikti randus;

- uzdegimas ir skausmas arba deginimas bei gélimas aplink kateterio buvimo vieta;

- trombocity skaiCiaus sumazéjimas kraujyje, kraujo kreséjimo problemos;

- kraujavimas i§ skrandzio ar zarny, pasireiSkiantis vémimu su krauju ar tustinimusi raudonos
arba juodos spalvos iSmatomis;

- odos reakcija, sunki alerginé odos reakcija (dermatitas);

- priepuoliai;

- plauciy sutrikimai, iskaitant kraujo kresuli plauciuose;

- maza deguonies koncentracija kraujyje;

- sunkios inksty ligos.

- ekstravazacija (netyCinis skiriamo vaistinio preparato nutekéjimas i§ i pilvaplévés ertme
istatyto kateterio { aplinkinius audinius)

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Tam tikrais tokio
Salutinio poveikio atvejais gali reikéti medicininés pagalbos.

Kitas $alutinis poveikis
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Daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 asmeny):

- skausmas;

- sumazg€jes ar padidéjes leukocity kiekis;

- kalio koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- baltymy koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- padidéjes bilirubino kiekis kraujyje;

- sukimosi pojiitis;

- nevirSkinimas, skrandzio problemos, rémuo, pilvo pttimas, dujuy pasisalinimas i§ zarnyno,
burnos sausumas;

- | gripa pana$iis simptomai;

- svaigulys arba galvos skausmas;

— kratinés skausmas;

- sustipréjes prakaitavimas;

- infekcijos;

- baltymy kiekio padidéjimas §lapime;

- nugaros skausmas, raumeny ir sanariy skausmai;

- nerimas ir miego sutrikimai; @
- nieztintis bérimas arba dilgéliné; @
- odos paraudimas aplink kateter;; K(b

- raudonis; @.

- kosulys. @Q

N\
Pranesimas apie Salutinj poveiki . Q
Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, iskaitant Siame lape '%enurodytav pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutini poveiki taip pat galite prane$tiNtiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie § 1 poveiki galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie Sio vaisto sauguma. A

&
N

Sj vaista laikykite vaikams nepas;e@&je ir nepasiekiamoje vietoje.

5. Kaip laikyti Removab

Ant dézutés po ,,Tinka iki ytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti ikipaskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Saldytuve ( 8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity

apsaugotas nuo Sviedes.

Paruosta infuzini tirpala reikia sunaudoti is karto.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Removab sudétis

- Veiklioji medziaga yra katumaksomabas (10 mikrogramy 0,1 ml, atitinka 0,1 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra natrio citratas, citriny rtgsties monohidratas, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Removab iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Removab tiekiamas kaip skaidrus ir bespalvis koncentratas infuziniam tirpalui uZpildytame Svirkste su

kaniule. Pakuotéje yra 1 Svirkstas.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

47


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

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { rinkodaros teisés turétoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitirétas {MMMM-mm}.

ISsami  informacija apie §j vaista pateikiama Furopos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Informacijos apie Removab skiedima ir skyrima Zzr. preparato charakteristiky santraukos (PCS),
pateikiamos kiekvienoje Removab 10 mikrogramuy ir Removab 50 mikrogramy pakuotéje,

6.6 skyriuje. 6
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Removab 50 mikrogramy koncentratas infuziniam tirpalui
Katumaksomabas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Removab ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ vartojant Removab

Kaip vartoti Removab %
Galimas Salutinis poveikis \@
Kaip laikyti Removab be

Pakuotés turinys ir kita informacija @.

SN

1. Kas yra Removab ir kam jis vartojamas QQ

N\
Removab sudétyje yra veiklioji medziaga katumaksa@s, monokloninis antikiinas. Ji atpaZzista
baltyma véziniy lasteliy pavirSiuje ir mobilizuoja imu@ lasteles, kad ji sunaikinty.

Removab naudojamas piktybinio ascito gydymt% kai jprastinis gydymas negalimas ar jo taikyti
nebeimanoma. Piktybinis ascitas yra pilvo (ﬁéje (pilvaplévés ertmeje) susikaupgs skystis, kuris

atsiranda dél tam tikry véZio riisiu. 6\,
&

2. Kas Zinotina prie§ vartoj ’s@{emovab

Removab vartoti negalim KQ
- jeigu yra alergij umaksomabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyGuye);

- jeigu yra alefgija peliniy Seimos grauziky (ziurkés ir (arba) pelés) baltymams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja prie§ pradédami vartoti Removab. Svarbu pasakyti gydytojui,

jei Jums pasireiskia kurie nors i§ §iy negalavimuy:

- jeigu pilvo ertméje yra neisleisto skyscio;

- jeigu Sala rankos ir kojos, svaigsta galva, sunku Slapintis, padidéjes Sirdies susitraukimy daznis
ir jauciate silpnuma (sumazgjusio kraujo tiirio simptomai);

- jeigu priaugote svorio, jaucCiate dusuli ir susikaupé skysCiy (sumazgjusios baltymy
koncentracijos kraujyje simptomai);

- jeigu jauciate svaigulj ar alpstate (sumazejusio kraujospiidzio simptomai);

- jeigu sergate Sirdies ir kraujotakos ligomis;

- jeigu sergate inksty ar kepeny ligomis;

- jeigu uzsikrététe infekceija.

Pries pradedant vartoti Removab, gydytojas jvertins:
- Jiisy kiino masés indeksa (KMI), kuris priklauso nuo tigio ir svorio,
- Karnovskio indeksa, bendros aktyvumo biiklés mata.
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Vartojant Siy vaisty, Jisu KMI turi bati didesnis nei 17 (jvertinus po ascitinio skys¢io drenazo), o
Karnovskio indeksas — didesnis nei 60.

Su infuzija susijusegs Salutinis poveikis ir pilvo skausmas yra labai dazni (zr. 4 skyriy). Jums bus duoti
kiti Removab sukelta karS¢iavima, skausma arba uzdegima mazinantys vaistai (zr. 3 skyriu).

Vaikams ir paaugliams
Removab negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Removab
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidiki, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu Removab vartoti negalima, iSskyrus
neabejotinai biitinus atvejus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas (b
Jei Removab infuzijos metu arba po jos pajuntate toki Salutini poveiki kaip@tgima ar Saltkrét] (zr.
4 skyriy), nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy tol, kol tai nepraeis. \

o

3. Kaip vartoti Removab K

Removab bus vartojamas, tiktai priziiirint gydytojui, kurl‘s\%’ri patirties gydant vézi. Po Removab
infuzijos busite stebimi taip, kaip nusprgs gydytojas. ,‘\3

Pries§ pradedant gydyti ir gydymo metu Jums gai i paskirti kiti vaistai, kad susilpnéty Removab
sukeltas kar§¢iavimas, skausmas arba uidegime%

didinant dozg (10, 20, 50 ir 150 mikrogramy), tarp ju
daroma ne maziau nei 2 kalendorini , kuriomis infuzija neatliekama, pertrauka (pavyzdziui,
Jums bus atlieckama infuzija 0-¢, 3-i&, /-3, 10-a diena). Infuzija turi biti atliekama pastoviu dazniu ir
jos trukme turi biiti ne maziau kaipZ3 valandos. Bendras gydymo laikotarpis neturi biiti ilgesnis kaip

20 dieny. @

Atliekamos 4 Removab infuzijos i pilvo

Viso gydymo procedii otarpiu iki tos dienos, kai bus atliekama paskutiné infuzija, { Jusy pilvo
ertme bus jstatytas kat S.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkites i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Dazniausiai pasireiskes sunkus Removab Salutinis poveikis — su infuzija susijes Salutinis poveikis ir
su virsSkinimo traktu (skrandziu ir zarnynu) susijgs Salutinis poveikis.

Su infuzija susijes Salutinis poveikis

Removab infuzijos metu ir po jos daugiau nei 1 i§ 10 pacienty (labai daznai) gali patirti su infuzija
susijusi Salutini poveiki. Dazniausiai pasireiskia Sis (paprastai lengvas arba vidutinio sunkumo) su
infuzija susij¢s Salutinis poveikis: kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas ir vémimas.

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti sumazinti Removab infuzijos greitj arba skirti Jums papildoma gydyma, palengvinsianti
§iuos simptomus.
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4 18 100 pacienty gali pasireiksti simptomy grupé, iskaitant labai greita Sirdies plakima, kar§¢iavima ir
kvépavimo sutrikimus. Tokie simptomai paprastai pasireiskia per 24 valandas po Removab infuzijos ir
gali biiti pavojingi gyvybei, taciau juos galima gerai pagydyti skyrus papildomy priemoniu.

Jeigu pasireiSké tokiy simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes Siam Salutiniam poveikiui
bitinas betarpiskas stebéjimas ir gydymas.

Su virskinimo traktu susijes Salutinis poveikis
Virskinimo trakto reakcijos (pvz., pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas) pasireiskia

daugiau nei 1 i§ 10 pacienty (labai daznai), bet jos paprastai lengvos arba vidutinio sunkumo ir jas
galima lengvai sumazinti papildomomis priemonémis.

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti sumazinti Removab infuzijos greitj arba skirti Jums papildoma gydyma, palengvinsianti
$iuos simptomus.

Kitas sunkus $alutinis poveikis
Labai daznas sunkus $alutinis poveikis (gali pasireik$ti daugiau nei 1 asmeniui i§ 10):

- nuovargis. %

o

Daznas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 aﬁ@mui i§ 10):
- apetito praradimas; N

- skysciy netekimas; Q
- raudonyju kraujo kiineliy skai¢iaus sumazé¢jimas (maza %ysté);
- kalcio ir natrio koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- labai greitas Sirdies plakimas; N\

- aukstas ar Zemas kraujospudis; ’\Q

- pilvo skausmas pasireiskiantis kartu su p@éjusiu tustinimusi arba zarny uzsikimSimu
tustinantis, viduriy uzkietéjimas; (b»

- dusulys; A

- skysc¢iy susikaupimas apie plauciu kurio atsiranda kriitinés skausmas ir dusulys;

- tulZies lataky uzdegimas; X\
- odos paraudimas, bérimas; ?O
- labai greitas Sirdies plaki arS¢iavimas, dusulys, alpimo ar svaigimo pojitis;

- {vairios reakcijos dél u'&?glmo mediatoriy i$siskyrimo;

- bendrosios sveikato@és pablogejimas; bendrasis blogos savijautos ir silpnumo pojiitis;

- skys¢iy kaupimasiss
- padidéjes jau .
Z,

Nedaznas su@ Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 asmeny):

- poodiniai guzeliai uzpakalingje koju dalyje, kurie gali iSopéti ir palikti randus;

- uzdegimas ir skausmas arba deginimas bei gélimas aplink kateterio buvimo vieta;

- trombocity skaiCiaus sumazéjimas kraujyje, kraujo kresé¢jimo problemos;

- kraujavimas i§ skrandzio ar zarny, pasireiskiantis vémimu su krauju ar tustinimusi raudonos
arba juodos spalvos iSmatomis;

- odos reakcija, sunki alerginé odos reakcija (dermatitas);

- priepuoliai;

- plauciy sutrikimai, {skaitant kraujo kresuli plauciuose;

- maza deguonies koncentracija kraujyje;

- sunkios inksty ligos.

- ekstravazacija (netyCinis skiriamo vaistinio preparato nutekéjimas iS | pilvaplévés ertme
istatyto kateterio { aplinkinius audinius)

Jeigu pasireiSké tokie simptomai, kuo skubiau pasakykite apie tai gydytojui. Tam tikrais tokio
Salutinio poveikio atvejais gali reikéti medicininés pagalbos.

Kitas $alutinis poveikis
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Daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 asmeny):

- skausmas;

- sumazgjes ar padidéjes leukocity kiekis;

- kalio koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- baltymy koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas;

- padidéjes bilirubino kiekis kraujyje;

- sukimosi pojiitis;

- nevirSkinimas, skrandzio problemos, rémuo, pilvo piitimas, dujuy pasisalinimas i§ Zzarnyno,
burnos sausumas;

- | gripa pana$iis simptomai;

- svaigulys arba galvos skausmas;

— kratinés skausmas;

- sustipréjes prakaitavimas;

- infekcijos;

- baltymy kiekio padidéjimas §lapime;

- nugaros skausmas, raumeny ir sanariy skausmai;

- nerimas ir miego sutrikimai; @
- nieztintis bérimas arba dilgéliné; @
- odos paraudimas aplink kateteri; K(b

- raudonis; @.

- kosulys. @Q

N\
Pranesimas apie Salutinj poveiki . Q
Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, iskaitant Siame lape '%enurodytq, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutini poveiki taip pat galite prane$tiNtiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie § 1 poveiki galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie Sio vaisto sauguma. A

&
N

Sj vaista laikykite vaikams nepaste@&je ir nepasiekiamoje vietoje.

5. Kaip laikyti Removab

Ant dézutés po ,,Tinka iki ytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti ikipaskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Saldytuve (_ 8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity

apsaugotas nuo Sviedes.

Paruosta infuzini tirpala reikia sunaudoti is karto.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Removab sudétis

- Veiklioji medziaga yra katumaksomabas (50 mikrogramy 0,5 ml, atitinka 0,1 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra natrio citratas, citriny rtgsties monohidratas, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Removab iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Removab tiekiamas kaip skaidrus ir bespalvis koncentratas infuziniam tirpalui uzpildytame Svirkste su

kaniule. Pakuotéje yra 1 Svirkstas.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { rinkodaros teisés turétoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perzitirétas {MMMM-mm}.

ISsami  informacija apie §j vaista pateikiama FEuropos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Informacijos apie Removab skiedima ir skyrima Zzr. preparato charakteristiky santraukos (PCS),
pateikiamos kiekvienoje Removab 10 mikrogramy ir Removab 50 mikrogramy pakuotéje,

6.6 skyriuje. 6
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e Priezastys vienam papildomam atnaujinimui

Remiantis duomenimis, kurie buvo gauti po pirminio rinkodaros teisés suteikimo, CHMP mano, kad
Removab naudos ir rizikos santykis islieka pozityvus, taciau taip pat mano, kad jo saugumo
informacija reikia atidZiai stebéti dél toliau nurodyty prieZasciu:

e netikrumas dél Ziniy apie reta nepageidaujama poveiki, nes duomeny bazéje esanti informacija
vis dar nepakankama dél mazo Removab gydyty pacientu skaiciaus.

Todél, remiantis Removab saugumo informacija, kurig reikia kasmet atnaujinti pateikiant PASP,
CHMP nusprendé, kad rinkodaros teisés turétojas turi pateikti viena papildoma atnaujinimo paraiska
po 5 mety.
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