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1. NAZOV LIEKU

Removab 10 mikrogramov infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 10 mikrogramov katumaxomabu* v 0,1 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

*monoklonalna hybridnd IgG2 protilatka z potkana a mysi, ziskana z bunkovej linie hybridného
hybridomu potkana a mysi

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat. ) C)\

Ciry a bezfarebny roztok. .
ry y \('g
KQ
4. KLINICKE UDAJE O\\}
4
4.1 Terapeutické indikacie 09\'

pozitivnymi karcindémami, u ktorych Standardné tegapia nie je k dispozicii alebo sa takéto terapia uz
neda aplikovat’. 0

4.2 Davkovanie a sposob podéva_l’li@(\

Removab je indikovany na intraperitonedlnu lieéé;aneho ascitu u dospelych s EpCAM-

Removab sa musi podavat’ pod doé%om lekéra so skiisenostami s pouzivanim antineoplastickych

liekov.
)

Davkovanie %
Pred intraperitonealno uziou sa odporuca premedikovat’ pacienta
analgetickymi / an&'g}etickjrmi / nesteroidnymi antiflogistickymi liekmi (pozri Cast’ 4.4).

Casovy rozvrh ddvkovania Removabu zahfiia nasledujtce Styri intraperitonealne infuzie:
1. davka 10 mikrogramov v den 0

2. davka 20 mikrogramov v den 3
3. davka 50 mikrogramov v deii 7
4. davka 150 mikrogramov v deii 10

Removab sa musi podavat’ vo forme kontinualnej intraperitonedlnej infizie po dobu najmenej

3 hodin. V klinickych $tadiach sa sledoval infuzny €as 3 a 6 hodin. Pre prvé styri davky infuzie sa
moéze uvazovat' s dobou v dizke 6 hodin v zavislosti na zdravotnom stave pacienta.

Medzi ditami s infliziami musia uplynat’ aspon dva kalendéarne dni bez infuzii. V pripade relevantnych
neziaducich reakcii sa moZe interval medzi diiami podavania infuzii prediZit. Celkova doba liecby
nema prekrocit’ 20 dni.

Sledovanie
Po skonceni infizie Removabu sa odporuca adekvatne sledovanie pacienta. V kI'icove;j $tadii boli
pacienti monitorovani pocas 24 hodin po kazdej inftzii.
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Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie pecene

Pacienti s poskodenim pecene vySsieho ako stredného stupiia zdvaznosti a / alebo s viac nez 70 %
metastazovanej pecene a / alebo trombdzou / obstrukciou vratnice (vena portae) sa neskumali. Liecba
tychto pacientov Removabom by mala prist’ do uvahy az po dékladnom vyhodnoteni pomeru prinosu
a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie obliciek

Pacienti s poskodenim obli¢iek vyssieho ako mierneho stupna zavaznosti sa neskiimali. Liecba tychto
pacientov Removabom by mala prist’ do tvahy az po dékladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik
(pozri cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci
Pouzitie Removabu sa netyka pediatrickej populécie v schvalenej indikécii.

Sposob podania
Removab sa smie podavat’ iba ako intraperitonealna infizia.

Removab sa nesmie podavat’ ako intraperitonealny bolus ani akoukol'vek in%@stou podania.
Informadcie o perfiznom systéme, ktory sa ma pouzit’ stt uvedené v Casti 4,%

Opatrenia pred podanim lieku Q

Infazny koncentrat Removab sa pred podanim riedi v injekénom rQ@ku chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny infuzny roztok Remo@ou sa podava intraperitonealne vo
forme kontinualnej infuzie pouzitim adekvatneho systému pﬁ‘ .

Pok iedenie lieku pred podani i Cast’ 6 O
okyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢as 56\;'0

O

4.3 Kontraindikacie Q
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorﬁkc{*@( z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Precitlivenost’ na mysie (potkan a / é@? mys) proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia s&patrenia pri pouZivani

Removab sa nesmie po{il%ako bolus ani inou cestou nez intraperitonealne.

Symptéomy suvisiade \1& volfiovanim cytokinu

Nakol’ko viazanie katumaxomabu na imunitné bunky a nadorové bunky vyvolava uvolnenie
prozéapalovych a cytotoxickych cytokinov, pocas podavania Removabu a po niom boli vel'mi ¢asto
hlasené klinické symptémy suvisiace s uvolfiovanim cytokinov, ako horucka, nevolnost’, vracanie a
zimnica (pozri Gast’ 4.8). Casto sa pozoruje dyspnoe a hypo-/ hypertenzia. V klinickych §tadiach

u pacientov s malignym ascitom sa pred infuziou Removabu rutinne podévalo intravenéznou cestou

1 000 mg paracetamolu na potlacenie bolesti a pyrexie. Napriek tejto premedikacii pacienti pocitovali
neziaduce reakcie uvedené vyssie s intenzitou najviac 3. stupiia podl'a CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events — Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce u€inky) Amerického
narodného instititu pre vyskum rakoviny, verzia 3.0. Odporaca sa d’alSia alebo doplnkova Standardna
premedikacia analgetikami / antipyretikami / nesteroidnymi antiflogistikami.

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome — syndrom systémovej zapalovej reakcie), ktory sa
moze tiez vyskytnit’ casto z ddvodu mechanizmuti¢inku katumaxomabu, sa vyvinie vo vSeobecnosti
do 24 hodin po infazii Removabu, pricom sa dostavia symptomy ako horticka, tachykardia, tachypnoe
a leukocytdza (pozri Cast’ 4.8). V tomto pripade je na zniZenie rizika vhodné aplikovat’ Standardnti
lie¢bu alebo premedikéciu, napriklad analgetikami / antipyretikami / nesteroidnymi antiflogistikami.



Bolest’ brucha
Medzi neziaducimi reakciami bola ¢asto hlasena bolest’ brucha. Tento prechodny G¢inok sa sc¢asti
povazuje za dosledok intraperitonealnej cesty podania.

Vykonnostny stav a BMI

Je potrebné, aby vykonnostny stav pacienta pred terapiou Removabom bol solidny —vyjadrené
indexom telesnej hmotnosti BMI > 17 (treba vyhodnotit’ po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského
indexom > 60.

Akutne infekcie
Ak st pritomné faktory interferujice s imunitnym systém, najma akutne infekcie, podavanie
Removabu sa neodportca.

Drenéz ascitu
Vhodny lieCebny manaZzment drenaze ascitu je nevyhnutnou podmienku terapie Removabom, aby sa
zabezpecili stabilizované obehové a oblickové funkcie. Stcastou musi byt minimalne drenaz ascitu az
po zastavenie spontanneho prietoku alebo tilavu od priznakov a, ak je to vhodné, aj podporna
substitucna terapia krystaloidmi a / alebo koloidmi. X

O

Pacienti s hemodynamickou nedostatoénost'ou, edémom alebo hypoproteinéniiou
Pred kazdou infuziou Removabu je potrebné skontrolovat’ objem krvi, l&t’&u bielkovin v krvi, krvny
tlak, pulz a funkciu obli¢iek. Pred kazdou infuziou Removabu sa odstranit’ stavy ako
hypovolémia, hypoproteinémia, hypotenzia, obehova dekompeQ@cm a akutne poskodenie
obliciek. O

RO
Poskodenie peéene alebo trombdza / obstrukcia vratnice ~&
Pacienti s poSkodenim pecene vyssieho ako stredné o@ﬁa zavaznosti s viac ako 70 %

metastazovanej pecene a / alebo s trombozou / ob§ iou vratnice sa neskumali. Liecba tychto
pacientov Removabom by mala prist’ do tivahy doékladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik.
Pogkodenie obli¢iek o)

Pacienti s poSkodenim obli¢iek vyssigh % mierneho stupna zavaznosti sa neskiimali. Lie¢ba tychto
pacientov Removabom by mala pris’bﬁb uvahy az po dokladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik.

4.5 Liekové a iné interakc@{*
Neuskutocnili sa ziadne,i t@akéné Studie.
4.6  Fertilita, gl’!\vﬁita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti katumaxomabu u gravidnych
zien.

Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).

Removab sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Lakticia

Nie je zname, ¢i sa katumaxomab/metabolity vyluc¢uje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojciat nemoéze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo Ci
ukoncit/prerusit’ liecCbu Removabom sa mé urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o G¢inku katumaxomabu na fertilitu.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Removab ma maly aZ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Pacientom, ktori pocitili priznaky stvisiace s infuziou, sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla
a neobsluhovali stroje, pokial’ sa nezmiernia symptémy.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie st odvodené z integrovanej bezpe¢nostnej analyzy zahrnujticej 12 klinickych
Studii. 728 pacientom bol intraperitonedlne podavany katumaxomab; 293 pacientom 6-hodinovou
infziou a 435 pacientom 3-hodinovou infaziou.

Celkovy bezpecnostny profil Removabu je charakterizovany symptémami uvol'novania cytokinov

a gastrointestindlnymi reakciami.

Reakcie stivisiace s uvol'fiovanim cytokinov: SIRS, potencialne zivot ohrozujica kombinécia
tachykardie, horucky a/alebo dyspnoe, sa mdéze vyvinut’ do 24 hodin po infizii katumaxomabu a da sa
odstranit’ symptomatickou lie¢bou. Dal3ie reakcie stvisiace s uvolfiovanim cytol@w, ako su
hortcka, zimnica, nevolnost’ a vracanie, su vel'mi ¢asto hlasenymi reakciamj s@\tenzitou 1.a2.
stupiia podl'a CTCAE (Americky narodny inStitat pre vyskum rakoviny, verzia™4.0). Tieto symptomy
odrazaji mechanizmus u¢inku katumaxomabu a vo vSeobecnosti st upl erzibilné.
Gastrointestinalne reakcie, ako su bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie acka, su veI'mi Casté

a vacsSinou sa vyskytnu s intenzitou 1. alebo 2. stupnia podl'a CTC @pozorované vSak boli aj

s intenzitou vysSieho stupnia, a reaguji na adekvatnu symptomatigku liecbu.

Bezpecnostny profil katumaxomabu v porovnani infizie v 148 3 hodin s infziou v dizke 6 hodin s
ohl'adom na povahu, frekvenciu a zdvaznost’, je v podstatelzrovnatel'ny. V pripade 3-hodinovej infuzie
bola pozorovana zvysena frekvencia niektorych nezi h ucinkov, ako je zimnica a hypotenzia
(stupnia 1/2), hnacka(vSetky stupne) a unava (stup{

Tabulkovy stiihrn neziaducich u€inkov Q
V tabul'ke 1 su neziaduce reakcie zoradengé "a triedy organov. Frekvencie vyskytu su definované
takto: vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100a <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100).

TabulPka 1 NeZiaduce reakcie ‘I'(I'&né pacientmi lieenymi katumaxomabom

Infekcie a nakazy ‘Q{:

Casté Infekcig‘v

Menej casté E tha induratum*, infekcia suvisiaca s lekarskou pomockou*.

Poruchy krvi a lymf@kého systému

Casté émia*, lymfopénia, leukocytdza, neutrofilia.

Menej casté Trombocytopénia*, koagulopatia*.

Poruchy imunitného systému

Casté | Syndrém uvol'tiovania cytokinov*, precitlivenost’™.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Znizena chut’ do jedla*/anorexia, dehydratacia*, hypokaliémia,
hypoalbuminémia, hyponatrémia*, hypokalciémia*, hypoproteinémia.

Psychické poruchy

Casté | Uzkost', nespavost.

Poruchy nervového systému

Casté Bolest’ hlavy, zévrat.

Menej casté Kice*.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | Tachykardia* vratane sinusovej tachykardie.




Poruchy ciev

Casté | Hypotenzia*, hypertenzia*, sCervenanie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté Dyspnoe*, pleuralna efuzia*, kasel’.

Menej casté Plicna embolia*, hypoxia*.

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Velmi casté Bolest’ brucha*, nevol'nost™*, vracanie*, hnacka*.

Casté Zapcha*, dyspepsia. brusna distenzia, subileus™®, plynatost’, Zalido¢né
tazkosti, ileus*, gastroezofagedlny reflux, sucho v ustach.

Menej casté Gastrointestinalne krvacanie*, ¢revna obstrukcia*.

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté | Cholangitida*, hyperbilirubinémia.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

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

Menej casté Kozn4 reakcia*, alergickd dermatitida®.

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Casté | Bolest’ chrbta, myalgia, artralgia. @

Poruchy obliciek a mocovych ciest R

Casté Proteintria. x\Y

Menej casté Akutne zlyhanie obli¢iek*. )R

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania ‘0,\0

Velmi casté Pyrexia*, inava®*, zimnica*. N\

Casté Bolest, asténia*, syndrom systémovej Zapaidvei reakcie*, edém vratane

periférneho edému*, zhorsenie celkov Ro.zdravotného stavu*. bolest
v hrudniku, chorobny stav podobny ¢hyipke, nevolnost™, erytém v mieste

zavedenia katétra. RN
. . - p . 7 .
Menej casté Extravazicia*, zdpal v mlestgwama*.

Podciarknuté neziaduce reakcie: pozri ¢ast’ is vybranych neziaducich reakcii®.

* Boli zaznamenané aj ako zavazné neiiaduce;e)&cie.

Popis vybranych neziaducich reakcii <

Platia nasledujuce definicie kritérb@ CAE Amerického narodného institatu pre vyskum rakoviny
(verzia 4.0):

CTCAE stupiia 1 = mierne, C@AE stupna 2 = stredné, CTCAE stupna 3 = zavazné¢, CTCAE
stupnia 4 = zivot ohrozu'{lic:%

Symptomy suvisia s&ol’ﬁovanz’m cytokinov s vy$Sou intenzitou

US5,1% pacientoxf%&iahla pyrexia intenzitu 3. stupiia podl'a CTCAE, tak ako to bolo aj v pripade
syndromu uvolfiovania cytokinov (1,0 %), zimnice (0,8 %), nevolnosti (3.4 %), vracania (4,4 %),
dyspnoe (1,6 %) a hypo-/hypertenzie (2,1 %/0,8 %). U jedného pacienta (0,1 %) dyspnoe

au 3 pacientov (0,4 %) hypotenzia zaznamenali podl'a CTCAE intenzitu 4. stupfia. Symptomy bolesti
a pyrexie mozno zmiernit’ alebo im predist’ premedikaciou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Syndrom systémovej zapalovej reakcie (SIRS)

U 3,8 % pacientov boli pozorované priznaky SIRS do 24 hodin po infuzii katumaxomabu. U troch
pacientov (0,4 %) bola pozorovana intenzita 4. stupiia podl'a CTCAE. Tieto reakcie sa podarilo
odstranit’ symptomatickou liecbou.

Bolest brucha
Bolest’ brucha bola hlasena ako neziaduca reakcia u 43,7 % pacientov, pricom u 8,2 % pacientov
dosiahla 3. stupeii, no podarilo sa ju odstranit’ symptomatickou liecbou.



Peceriove enzymy

Po podani Removabu bolo Casto pozorované prechodné zvySenie peceniovych enzymov. Zmeny

v laboratornych parametroch neboli vo vSeobecnosti klinicky vyznamné a va¢sinou sa po ukonceni
liecby vratili na vychodiskové hodnoty.

Iba v pripade klinicky vyznamného alebo pretrvavajiceho zvySenia sa mé uvazovat’ o d’alSej diagnoze
alebo liecbe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad preddvkovania. U pacientov, ktori dostévali vyS$iu nez odporucanu
davku katumaxomabu, sa prejavili zavaznejSie neziaduce reakcie (3. stupna).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \(b'
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
X

Farmakoterapeutické skupina: Antineoplastické latky, monok%@lne protilatky, ATC kod: LO1XC09
)

Spdsob t¢inku é\'

Katumaxomab je trojfunkéna hybridna monoklonalna latka z potkana a mysi, ktora je Specificky

namierend proti adhéznej molekule epitelovych buniek(EpCAM) a antigénu CD3.Antigén EpCAM je

nadmerne exprimovany na vicsine karcinomov C%u ’ka 2). CD3 je exprimovany na zrelych

T-bunkach ako zlozka receptora T-bunky. Tre% nkéné vizobné miesto v Fc-oblasti katumaxomabu
umoznuje interakciu s pridavnymi imunitny unkami cez receptory Fcy.V dosledku vizobnych

vlastnosti katumaxomabu sa nadorovg y, T-bunky a pridavné imunitné bunky dostavaju do
bezprostrednej blizkosti. Tym je in ana spolo¢na imunitna reakcia proti nadorovym bunkéam,
ktora zahtiia rozne mechanizmy ug¢igku, ako je aktivacia T-buniek, cytotoxicita zavisla od protilatok

a sprostredkovana bunkami (a dy-dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC), cytotoxicita
zé&visla od komplementu (cg ement-dependent cytotoxicity — CDC) a fagocytéza. To vedie k

destrukceii nadorovych iek.
.\@

Tabul’ka 2 ExpreMpCAM u najvyznamnejSich typov rakoviny spésobujucich ascitus

Udaje z literatury Retrospektivne idaje zo
Studie
IP-CAT-AC-03

Typ rakoviny nadory exprimujice EpCAM-pozitivne efuzie | EpCAM-pozitivne efuzie
EpCAM (%) (%) (%)
Rakovina vajecnikov 90 - 92 79 - 100 98
Rakovina zaludka 96 75-100 100
Rakovina hrubého ¢reva 100 87-100 100
Rakovina pankreasu 98 83 -100 80
Rakovina prsnika 45*% - 81 71 -100 86
Rakovina endometria 94 100 100

*= lobularny karcindm prsnika

Farmakodynamické ucinky

Protinadorova aktivita katumaxomabu bola dokazana in vitro aj in vivo. Uéinné katumaxomabom
sprostredkované usmrcovanie nadorovych buniek in vitro bolo pozorované u ciel'ovych buniek

s nizkou aj vysokou expresiou antigénu EpCAM, a to nezavisle od typu primarneho nadoru.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Protinadorova aktivita katumaxomabu in vivo bola potvrdena na imunologicky oslabenom mySacom
modeli karcinému vaje¢nikov, kedy sa vd’aka intraperitonedlnemu podavaniu katumaxomabu
a mononuklearnych buniek z periférnej krvi cloveka spomalil rast nddoru.

Klinicka ucinnost’
U¢innost” katumaxomabu bola dokazana v dvoch klinickych stadiach fazy III. Pacienti iného ako
kaukazského p&vodu neboli zaradeni do tychto klinickych stadii.

IP-REM-AC-01

V kl'icovom dvojramennom, randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fazy II/111

u 258 pacientov so symptomatickymi malignymi ascitami v dosledku EpCAM-pozitivnych
karcindmov, z ktorych 170 bolo randomizovanych na liecbu katumaxomabom. Tato Studia
porovnavala paracentézu plus katumaxomab verzus samotna paracentézu (kontrola).

Katumaxomab sa podéaval pacientom, u ktorych nebola k dispozicii Standardnd terapia alebo uz nebola
vykonatel'né a ktori mali Karnofského index vykonnosti najmenej 60. Katumaxomab bol podavany
ako Styri intraperitonealne infuzie so zvySenymi davkami 10, 20, 50 a 150 mikrogramov v deii 0, 3, 7
a 10, v uvedenom poradi (pozri €ast’ 4.2). V kl'acove;j stadii [IP-REM-AC-01 bolo@,l % pacientov
hospitalizovanych s medidnom trvania 11 dni. ‘ C)\

&
V tejto Studii bol primarnym koncovym bodom téinnosti ¢as preiivania\ punkcie, o je zlozeny
koncovy bod, definovany ako €as do prvej potreby terapeutickej pun ascitu alebo do umrtia
pacienta, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Vysledky pre median ¢asu pee ania bez punkcie a ¢as do prvej
potreby terapeutickej punkcie ascitu vyjadrené ako medidny a I@ry rizik st uvedené v tabulke 3.
Odhady ¢asu do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu @a Kaplan-Meierovej metody st
uvedené na obrazku 1. (%)

(\O

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti (¢as preiivania@punkcie a ¢as do prvej potreby terapeutickej
punkcie ascitu) $tiadie IP-REM-AC-01 O

Premenna Pargdeentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)

o) (N=170) (N=88)
PreZivanie bez punkcie N

Median ¢asu prezivania bez punkcie (dni‘)’(’ ) o 44 11

95 % IS pre median (dni) O [31; 49] [9; 16]

p-hodnota \j:U <0,0001
O

(log-rank test)

Hazard ratio (HR) (%) 0,310

95 % IS pre HR N [0,228; 0,423]

Cas do prvej potrelgy’t&peutickej punkcie ascitu

Median ¢asu do prveMreby terapeutickej 77 13
punkcie ascitu (dni)

95 % IS pre median (dni) [62; 104] [9; 17]

p-hodnota <0,0001
(log-rank test)

Hazard ratio (HR) 0,169

95 % IS pre HR [0,114; 0,251]




Obrazok 1 Odhady ¢asu do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu podPa Kaplan-
Meierovej metody v $tadii IP-REM-AC-01
Odhadovana pravdepodobnost’, Ze nebude nutné vykonat’ punkciu (%)
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N: pocet pacientov v liecebnej skupine.

Utinnost’ lie¢by paracentézou a katumaxomabom u paciento;
EpCAM-pozitivnymi karcindbmami bola Statisticky vyzna
parecentézou s ohl'adom na Cas prezivania bez punkcie

ascitu.

Po dokonceni Studie boli pacienti d’alej sledov: 1&2 do konca ich Zivota, aby sa vyhodnotil celkovy

Cas prezivania (tabulka 4).

+—e—o  Katumaxomab (N=170)
Kontrolny lick (N=88) \f'o

Ny

O

é@n) do vyskytu udalosti

alignym ascitom spdsobenym
vysSia oproti lieCbe samotnou
s do prvej potreby terapeutickej punkcie

Tabulka 4 Celkovy ¢as preiivania"yg\idii IP-REM-AC-01 vo faze po skon¢eni Studie

Q Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)
O (N=170) (N=88)
Hazard ratio (HR) RN 0,798
95% IS pre HR [ [0,606; 1.051]
Miera preZivania 6 mesiacf. - 27.5% 17.1%
Miera prezivania 1 rok’\@‘ 11.4% 2.6%
Mediéan celkového prégpvania (dni) 72 71
95% IS pre median (dni) [61; 98] [54; 89]

p-hodnota (log-rank test)

0,1064

Celkom 45 z 88 (51 %) pacientov z kontrolného suboru preslo na aktivnu lie¢bu katumaxomabom.

IP-CAT-AC-03

Tato potvrdzujiica dvojramennd, randomizovana otvorena Stadia fazy IIIb u 219 pacientov

s epitelidlnym karcindbmom so symptomatickymi malignymi ascitami s potrebou terapeutickej punkcie
ascitu skimala lie¢bu katumaxomabom plus premedikacia 25 mg prednizolénom verzus samotny
katumaxomab. Katumaxomab bol poddvany v oboch skupinéach ako $tyri 3-hodinové kontinudlne
intraperitonealne infuzie v davkach 10, 20, 50 a 150 mikrogramov v den 0, 3, 7 a 10, v uvedenom
poradi. Populécia pacientov bola porovnatel'na s klI'icovou studiou.

Aby sa vyhodnotil vplyv premedikacie prednizolénom na bezpe¢nost’ a wcinnost, bol skiimany
primarny koncovy bod bezpecnosti ,,zlozené skore bezpecnosti a primarny koncovy bod ucinnosti
,prezivanie bez punkcie®.



Zlozené skore bezpecnosti hodnotilo frekvenciu a zavaznost’ hlavnych znamych neziaducich reakeii -
pyrexie, nevol'nosti, vracania a bolesti brucha - v oboch liecebnych skupinach. Podanie prednizolonu
ako premedikacie neviedlo k znizeniu vyskytu tychto neziaducich reakcii.

Primérny koncovy bod ¢innosti - ¢as prezivania bez punkcie - bol zlozenym koncovym bodom,
definovanym ako ¢as do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu alebo do umrtia pacienta, podl'a
toho, ¢o nastalo skor (rovnaky ako v kI'icovej Studii).

Tabulka 5 Vysledky u¢innosti (preZivanie bez punkcie a ¢as do prvej potreby terapeutickej
punkcie ascitu) Stadie IP-CAT-AC-03

Premenna Katumaxomab + Katumaxomab Spolo¢na
prednizolon (N=108) populacia
(N=111) (N=219)

PreZivanie bez punkcie

Median Casu prezivania bez punkcie 30 37 35
(dni)

95 % IS pre median (dni) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p-hodnota 0,402
(log-rank test) N\

Hazard ratio (HR) (katumaxomab 1,130 ‘(b'
verzus katumaxomab + prednizolén) x{

95 % IS pre HR [0,845;1,511] . &"

Cas do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu ,,O)‘

Median ¢asu do prvej potreby 78 (() 102 97
terapeutickej punkcie ascitu (dni) W\

95 % IS pre median (dni) [30; 223] O [69; 159] [67; 155]

p-hodnota
(log-rank test) AO

Hazard ratio (HR) (katumaxomab X 0,901
verzus katumaxomab + prednizolén) %

N
95 % IS pre HR .\ [0,608; 1,335]

Ako sekundarny koncovy bod ucinnosti bgIWyhodnoteny celkovy Cas prezivania (tabul’ka 6).

)
Tabulka 6 Celkovy &as preZivania'yv stadii IP-CAT-AC-03 vo faze po skonéeni Stadie
atumaxomab + Katumaxomab Spolo¢na populacia
\'> prednizolon (N=108) (N=219)
O, (N=111)
Median celkového prezw 124 86 103
(dni) m
95 % IS pre medidn M [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
p-hodnota (log-rank test) 0,186
Hazard ratio (HR) 1,221
(katumaxomab verzus
katumaxomab + prednizolon)
95 % IS pre HR [0,907 ;1,645]

Imunogenicita
Indukcia l'udskych protimySacich (potkan a / alebo mys) protilatok (HAMA/HARA) je intrinzickym

ucinkom mysacich monoklonalnych protilatok. Aktualne tdaje o katumaxomabe ziskané z kIicove;j
Studie ukazuju, ze iba 5,6 % pacientov (7/124 pacientov) bolo HAMA pozitivnych pred 4. infaziou.
Jeden mesiac po poslednej infuzii katumaxomabu boli u 94 % pacientov pritomné 'udské
protimysacie protilatky (HAMA). Nepozorovali sa Ziadne reakcie z precitlivenosti.

U pacientov, u ktorych sa 8 dni po liecbe katumaxomabom vyvinuli HAMA sa v porovnani s HAMA
negativnymi pacientmi zaznamenalo zlepSenie klinickych vysledkov, merané podl'a Casu prezivania
bez punkcie, ¢asu do d’alsej punkcie a celkového prezivania.
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V stadii uskuto¢nitel'nosti hodnotiacej druhy cyklus i.p. infuzii s ddvkami 10, 20, 50 a

150 mikrogramov katumaxomabu u 8 pacientov s malignym ascitom spdsobenym karcinomom (IP-
CAT-AC-04) bola hodnota ADA detegovatel'na pri skriningu vo vsetkych dostupnych vzorkach ascitu
a vzorkéach plazmy. Pacienti zostavali pocCas lieCebnej fazy a po skonceni studie ADA pozitivni.
Napriek uz existujucim hodnotdm ADA dostali vSetci pacienti vSetky 4 infuzie katumaxomabu.
Median Casu prezivania bez punkcie bol 47,5 diia, median Casu do prvej terapeutickej punkcie ascitu
60,0 dina a median celkového prezivania 406,5 dna. VSetci pacienti zaznamenali symptomy stvisiace s
mechanizmom t¢inku katumaxomabu s bezpecnostnym profilom, ktory bol charakterom porovnatel'ny
s prvym cyklom i.p. infzii. Neboli pozorované Ziadne reakcie precitlivenosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti katumaxomabu pocas a po Styroch intraperitonealnych
infuziach 10, 20, 50 a 150 mikrogramov katumaxomabu sa skimala u 13 pacientov so
symptomatickym malignym ascitom spdsobenym EpCAM-pozitivnymi karcindmami.

Variabilita medzi pacientmi bola vysoka. Geometricky priemer plazmatickych hodnét C,,,x bol
priblizne 0,5 ng/ml (rozpétie 0 az 2,3) a geometricky priemer plazmatickych hodl@ AUC bol
priblizne 1,7 dita *ng/ml (rozpitie < LLOQ (= lower limit of quantification + spodny limit
kvantifikacie) po 13,5). Geometricky priemer zdanlivo kone¢ného plazmegt{g@lo polcasu eliminacie
(t12) bol priblizne 2,5 dna (rozpatie 0,7 az 17). o\@

Katumaxomab bol detekovatel'ny v tekutine ascitu a v plazme. K%@h racie sa u vacsiny pacientov
zvySovali s po¢tom infuzii a aplikovanymi davkami. Po dosiahlgi i1stého maxima po kazdej davke

mali koncentracie v plazme tendenciu klesat’. (‘\C)
Osobitné skupiny pacientov (\O
Neuskutoenili sa Ziadne Stadie. \(5\

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti OQ

Podavanie katumaxomabu nevyvolalg L@racich modelov ziadne priznaky abnormalnej alebo

s liekom suvisiacej akutnej toxicity épriznaky lokalnej intolerancie v mieste podania injekcie alebo
infazie. AvSak vzhl'adom na vysok®druhovi Specifickost’ katumaxomabu maju tieto pozorovania len
obmedzenu vypovedni hodnot

toxicity sa neuskutoén\@

A%

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

Stadie toxicity po opangr%‘n podavani, genotoxicity, karcinogenicity, reprodukcnej a vyvojove;j

6.1 Zoznam pomocnych latok
Citrat sodny

Monohydrat kyseliny citronovej
Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
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Po nariedent

Pripraveny infuzny roztok je fyzikédlne a chemicky stabilny po dobu 48 hodin, ak sa skladuje pri
teplote 2°C az 8°C, a po dobu 24 hodin, ak sa skladuje pri teplote neprevysujacej 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
skladovania pripraveného roztoku a za podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a za
normalnych okolnosti by to nemalo presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, pokial’ sa nariedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

%)
0,1 ml infazneho koncentratu v naplnenej injekénej striekacke (sklenenej, t @ilikonizovanej,
s piestovou zatkou (brémbutylovy kaucuk) a systémom luer lock (silikoni@y polypropylén
a polykarbonat) s vieckom (styrénbutadiénovy kaucuk) s kanylou; vel'ko§kbalenia: 1.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s {@om

Likvid4cia 2 O\\}
Ziadne zvlastne poziadavky. (%)
QO
Potrebny material a vybava N
Na riedenie a podavanie Removabu musite poui@rasledujﬁce komponenty, pretoze Removab je
kompatibilny iba s tymito komponentmi:

50 ml polypropylénové injekéné strigkacky

polyetylénové perfuzne hadicky itornym priemerom 1 mm a dizkou 150 cm
polykarbonatové infuzne ventidy? spojky Y

katétre z polyuretdnu a polyuyetanu potiahnutého silikonom

Okrem toho st potrebné n %ﬁce polozky:
o injekény roztok ohio,rldu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
. precizna perfﬁ‘z@)pumpa

Pokyny na riedenie pred podanim
Removab musi pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim vhodnej aseptickej techniky. Vonkajsi
povrch naplnenej injekcnej striekacky nie je sterilny.

o Na zaklade davky natiahnite primerané mnoZstvo injek¢ného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) pomocou 50 ml injekénej striekacky (tabulka 7).

o Do 50 ml injek¢nej striekacky natiahnite aspon 3 ml dodato¢ného vzduchového pufru.

o Odstrante viecko z Ustia naplnenej injekénej strickacky s Removabom; tGstie pritom drzte
smerom nahor.

o PriloZenu kanylu pripojte k naplnenej injek¢nej striekacke s Removabom. Pre kazdu injekénu
striekacku sa pouziva nova kanyla.

° Vlozte kanylu naplnenej injekénej striekacky cez otvor 50 ml injek¢nej striekacky tak, aby
kanyla bola ponorena v injek¢nom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
(obrazok 2).

° Cely obsah naplnenej injekénej strickacky (koncentrat Removabu plus vzduchovy pufer)

vstreknite priamo do injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).
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o Piest SA NESMIE tahat’ spit’ na preplachnutie naplnenej injekénej strickacky, aby nedoslo ku
kontaminacii a aby sa zabezpecilo dodanie spravneho objemu.

o 50 ml injekéna striekacku uzavrite vieCckom a mierne nou potraste, aby sa roztok premiesal.
Z 50 ml injek¢nej striekacky odstrante vsetky pripadné vzduchové bubliny.
o Odlepitel'na nalepka, ktora je umiestnena na vnutornej strane lepenkovej krabice Removabu s

napisom ,,Zriedeny Removab. Len pre intraperitonealne pouZitie®, sa musi prilepit’ na 50 ml
injek¢nu striekacku s obsahom zriedeného roztoku Removabu pre intraperitonealnu infaziu. To

je bezpecnostné opatrenie, ktorym sa zabezpecuje, aby bol Removab infundovany iba

intraperitonedlnou cestou podania.

50 ml injeként striekacku vlozte do infuznej pumpy.

Tabul’ka 7 Priprava roztoku Removabu na intraperitoneilnu infziu

Pocet Pocet naplnenych injekénych | Celkovy objem | Injekény roztok Finalny
infuzii / davka striekaciek Removabu infuzneho chloridu objem na
10-mikro- 50-mikro- koncentratu sodného podanie
gramova gramova Removabu 9 mg/ml (0,9 %)
naplnena naplnena
injekéna injekéna \@
strickacka strickacka ‘,XC)
1. infuzia 1 0,1 ml %S Y0 ml 10,1 ml
10 mikrogramov ’\%
2. infazia 2 0,2 ml @ﬂb' 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramov . <
3. infuzia 1 0,5 @.) 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramov ~
4. infizia 3 3 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramov \9

Obrazok 2 Zobrazenie prenosu Removabu zQplnenej injekénej strieka¢ky do 50 ml injek¢énej

striekacky

Naplnena injek¢na striekad
) IQ\

S
\190
O

N

Vzduchovy pufer
Roztok Removabu

Vzduchovy pufer

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

50 ml injek¢na striekacka

Sp6sob poddvania

Katéter pre intraperitonealne podanie musi s pomocou ultrazvukového navadzania umiestnit’ lekar,
ktory ma skiisenosti s aplikaciou postupov intraperitonealneho podavania. Katéter sa pouziva na
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odCerpavanie ascitu a na infziu zriedeného Removabu a injek¢ného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Odporaca sa ponechat’ katéter v abdominalnej dutine po celé
obdobie liecby. Mdze sa odstranit’ den po poslednej infuzii.

Pred kazdym podanim Removabu sa musi tekutina ascitu odcerpat’ az po zastavenie spontanneho
prietoku alebo ul'avu od priznakov (pozri Cast’ 4.4). Nasledne sa musi pred kazdym podanim
Removabu infuzne podat’ 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) do brusnej dutiny, aby sa podporila distribucia protilatky.

Removab sa musi podavat’ vo forme intraperitonealnej infazie po dobu najmenej 3 hodin pomocou
systému pump zabezpecujucich konStantnt infiziu, ako je to opisané nizSie:

o 50 ml injekéna striekacka obsahujuca zriedeny infuzny roztok Removabu sa vlozi do preciznej
pumpy.
. Pripojeny perfuzny systém infuznych hadiciek preciznej pumpy sa predplni nariedenym

infuznym roztokom Removabu. Pouzité perfuzne hadicky musia mat’ vnatorny priemer 1 mm
a dizku 150 cm.

. Perfuzna hadicka sa pripoji k spojke Y.

. Stbezne s kazdou aplikaciou Removabu podavajte infuzne 250 ml injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) cez infuzny ventil / spojku %ﬁb perfuzneho vedenia
katétra. \g

. Rychlost’ pumpy prisposobte objemu, ktory sa mé podat’, a plan: ej infuznej dobe.

. Ked’ bude 50ml injek¢na striekacka obsahujtica zriedeny inft oztok Removabu prazdna, do
konca planovaného ¢asu infuzie bude nahradend 50ml inj ekéoou strickackou obsahujucou20 ml
injekéného roztoku chloridu sodného s koncentréciou\9
objem v perfuznom vedeni (priblizne 2 ml), za nez
roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml

. Katéter nechajte zatvoreny az do nasledujticejs ie.

. Dei po poslednej infazii odstrante drenazo @tku tekutinu ascitu az do zastavenia
spontanneho prietoku. Nasledne sa mbze @éter odstranit’.

1 (0,9 %), aby sa vymyl mftvy
ych podmienok. Zvysny injekény
%) moze byt zlikvidovany.

Obrazok 3 Schematické zobrazenie inQtho systému
)

s
)
F

1

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

Roztok Removabu na i. p. infaziu

Perfiizna hadi¢ka (vnitorny priemer 1 mm, dizka 150 cm)
Infazny ventil

Perfiizne vedenie

Katéter

AN A WN -

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/09/512/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 20. aprila 2009

Détum posledného predlzenia registracie: 18. decembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Removab 50 mikrogramov infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 50 mikrogramov katumaxomabu* v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

*monoklonalna hybridnd IgG2 protilatka z potkana a mysi, ziskana z bunkovej linie hybridného
hybridomu potkana a mysi

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat. ) C)\

Ciry a bezfarebny roztok. .
ry y \('g
KQ
4. KLINICKE UDAJE O\\}
4
4.1 Terapeutické indikacie 09\'

pozitivnymi karcindémami, u ktorych Standardnd tegfapia nie je k dispozicii alebo sa takato terapia uz
neda aplikovat’. 0

4.2 Davkovanie a sposob podéva_r’li@(\

Removab je indikovany na intraperitonedlnu lieéé;aneho ascitu u dospelych s EpCAM-

Removab sa musi podavat’ pod d(@om lekéra so skisenostami s pouzivanim antineoplastickych

liekov.
)

Davkovanie %
Pred intraperitonealno uziou sa odporuca premedikovat’ pacienta
analgetickymi / an&'g}etickjrmi / nesteroidnymi antiflogistickymi liekmi (pozri Cast’ 4.4).

Casovy rozvrh ddvkovania Removabu zahfiia nasledujtce Styri intraperitonealne infuzie:
1. davka 10 mikrogramov v den 0

2. davka 20 mikrogramov v den 3
3. davka 50 mikrogramov v deii 7
4. davka 150 mikrogramov v deii 10

Removab sa musi podavat’ vo forme kontinualnej intraperitonedlnej infizie po dobu najmenej

3 hodin. V klinickych $tadiach sa sledoval infazny €as 3 a 6 hodin. Pre prvé styri davky infuzie sa
moéze uvazovat' s dobou v dizke 6 hodin v zavislosti na zdravotnom stave pacienta.

Medzi ditami s infliziami musia uplynat aspon dva kalendarne dni bez infuzii. V pripade relevantnych
neziaducich reakcii sa moZe interval medzi diiami podavania infuzii prediZit. Celkova doba liecby
nema prekrocit’ 20 dni.

Sledovanie
Po skonceni infizie Removabu sa odporuca adekvatne sledovanie pacienta. V kI'i€ove;j $tadii boli
pacienti monitorovani po¢as 24 hodin po kazdej inftzii.
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Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie pecene

Pacienti s poskodenim pecene vySsieho ako stredného stupiia zdvaznosti a / alebo s viac nez 70 %
metastazovanej pecene a / alebo trombdzou / obstrukciou vratnice (vena portae) sa neskumali. Liecba
tychto pacientov Removabom by mala prist’ do uvahy az po dékladnom vyhodnoteni pomeru prinosu
a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie obliciek

Pacienti s poskodenim obli¢iek vyssieho ako mierneho stupna zavaznosti sa neskiimali. Liecba tychto
pacientov Removabom by mala prist’ do tvahy az po dékladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik
(pozri cast’ 4.4).

Deti a dospievajici
Pouzitie Removabu sa netyka pediatrickej populécie v schvalenej indikécii.

Sposob podania
Removab sa smie podavat’ iba ako intraperitonealna infizia.

Removab sa nesmie podavat’ ako intraperitonealny bolus ani akoukol'vek in%@stou podania.
Informadcie o perfiznom systéme, ktory sa ma pouzit’ stt uvedené v Casti 4,%

Opatrenia pred podanim lieku Q

Infazny koncentrat Removab sa pred podanim riedi v injekénom rQ@ku chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny infuzny roztok Remo@ou sa podava intraperitonealne vo
forme kontinualnej infuzie pouzitim adekvatneho systému pﬁ'@

Pok iedenie lieku pred podani i Cast’ 6 O
okyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢as 56\;'0

O

4.3 Kontraindikacie Q
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorﬁkc{*@( z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Precitlivenost’ na mysie (potkan a / é@? mys) proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia s&patrenia pri pouZivani

Removab sa nesmie po{il%ako bolus ani inou cestou nez intraperitonealne.

Symptéomy suvisiade \1& volfiovanim cytokinu

Nakol’ko viazanie katumaxomabu na imunitné bunky a nadorové bunky vyvolava uvolnenie
prozéapalovych a cytotoxickych cytokinov, pocas podavania Removabu a po nom boli vel'mi Casto
hlasené klinické symptémy suvisiace s uvolfiovanim cytokinov, ako horucka, nevolnost’, vracanie a
zimnica (pozri ¢ast 4.8). Casto sa pozoruje dyspnoe a hypo-/ hypertenzia. V klinickych §tadiach

u pacientov s malignym ascitom sa pred infuziou Removabu rutinne podévalo intravendznou cestou

1 000 mg paracetamolu na potlacenie bolesti a pyrexie. Napriek tejto premedikacii pacienti pocitovali
neziaduce reakcie uvedené vyssie s intenzitou najviac 3. stupiia podl'a CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events — Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce t€inky) Amerického
narodného institatu pre vyskum rakoviny, verzia 3.0. Odportca sa d’alSia alebo doplnkova Standardnd
premedikacia analgetikami / antipyretikami / nesteroidnymi antiflogistikami.

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome — syndrom systémovej zapalovej reakcie), ktory sa
moze tiez vyskytnit’ asto z ddvodu mechanizmuti¢inku katumaxomabu, sa vyvinie vo vSeobecnosti
do 24 hodin po infazii Removabu, pricom sa dostavia symptomy ako hortcka, tachykardia, tachypnoe
a leukocytdza (pozri Cast’ 4.8). V tomto pripade je na zniZenie rizika vhodné aplikovat’ Standardnti
liecbu alebo premedikéciu, napriklad analgetikami / antipyretikami / nesteroidnymi antiflogistikami.
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Bolest’ brucha
Medzi neziaducimi reakciami bola ¢asto hlasena bolest’ brucha. Tento prechodny G¢inok sa sc¢asti
povazuje za dosledok intraperitonealnej cesty podania.

Vykonnostny stav a BMI

Je potrebné, aby vykonnostny stav pacienta pred terapiou Removabom bol solidny —vyjadrené
indexom telesnej hmotnosti BMI > 17 (treba vyhodnotit’ po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského
indexom > 60.

Akutne infekcie
Ak st pritomné faktory interferujice s imunitnym systém, najma akutne infekcie, podavanie
Removabu sa neodportca.

Drenéz ascitu
Vhodny lieCebny manaZzment drenaze ascitu je nevyhnutnou podmienku terapie Removabom, aby sa
zabezpecili stabilizované obehové a oblickové funkcie. Sucastou musi byt minimalne drenaz ascitu az
po zastavenie spontanneho prietoku alebo tlavu od priznakov a, ak je to vhodné, aj podporna
substitucna terapia krystaloidmi a / alebo koloidmi. X

O

Pacienti s hemodynamickou nedostatoénost'ou, edémom alebo hypoproteinéniiou
Pred kazdou infiziou Removabu je potrebné skontrolovat’ objem krvi, l&d&u bielkovin v krvi, krvny
tlak, pulz a funkciu obli¢iek. Pred kazdou infuziou Removabu sa odstranit’ stavy ako
hypovolémia, hypoproteinémia, hypotenzia, obehova dekompeQ@cm a akutne poskodenie
obliciek. O

RO
Poskodenie peene alebo trombdza / obstrukcia vratnice ~&
Pacienti s poSkodenim pecene vyssieho ako stredné o@ﬁa zavaznosti s viac ako 70 %

metastazovanej pecene a / alebo s trombozou / ob§ iou vratnice sa neskumali. Liecba tychto
pacientov Removabom by mala prist’ do tivahy doékladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik.
Pogkodenie obli¢iek o)

Pacienti s poSkodenim obli¢iek vyssigh % mierneho stupna zavaznosti sa neskiimali. Lie¢ba tychto
pacientov Removabom by mala pris’bﬁb uvahy az po dokladnom vyhodnoteni pomeru vyhod a rizik.

4.5 Liekové a iné interakc@{*
Neuskutocnili sa ziadne,i t@akéné Studie.
4.6  Fertilita, gl’!\vﬁita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti katumaxomabu u gravidnych
zien.

Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).

Removab sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Lakticia

Nie je zname, ¢i sa katumaxomab/metabolity vyluc¢uje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojciat nemoéze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo Ci
ukoncit/prerusit’ liecCbu Removabom sa mé urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o G¢inku katumaxomabu na fertilitu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Removab ma maly aZ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Pacientom, ktori pocitili priznaky stvisiace s infuziou, sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla
a neobsluhovali stroje, pokial’ sa nezmiernia symptémy.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie st odvodené z integrovanej bezpe¢nostnej analyzy zahrnujicej 12 klinickych
Stadii. 728 pacientom bol intraperitonedlne podavany katumaxomab; 293 pacientom 6-hodinovou
infziou a 435 pacientom 3-hodinovou infaziou.

Celkovy bezpecnostny profil Removabu je charakterizovany symptémami uvol'novania cytokinov

a gastrointestindlnymi reakciami.

Reakcie stivisiace s uvol'fiovanim cytokinov: SIRS, potencialne zivot ohrozujica kombinécia
tachykardie, horucky a/alebo dyspnoe, sa moéze vyvinat’ do 24 hodin po infizii katumaxomabu a da sa
odstranit’ symptomatickou lie¢bou. Dalsie reakcie stvisiace s uvolfiovanim cytol@av, ako su
hortucka, zimnica, nevolnost’ a vracanie, su vel'mi ¢asto hlasenymi reakciamj s@\tenzitou 1.a2.
stupiia podl'a CTCAE (Americky narodny institat pre vyskum rakoviny, verzia™4.0). Tieto symptomy
odrazaji mechanizmus u¢inku katumaxomabu a vo vSeobecnosti st upl erzibilné.
Gastrointestinalne reakcie, ako su bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie acka, su veI'mi Casté

a vacsSinou sa vyskytnu s intenzitou 1. alebo 2. stupnia podl'a CTC @pozorované vSak boli aj

s intenzitou vysSieho stupnia, a reaguju na adekvatnu symptomatieku liecbu.

Bezpecnostny profil katumaxomabu v porovnani infizie v 142 3 hodin s infziou v dizke 6 hodin s
ohl'adom na povahu, frekvenciu a zdvaznost’, je v podstatetzrovnatel'ny. V pripade 3-hodinovej infuzie
bola pozorovana zvySena frekvencia niektorych nezi h ucinkov, ako je zimnica a hypotenzia
(stupiia 1/2), hnacka(vSetky stupne) a unava (stup{

Tabulkovy stiihrn neziaducich u€inkov Q
V tabul'ke 1 su neziaduce reakcie zoradengé "a triedy organov. Frekvencie vyskytu su definované
takto: vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100a7 <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100).

TabulPka 1 NeZiaduce reakcie ‘I'(I'&né pacientmi lieenymi katumaxomabom

Infekcie a nakazy ‘Q{:

Casté Infekcig‘v

Menej casté E tha induratum*, infekcia suvisiaca s lekarskou pomockou*.

Poruchy krvi a lymf@kého systému

Casté émia*, lymfopénia, leukocytdza, neutrofilia.

Menej casté Trombocytopénia*, koagulopatia*.

Poruchy imunitného systému

Casté | Syndrém uvol'tiovania cytokinov*, precitlivenost’™.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Znizena chut’ do jedla*/anorexia, dehydratacia*, hypokaliémia,
hypoalbuminémia, hyponatrémia*, hypokalciémia*, hypoproteinémia.

Psychické poruchy

Casté | Uzkost', nespavost.

Poruchy nervového systému

Casté Bolest’ hlavy, zévrat.

Menej casté Kice*.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | Tachykardia* vratane sinusovej tachykardie.
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Poruchy ciev

Casté | Hypotenzia*, hypertenzia*, sCervenanie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté Dyspnoe*, pleuralna efizia*, kasel’.

Menej casté Plicna embolia*, hypoxia*.

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Velmi casté Bolest’ brucha*, nevol'nost™*, vracanie*, hnacka*.

Casté Zapcha*, dyspepsia. brusna distenzia, subileus™®, plynatost’, Zalido¢né
tazkosti, ileus*, gastroezofagedlny reflux, sucho v ustach.

Menej casté Gastrointestinalne krvacanie*, ¢revna obstrukcia*.

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté | Cholangitida*, hyperbilirubinémia.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

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

Menej casté Kozn4 reakcia*, alergickd dermatitida®.

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Casté | Bolest’ chrbta, myalgia, artralgia. @

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest R

Casté Proteintria. x\Y

Menej casté Akutne zlyhanie obli¢iek*. )R

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania ‘0,\0

Velmi casté Pyrexia*, inava®*, zimnica*. N\

Casté Bolest, asténia*, syndrom systémovej Zapaidvei reakcie*, edém vratane

cpr p R A N . 5
periférneho edému*, zhorsenie celkov Ro.zdravotného stavu*. bolest
v hrudniku, chorobny stav podobny, ¢hyipke, nevolnost™, erytém v mieste

zavedenia katétra. RN
. . - p . 7 .
Menej casté Extravazicia*, zdpal v mlestgwama*.

Podciarknuté neziaduce reakcie: pozri ¢ast’ is vybranych neziaducich reakcii®.

* Boli zaznamenané aj ako zavazné neiiaduce;e)&cie.

Popis vybranych neziaducich reakcii <

Platia nasledujuce definicie kritérb@ CAE Amerického narodného institatu pre vyskum rakoviny
(verzia 4.0):

CTCAE stupnia 1 = mierne, C@AE stupna 2 = stredné, CTCAE stupna 3 = zavazné¢, CTCAE
stupnia 4 = zivot ohrozu{lic:%

Symptomy suvisia S&ol’ﬁovanim cytokinov s vy$Sou intenzitou

U5,1% pacientox&iahla pyrexia intenzitu 3. stupiia podl'a CTCAE, tak ako to bolo aj v pripade
syndromu uvolfiovania cytokinov (1,0 %), zimnice (0,8 %), nevolnosti (3.4 %), vracania (4,4 %),
dyspnoe (1,6 %) a hypo-/hypertenzie (2,1 %/0,8 %). U jedného pacienta (0,1 %) dyspnoe

au 3 pacientov (0,4 %) hypotenzia zaznamenali podl'a CTCAE intenzitu 4. stupiia. Symptomy bolesti
a pyrexie mozno zmiernit’ alebo im predist’ premedikaciou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Syndrom systémovej zdpalovej reakcie (SIRS)

U 3,8 % pacientov boli pozorované priznaky SIRS do 24 hodin po infuzii katumaxomabu. U troch
pacientov (0,4 %) bola pozorovana intenzita 4. stupiia podl'a CTCAE. Tieto reakcie sa podarilo
odstranit’ symptomatickou liecbou.

Bolest brucha

Bolest’ brucha bola hlasena ako neziaduca reakcia u 43,7 % pacientov, pricom u 8,2 % pacientov
dosiahla 3. stupeii, no podarilo sa ju odstranit’ symptomatickou liecbou.
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Peceriove enzymy

Po podani Removabu bolo Casto pozorované prechodné zvySenie peceniovych enzymov. Zmeny

v laboratornych parametroch neboli vo vSeobecnosti klinicky vyznamné a va¢Sinou sa po ukonceni
liecby vratili na vychodiskové hodnoty.

Iba v pripade klinicky vyznamného alebo pretrvavajiceho zvySenia sa ma uvazovat’ o d’alSej diagnoze
alebo liecbe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad preddvkovania. U pacientov, ktori dostévali vyS$iu nez odporucanu
davku katumaxomabu, sa prejavili zavaznejSie neziaduce reakcie (3. stupna).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \(b'
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
X

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastické latky, monok%@lne protilatky, ATC kod: LO1XC09
)

Spdsob t¢inku é\'

Katumaxomab je trojfunk¢éna hybridna monoklonélnag@létka z potkana a mysi, ktora je Specificky

namierend proti adhéznej molekule epitelovych buniek(EpCAM) a antigénu CD3.Antigén EpCAM je

nadmerne exprimovany na vicsine karcinomov (%u ’ka 2). CD3 je exprimovany na zrelych

T-bunkdach ako zlozka receptora T-bunky. Tr% nkéné vizobné miesto v Fc-oblasti katumaxomabu

umoznuje interakciu s pridavnymi imunitny unkami cez receptory Fcy.V dosledku vizobnych

vlastnosti katumaxomabu sa nadorov§ y, T-bunky a pridavné imunitné bunky dostavaji do
bezprostrednej blizkosti. Tym je in ana spolo¢na imunitna reakcia proti nadorovym bunkam,
ktora zahtiia rézne mechanizmy u¢iwku, ako je aktivacia T-buniek, cytotoxicita zavisla od protilatok

a sprostredkovana bunkami (a dy-dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC), cytotoxicita
zé&visla od komplementu (cg ement-dependent cytotoxicity — CDC) a fagocytéza. To vedie k

destrukceii nadorovych iek.
.\@

Tabul’ka 2 ExpreMpCAM u najvyznamnejSich typov rakoviny spésobujucich ascitus

Udaje z literatury Retrospektivne idaje zo
Studie
IP-CAT-AC-03

Typ rakoviny nadory exprimujice EpCAM-pozitivne efuzie | EpCAM-pozitivne efuzie
EpCAM (%) (%) (%)
Rakovina vajecnikov 90 - 92 79 - 100 98
Rakovina zaludka 96 75-100 100
Rakovina hrubého ¢reva 100 87-100 100
Rakovina pankreasu 98 83 -100 80
Rakovina prsnika 45*% - 81 71 -100 86
Rakovina endometria 94 100 100

*= lobuldrny karcindm prsnika

Farmakodynamické ucinky

Protinadorova aktivita katumaxomabu bola dokazana in vitro aj in vivo. Uéinné katumaxomabom
sprostredkované usmrcovanie nadorovych buniek in vitro bolo pozorované u ciel'ovych buniek

s nizkou aj vysokou expresiou antigénu EpCAM, a to nezavisle od typu primarneho nadoru.

21



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

Protinadorova aktivita katumaxomabu in vivo bola potvrdena na imunologicky oslabenom mySacom
modeli karcinému vaje¢nikov, kedy sa vd’aka intraperitonedlnemu podavaniu katumaxomabu
a mononuklearnych buniek z periférnej krvi cloveka spomalil rast nddoru.

Klinicka ucinnost’
U¢innost” katumaxomabu bola dokazana v dvoch klinickych stadiach fazy III. Pacienti iného ako
kaukazského p&vodu neboli zaradeni do tychto klinickych stadii.

IP-REM-AC-01

V kl'icovom dvojramennom, randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fazy II/111

u 258 pacientov so symptomatickymi malignymi ascitami v dosledku EpCAM-pozitivnych
karcindmov, z ktorych 170 bolo randomizovanych na liecbu katumaxomabom. Této Studia
porovnavala paracentézu plus katumaxomab verzus samotna paracentézu (kontrola).

Katumaxomab sa podéaval pacientom, u ktorych nebola k dispozicii Standardnd terapia alebo uz nebola
vykonateI'né a ktori mali Karnofského index vykonnosti najmenej 60. Katumaxomab bol podavany
ako Styri intraperitonealne infuzie so zvySenymi davkami 10, 20, 50 a 150 mikrogramov v deii 0, 3, 7
a 10, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2). V kl'icove;j stadii [IP-REM-AC-01 bolo@,l % pacientov
hospitalizovanych s medidnom trvania 11 dni. ‘ C)\

&
V tejto Studii bol primarnym koncovym bodom téinnosti ¢as preiivania\ punkcie, o je zlozeny
koncovy bod, definovany ako €as do prvej potreby terapeutickej pun ascitu alebo do umrtia
pacienta, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Vysledky pre median ¢asu pee ania bez punkcie a ¢as do prvej
potreby terapeutickej punkcie ascitu vyjadrené ako medidny a @ry rizik st uvedené v tabul’ke 3.
Odhady ¢asu do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu @a Kaplan-Meierovej metddy st
uvedené na obrazku 1. (%)

(\O

Tabul’ka 3 Vysledky uéinnosti (¢as preiivania@punkcie a Cas do prvej potreby terapeutickej
punkcie ascitu) Stiudie IP-REM-AC-01 O

Premenna Pargdeentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)

o) (N=170) (N=88)
PreZivanie bez punkcie N

Medién ¢asu prezivania bez punkcie (dni')’(' ) o 44 11

95 % IS pre median (dni) O [31; 49] [9; 16]

p-hodnota \j:U <0,0001
O

(log-rank test)

Hazard ratio (HR) (%) 0,310

95 % IS pre HR N [0,228; 0,423]

Cas do prvej potrelgy’t&peutickej punkcie ascitu

Median ¢asu do prveMreby terapeutickej 77 13
punkcie ascitu (dni)

95 % IS pre median (dni) [62; 104] [9; 17]

p-hodnota <0,0001
(log-rank test)

Hazard ratio (HR) 0,169

95 % IS pre HR [0,114; 0,251]
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Obrazok 1 Odhady ¢asu do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu podPa Kaplan-
Meierovej metody v $tadii IP-REM-AC-01
Odhadovana pravdepodobnost’, Ze nebude nutné vykonat’ punkciu (%)

100
907
80
704
60
50
407
301
207

10

04

0 10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 1900?@21[]

Liec¢ba:
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N: pocet pacientov v liecebnej skupine.

Utinnost’ lie¢by paracentézou a katumaxomabom u paciento;
EpCAM-pozitivnymi karcindbmami bola Statisticky vyzna
parecentézou s ohl'adom na Cas prezivania bez punkcie

ascitu.

Po dokonceni Studie boli pacienti d’alej sledov: 1&2 do konca ich Zivota, aby sa vyhodnotil celkovy

Cas prezivania (tabulka 4).

+—e—o  Katumaxomab (N=170)
Kontrolny lick (N=88) \f'o

Ny

O

é@n) do vyskytu udalosti

alignym ascitom spdsobenym
vysSia oproti lieCbe samotnou
s do prvej potreby terapeutickej punkcie

Tabulka 4 Celkovy ¢as preiivania"yg\idii IP-REM-AC-01 vo faze po skon¢eni Studie

Q Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrola)
O (N=170) (N=88)
Hazard ratio (HR) RN 0,798
95% IS pre HR [ [0,606; 1.051]
Miera preZivania 6 mesiacf. - 27.5% 17.1%
Miera prezivania 1 rok’\@‘ 11.4% 2.6%
Mediéan celkového prégpvania (dni) 72 71
95% IS pre median (dni) [61; 98] [54; 89]

p-hodnota (log-rank test)

0,1064

Celkom 45 z 88 (51 %) pacientov z kontrolného siboru preslo na aktivnu lie¢bu katumaxomabom.

IP-CAT-AC-03

Tato potvrdzujiica dvojramennd, randomizovana otvorena Stadia fazy I1Ib u 219 pacientov

s epitelidlnym karcindbmom so symptomatickymi malignymi ascitami s potrebou terapeutickej punkcie
ascitu skimala lie¢bu katumaxomabom plus premedikacia 25 mg prednizolénom verzus samotny
katumaxomab. Katumaxomab bol poddvany v oboch skupinéach ako $tyri 3-hodinové kontinudlne
intraperitonealne infuzie v davkach 10, 20, 50 a 150 mikrogramov v den 0, 3, 7 a 10, v uvedenom
poradi. Populécia pacientov bola porovnatelna s klI'icovou studiou.
Aby sa vyhodnotil vplyv premedikacie prednizolénom na bezpe¢nost a tcinnost, bol skiimany
primarny koncovy bod bezpecnosti ,,zlozené skore bezpecnosti“ a primarny koncovy bod ucinnosti

,prezivanie bez punkcie®.
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Zlozené skore bezpecnosti hodnotilo frekvenciu a zavaznost’ hlavnych znamych neziaducich reakeii -
pyrexie, nevol'nosti, vracania a bolesti brucha - v oboch liecebnych skupinach. Podanie prednizolénu
ako premedikacie neviedlo k znizeniu vyskytu tychto neziaducich reakcii.

Primérny koncovy bod ¢innosti - ¢as prezivania bez punkcie - bol zloZenym koncovym bodom,
definovanym ako ¢as do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu alebo do umrtia pacienta, podl'a
toho, ¢o nastalo skor (rovnaky ako v kI'i¢ovej Studii).

Tabul’ka 5 Vysledky u€innosti (preZivanie bez punkcie a ¢as do prvej potreby terapeutickej
punkcie ascitu) Stadie IP-CAT-AC-03

Premenna Katumaxomab + Katumaxomab Spolo¢na
prednizolon (N=108) populacia
(N=111) (N=219)

PreZivanie bez punkcie

Median Casu prezivania bez punkcie 30 37 35
(dni)

95 % IS pre median (dni) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p-hodnota 0,402
(log-rank test) N\

Hazard ratio (HR) (katumaxomab 1,130 ‘(b'
verzus katumaxomab + prednizolén) x{

95 % IS pre HR [0,845;1,511] +&"

Cas do prvej potreby terapeutickej punkcie ascitu ,,O)‘

Median ¢asu do prvej potreby 78 (() 102 97
terapeutickej punkcie ascitu (dni) W\

95 % IS pre median (dni) [30; 223] O [69; 159] [67; 155]

p-hodnota
(log-rank test) AO

Hazard ratio (HR) (katumaxomab X 0,901
verzus katumaxomab + prednizolén) %

N
95 % IS pre HR .\ [0,608; 1,335]

Ako sekundarny koncovy bod ucinnosti bgIWyhodnoteny celkovy Cas prezivania (tabul’ka 6).

)
Tabulka 6 Celkovy &as preZivania'yv stadii IP-CAT-AC-03 vo faze po skondeni Stadie
atumaxomab + Katumaxomab Spolo¢na populacia
\'> prednizolon (N=108) (N=219)
O, (N=111)
Median celkového prezw 124 86 103
(dni) m
95 % IS pre medidn M [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
p-hodnota (log-rank test) 0,186
Hazard ratio (HR) 1,221
(katumaxomab verzus
katumaxomab + prednizolon)
95 % IS pre HR [0,907 ;1,645]

Imunogenicita
Indukcia l'udskych protimySacich (potkan a / alebo mys) protilatok (HAMA/HARA) je intrinzickym

ucinkom mysacich monoklonalnych protilatok. Aktualne tdaje o katumaxomabe ziskané z kIicove;j
Studie ukazuju, ze iba 5,6 % pacientov (7/124 pacientov) bolo HAMA pozitivnych pred 4. infaziou.
Jeden mesiac po poslednej infuzii katumaxomabu boli u 94 % pacientov pritomné I'udské
protimysacie protilatky (HAMA). Nepozorovali sa Ziadne reakcie z precitlivenosti.

U pacientov, u ktorych sa 8 dni po liecbe katumaxomabom vyvinuli HAMA sa v porovnani s HAMA
negativnymi pacientmi zaznamenalo zlepSenie klinickych vysledkov, merané podl'a ¢asu prezivania
bez punkcie, ¢asu do d’alsej punkcie a celkového prezivania.
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V stadii uskuto¢nitel'nosti hodnotiacej druhy cyklus i.p. infuzii s ddvkami 10, 20, 50 a

150 mikrogramov katumaxomabu u 8 pacientov s malignym ascitom spésobenym karcinomom (IP-
CAT-AC-04) bola hodnota ADA detegovatel'na pri skriningu vo vSetkych dostupnych vzorkach ascitu
a vzorkéach plazmy. Pacienti zostavali pocCas lieCebnej fazy a po skonceni Studie ADA pozitivni.
Napriek uz existujucim hodnotdm ADA dostali vSetci pacienti vSetky 4 infuzie katumaxomabu.
Median Casu prezivania bez punkcie bol 47,5 dita, median casu do prvej terapeutickej punkcie ascitu
60,0 dina a median celkového prezivania 406,5 dna. Vsetci pacienti zaznamenali symptomy stvisiace s
mechanizmom tc¢inku katumaxomabu s bezpe¢nostnym profilom, ktory bol charakterom porovnatel'ny
s prvym cyklom i.p. inftzii. Neboli pozorované Ziadne reakcie precitlivenosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti katumaxomabu pocas a po Styroch intraperitonealnych
infaziach 10, 20, 50 a 150 mikrogramov katumaxomabu sa skiimala u 13 pacientov so
symptomatickym malignym ascitom spdsobenym EpCAM-pozitivnymi karcindmami.

Variabilita medzi pacientmi bola vysoka. Geometricky priemer plazmatickych hodnét C,,,x bol
priblizne 0,5 ng/ml (rozpétie 0 az 2,3) a geometricky priemer plazmatickych hodl@ AUC bol
priblizne 1,7 dna *ng/ml (rozpitie < LLOQ (= lower limit of quantification + \lny limit
kvantifikacie) po 13,5). Geometricky priemer zdanlivo kone¢ného plazmegt{g@ho polcasu eliminacie
(t12) bol priblizne 2,5 dna (rozpatie 0,7 az 17).

Katumaxomab bol detekovatel'ny v tekutine ascitu a v plazme. Ko @htrécie sa u vacsiny pacientov
zvySovali s po¢tom infuzii a aplikovanymi davkami. Po dosiahlgi i1stého maxima po kazdej davke

mali koncentracie v plazme tendenciu klesat’. (‘\C)
Osobitné skupiny pacientov (\
Neuskutoenili sa Ziadne Stadie. \(5\

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti OQ

@)

Podavanie katumaxomabu nevyvolalg L@racich modelov ziadne priznaky abnormalnej alebo

s liekom suvisiacej akutnej toxicity adipriznaky lokalnej intolerancie v mieste podania injekcie alebo
infazie. AvSak vzhl'adom na vysok®druhovi Specifickost’ katumaxomabu maju tieto pozorovania len
obmedzenu vypovedni hodnot

Stadie toxicity po opangr%‘n podavani, genotoxicity, karcinogenicity, reprodukcnej a vyvojove;j
toxicity sa neuskuto¢nili

\/

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrat sodny

Monohydrat kyseliny citronovej

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sa uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
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Po nariedent

Pripraveny infuzny roztok je fyzikéalne a chemicky stabilny po dobu 48 hodin, ak sa skladuje pri
teplote 2°C az 8°C, a po dobu 24 hodin, ak sa skladuje pri teplote neprevysujiacej 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
skladovania pripraveného roztoku a za podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a za
normalnych okolnosti by to nemalo presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, pokial’ sa nariedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

%)
0,5 ml infazneho koncentratu v naplnenej injekénej striekacke (sklenenej, t @ilikonizovanej,
s piestovou zatkou (brombutylovy kaucuk) a systémom luer lock (silikonig@y polypropylén
a polykarbonat) s vieckom (styrénbutadiénovy kaucuk) s kanylou; vel'ko§kbalenia: 1.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s {@om

Likvid4cia 2 O\\}
Ziadne zvlastne poziadavky. (%)
QO
Potrebny material a vybava N
Na riedenie a podavanie Removabu musite poui@rasledujﬁce komponenty, pretoze Removab je
kompatibilny iba s tymito komponentmi:

50 ml polypropylénové injekéné strigkacky

polyetylénové perfuzne hadicky atornym priemerom 1 mm a diZkou 150 cm
polykarbonatové infuzne ventidy? spojky Y

katétre z polyuretanu a polyuyetanu potiahnutého silikonom

Okrem toho st potrebné n %ﬁce polozky:
o injekény roztok ohio,rldu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
. precizna perfﬁ‘z@)pumpa

Pokyny na riedenie pred podanim
Removab musi pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim vhodnej aseptickej techniky. Vonkajsi
povrch naplnenej injekcnej striekacky nie je sterilny.

o Na zaklade davky natiahnite primerané mnoZstvo injek¢ného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) pomocou 50 ml injekénej striekacky (tabulka 7).

o Do 50 ml injek¢nej striekacky natiahnite aspon 3 ml dodato¢ného vzduchového pufru.

. Odstrarte viecko z Ustia naplnenej injekénej strickacky s Removabom; tGstie pritom drzte
smerom nahor.

o PriloZenu kanylu pripojte k naplnenej injek¢nej striekacke s Removabom. Pre kazdu injekénu
striekacku sa pouziva nova kanyla.

o Vlozte kanylu naplnenej injekénej striekacky cez otvor 50 ml injekénej striekacky tak, aby
kanyla bola ponorena v injek¢nom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
(obrazok 2).

o Cely obsah naplnenej injekénej strickacky (koncentrat Removabu plus vzduchovy pufer)

vstreknite priamo do injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).
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o Piest SA NESMIE tahat’ spit’ na preplachnutie naplnenej injekénej strickacky, aby nedoslo ku
kontaminacii a aby sa zabezpecilo dodanie spravneho objemu.

o 50 ml injekéna striekacku uzavrite vieCckom a mierne nou potraste, aby sa roztok premiesal.
Z 50 ml injek¢nej striekacky odstrante vsetky pripadné vzduchové bubliny.
o Odlepitel'na nalepka, ktora je umiestnena na vnutornej strane lepenkovej krabice Removabu s

napisom ,,Zriedeny Removab. Len pre intraperitonealne pouZitie®, sa musi prilepit’ na 50 ml
injek¢nu striekacku s obsahom zriedeného roztoku Removabu pre intraperitonealnu infuziu. To

je bezpecnostné opatrenie, ktorym sa zabezpecuje, aby bol Removab infundovany iba

intraperitonedlnou cestou podania.

50 ml injeként striekacku vlozte do infuznej pumpy.

Tabul’ka 7 Priprava roztoku Removabu na intraperitoneilnu infziu

Pocet Pocet naplnenych injekénych | Celkovy objem | Injekény roztok Finalny
infuzii / davka striekaciek Removabu infuzneho chloridu objem na
10-mikro- 50-mikro- koncentratu sodného podanie
gramova gramova Removabu 9 mg/ml (0,9 %)
naplnena naplnena
injekéna injekéna \@
strickacka strickacka ‘,XC)
1. infuzia 1 0,1 ml %S Y0 ml 10,1 ml
10 mikrogramov ’\%
2. infazia 2 0,2 ml @ﬂb' 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramov . <
3. infuzia 1 0,5 @.) 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramov ~
4. infizia 3 3 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramov \9

Obrazok 2 Zobrazenie prenosu Removabu zQplnenej injekénej strieka¢ky do 50 ml injek¢énej

striekacky

Naplnena injek¢na striekad
) IQ\

S
\190
O

N

Vzduchovy pufer
Roztok Removabu

Vzduchovy pufer

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

50 ml injek¢na striekacka

Sp6sob poddvania

Katéter pre intraperitonealne podanie musi s pomocou ultrazvukového navadzania umiestnit’ lekar,
ktory ma skiisenosti s aplikaciou postupov intraperitonealneho podavania. Katéter sa pouziva na
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odCerpavanie ascitu a na infiziu zriedeného Removabu a injek¢ného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Odporaca sa ponechat’ katéter v abdominalnej dutine po celé
obdobie liecby. Mdze sa odstranit’ den po poslednej infuzii.

Pred kazdym podanim Removabu sa musi tekutina ascitu odcerpat’ az po zastavenie spontdnneho
prietoku alebo ul'avu od priznakov (pozri Cast’ 4.4). Nasledne sa musi pred kazdym podanim
Removabu infuzne podat’ 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) do brusnej dutiny, aby sa podporila distribucia protilatky.

Removab sa musi podavat’ vo forme intraperitonealnej infizie po dobu najmenej 3 hodin pomocou
systému pump zabezpecujucich konStantnt infiziu, ako je to opisané nizSie:

o 50 ml injekéna striekacka obsahujuca zriedeny infuzny roztok Removabu sa vlozi do preciznej
pumpy.
. Pripojeny perfuzny systém infuznych hadiciek preciznej pumpy sa predplni nariedenym

infaznym roztokom Removabu. Pouzité perfuzne hadicky musia mat’ vnatorny priemer 1 mm
a dizku 150 cm.

. Perflizna hadicka sa pripoji k spojke Y.

. Stbezne s kazdou aplikaciou Removabu podavajte infuzne 250 ml injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) cez infuzny ventil / spojku %ﬁb perfuzneho vedenia
katétra. \g

. Rychlost’ pumpy prisposobte objemu, ktory sa ma podat’, a plan ej infuznej dobe.

. Ked’ bude 50ml injek¢na striekacka obsahujtica zriedeny inft oztok Removabu prazdna, do
konca planovaného ¢asu infuzie bude nahradend 50ml inj ekéoou strickackou obsahujucou20 ml
injekéného roztoku chloridu sodného s koncentréciou\9
objem v perfuznom vedeni (priblizne 2 ml), za nez
roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml

. Katéter nechajte zatvoreny az do nasledujticejs ie.

. Deii po poslednej infuzii odstrante drendzo %tku tekutinu ascitu az do zastavenia
spontanneho prietoku. Nasledne sa mbze @éter odstranit’.

1(0,9 %), aby sa vymyl mftvy
ych podmienok. Zvys$ny injekény
%) moze byt zlikvidovany.

Obrazok 3 Schematické zobrazenie inQtho systému
)

s
)
F

1

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

Roztok Removabu na i. p. infaziu

Perfiizna hadi¢ka (vnitorny priemer 1 mm, dizka 150 cm)
Infazny ventil

Perfiizne vedenie

Katéter

AN A WN -

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/09/512/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 20. aprila 2009

Détum posledného predlzenia registracie: 18. decembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II \{b

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A V@OBCA
ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE K

PODMIENKY ALEBO OBMEDZEN@YKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA O

DALSIE PODMIENKY A PO@A AVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO % EDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UC EHO POUZIVANIA LIEKU

40®
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Nemecko

A : X\ Z
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDA‘I%@\POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovani@ri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2) Q
@

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIs\@ACIE

S

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeéng\'o

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi period@ aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v. me referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ s&@me 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetovom portali pre lieky. +.Q

<

D. PODMIENKY ALEB% MEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU 5

. Plan riadenia r\@\k (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizécii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizdcie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111 O

"

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO@CIA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a: Removab 10 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Removab 10 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Jedna naplnena injekéna strickacka obsahuje 10 mikrogramov katumaxomabu v 0,1 ml roztoku,¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ¢
N\
Citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej, polysorbat 80, voda na@:ﬁciu
@
, >
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %
Infizny koncentrat. \'QO
1 naplnena injekéna striekacka. \(b
1 sterilnd kanyla Q
~O
5. SPOSOB A CESTA(CESTY)PODANIA
\9
Pred pouzitim si precitajte pis informdciu pre pouzivatel'ov.
Iba na intraperitonealne pouii@, o zriedeni.
%
6. SPECIALI\QE;E ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHUDETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu
pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA(CIiSLA)

@
2O
EU/1/09/512/001 70>
xS
RN
13. CISLO VYROBNEJ SARZE x4
N
C. sarze 9\00

O\
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSQBINWYDAJA

\v
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. QQ

N
| 15. POKYNY NA POUZITIE ~&
N
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

-

Zdovodnenie neuv@nfoméciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister: Removab 10 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Removab 10 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
N
3. DATUM EXSPIRACIE W7
&
EXP Q)\
@
- , s >
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE 2
O
Lot
o

Q

5. INE RS

\9)
L0

1 naplnena injekéna striekacka.

Iba na intraperitonealne pouiitiell@zriedeni. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatelov. 0

Uchovavajte v chladnia&uchovévajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu

*

pred svetlom. N\
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

Naplnena injekéna striekacka: Removab 10 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Removab 10 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni.

2.  SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov. &
N
»O
, , O
3. DATUM EXSPIRACIE .
\J
EXP @
_ , - 2O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A~
&
Lot \(5\'
I3 \v Q ” .
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, EMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH .
N
0,1 ml \{p
g <
6. INE AN~
O\W

Neovii Biotech GrrM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a: Removab 50 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Removab 50 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Jedna naplnena injekéna strickacka obsahuje 50 mikrogramov katumaxomabu v 0,5 ml roztoku,¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ¢
N\
Citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej, polysorbat 80, voda na@:ﬁciu
@
, >
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %
Infizny koncentrat. \'QO
1 naplnena injekéna striekacka. \(b
1 sterilnd kanyla Q
~O
5. SPOSOB A CESTA(CESTY)PODANIA
\9
Pred pouzitim si precitajte pis informaciu pre pouzivatel'ov.
Iba na intraperitonealne pouii@, o zriedeni.
%
6. SPECIALI\QE;E ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHUDETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu
pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA(CIiSLA)

@
2O
EU/1/09/512/002 70>
xS
RN
13. CISLO VYROBNEJ SARZE x4
N
C. sarze 9\00

O\
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSQBINWYDAJA

\v
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. QQ

N
| 15. POKYNY NA POUZITIE ~&
N
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

-

Zdovodnenie neuv@nfoméciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister: Removab 50 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Removab 50 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neovii Biotech GmbH
N
3. DATUM EXSPIRACIE W7
&
EXP Q)\
@
- , s >
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE 2
O
Lot
o

Q

5. INE RS

\9)
L0

1 naplnena injekéna striekacka.

Iba na intraperitonealne pouiitiell@zriedeni. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatelov. 0

Uchovavajte v chladnia&uchovévajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu

*

pred svetlom. N\

40



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

Naplnena injek¢na striekacka: Removab 50 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Removab 50 mikrogramov infuzny koncentrat
katumaxomab
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni.

2.  SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov. &
N
»O
, , O
3. DATUM EXSPIRACIE .
\J
EXP @
_ , - 2O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A~
&
Lot \(5\'
I3 \v Q ” .
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, EMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH .
N
0,5 ml \{p
g <
6. INE AN~
O\W

Neovii Biotech GrrM
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UPOZORNENIE NA ODLEPITELNEJ NALEPKE, KTORA SA MUSI PRILEPIT NA 50ml
INJEKCNU STRIEKACKU S OBSAHOM ZRIEDENEHO INFUZNEHO ROZTOKU
REMOVABU

(Sucast’ vonkajSej lepenkovej krabice)

Zriedeny Removab.
Len pre intraperitonealne pouzitie.

o
&2
4
oS
<
5 O0
o
O
x$
O
QQ
O
p @Q
O
OQ
N
O
9
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Removab 10 mikrogramov infizny koncentrat
katumaxomab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'ov. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete

Co je Removab a na ¢o sa pouziva X
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Removab ‘ N
Ako pouzivat’ Removab \grb'
Mozné vedlajsie ucinky o\@
Ako uchovavat’ Removab
Obsah balenia a d’alSie informacie .&@

AN

1. Co je Removab a na ¢o sa pouZiva O"Q

Removab obsahuje lie¢ivo katumaxomab, ¢o je mo onalna protilatka. Rozpozna protein na
povrchu rakovinovych buniek a prildka imunitngén , aby ich znicili.

Removab sa pouZiva na lie¢enie malignehg@scitu, ak nie je k dispozicii Ziadna $tandardna lie¢ba
alebo ak sa uz neda vykonat’. Maligny, es je nahromadenie tekutiny v bruSnom priestore

(v peritonealnej dutine) spdsobené @orymi typmi rakoviny.

©

2. Co potrebuje Vedie@}}dtym, ako pouZijete Removab

NepouZivajte Remo@\j“

- ak ste alergidky,na katumaxomab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6 ),

- ak ste alergicky na mySacie proteiny (z potkana a / alebo mysi).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat' Removab. Je

dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak mate nasledujuce tazkosti:

- neodvedend tekutina v brusnej dutine,

- studené ruky a nohy, zévrat, t'azkosti s mocenim, srdce vam bije rychlejSie a inava (priznaky
znizeného objemu krvi),

- priberanie na vahe, slabost’, namahavé dychanie a zadrziavanie tekutin v tele (priznaky nizke;j
hladiny bielkovin v krvi),

- zavrat a mdloba (priznaky znizeného tlaku krvi),

- problémy so srdcom a krvnym obehom,

- problémy s oblickami alebo pecetou,

- infekcia.

Pred zacatim pouzivania Removabu vam lekar skontroluje:
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- index telesnej hmotnosti (BMI), ktory zavisi od vasej vysky a hmotnosti,

- Karnofského index, ¢o je miera vasho celkového vykonnostného stavu.

Pred pouzitim tohto lieku musite mat’ BMI vyssi ako 17 (po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského
index vyssi ako 60.

Vedlajsie ucinky suvisiace s infiziou a bolest’ brucha s vel'mi ¢asté (pozri ¢ast’ 4). Podaju vam
d’alsie lieky na potlacenie horucky, bolesti alebo zapalu sposobenych Removabom (pozri Cast’ 3).

Deti a dospievajuci
Removab nesmu pouzivat’ deti ani dospievajtici mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Removab
Ak uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ak ste tehotnd, nesmiete @Jiivat’ Removab,
pokial’ to nie je jednoznacne potrebné. ‘(b O

Vedenie vozidiel a obsluha strojov . \g

Ak sa u vés pocas podavania lieku alebo po jeho skonceni dostavia V@j Sie uCinky ako zévrat

a zimnica, neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, az kym neustﬁ&

\Oo

3.  AKo pouzivat’ Removab O"Q

Removab budete dostavat’ pod dohl'adom lekéra, @'mé skusenosti s liecbou rakoviny. Po infuzii
Removabu vas buda pozorovat’ podl'a rozhodnut'Q asho lekara.

Pred zacatim lieCby a pocas nej vam poda@%ie lieky na potlacenie horucky, bolesti alebo zapalu
spdsobenych Removabom. +.Q

Removab sa podava ako 4 intrape@eélne infuzie so zvySujucou davkou (10, 20, 50

a 150 mikrogramov), medzi k@m je prestavka trvajica najmenej 2 kalendarne dni bez inftzie
(infuziu dostanete napriklad.v'dnhoch 0, 3, 7, 10). Infizia sa musi podavat’ kontinudlne po dobu aspoii
3 hodin. Celkova doba l{ii nema prekrocit’ 20 dni.

Do brusnej dutiny \@umiestnia katéter (intraperitonealne) na celé obdobie liecby az do dia
poslednej infuzie.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedlajsie uéinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajcastejSimi zavaznymi vedl'aj$§imi i€inkami Removabu su vedlajSie ¢inky stvisiace s infuziou a
vedl'ajSie u€inky stvisiace s gastrointestinalnym systémom (Zaludok a creva).

VedlajSie ucinky suvisiace s infiziou

Pocas podavania infuzie a po skonceni infuzie Removabu zaznamena pravdepodobne viac ako 1 z 10
pacientov (vel'mi ¢asto) vedlajSie tinky suvisiace s infuziou. NajcastejSie vedl'ajSie u€inky stuvisiace
s infaziou, ktoré su viac¢Sinou mierne az stredne zavazné, su horucka, zimnica, nevol’nost’ a vracanie.

45



Ak sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Vas lekar moze zvazit
znizenie rychlosti poddvania infizie Removabu alebo podanie d’alSej lieCby na znizenie tychto
priznakov.

Azu 4 zo 100 pacientov sa mdze vyvinut’ stbor priznakov vratanie vel'mi rychleho srdcového tepu,
horucky a dychavi¢nosti. Tieto priznaky sa vyskytnu va¢sinou do 24 hodin po podani infuzie
Removabu a m6zu ohrozit’ aj Zivot, daju sa vSak I'ahko liecit’ pridavnou liecbou.

AK sa tieto priznaky vyskytni , informujte okamzZite svojho lekara, pretoze tieto neziaduce ucinky
vyzaduju okamziti pozornost a liecbu.

Neziaduce G¢inky suvisiace s gastrointestinalnym systémom

Gastrointestinalne reakcie, ako st bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie a hnacka, sa vyskytuju u viac
ako 1 z 10 pacientov (vel'mi Casto), st vSak vac¢Sinou mierne az stredne zdvazné a dobre reagujui na
dodatocnu liecbu.

AK sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Vas lekar moéze zvazit
znizenie rychlosti podavania infizie Removabu alebo podanie d’alSej lieCby na znizenie tychto
priznakov.

AR X7
Iné zavazné vedlajSie Gcinky ‘(0'0
Vel'mi casté zavazné vedl'ajSie uinky (m6zu sa vyskytnat u viac ako Lﬂﬁg Pudi):

- Unava ®®'

Casté zavazné vedlajsie Giinky (mozu sa vyskytnat az u 1 z}(’)&l’udi):

- strata chuti do jedla s"\'
- dehydratéacia (O
- znizenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia) QO
- znizené hladiny vapnika a sodika v krvi (5\'

- velmi rychly srdcovy tep Q\

- vysoky alebo nizky krvny tlak

- Dbolest’ brucha sprevadzana t’aikoi\ﬁl pri vylucovani alebo upchatim stolice, zapcha
- namahavé dychanie p @

- nahromadenie tekutiny okobﬁliuc, ¢o sposobuje bolest’ v hrudniku a dychavi¢nost’

- zapal zZIcovodov

- scCervenanie koze, Vyrif

- vel'mi rychly srdcowy tep, horacka, namahavé dychanie, pocit inavy alebo zavratu

- subor reakecii VQ@E ku uvol'nenia mediatorov zapalu

- zhorSenie cel ho zdravotného stavu, celkovy pocit nevol'nosti a slabosti

- zadriiavarﬁqgutin

- precitlivenost’

Menej Casté zdvazné vedlajSie ti€inky (mbzu sa vyskytnut azu 1 zo 100 ludi)::

- tvorba hréi pod koZou a na zadnej strane ndh, ktoré sa méZu premenit’ na otvorené rany
a zanechat jazvy

- zapal alebo bolest’ alebo palenie a pichanie v oblasti okolo katétra

- znizenie poctu krvnych dosti¢iek, problémy zrazania krvi

- krvacanie v zaludku alebo ¢reve prejavujice sa vracanim krvi alebo vylucovanim ¢erveno
alebo ¢ierno sfarbenej stolice

- kozna reakcia, zavazn4 alergickd kozné reakcia (dermatitida)

- kfce

- plucne tazkosti vratane krvnych zrazenin v pl'icach

- nizke hladiny kyslika v krvi

- zé&vazné problémy s oblickami

- extravazacia (mimovol'né unikanie podavaného lieku z intraperitonealneho katétrového
systému do okolitého tkaniva)
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Ak sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Niektoré z tychto
neziaducich u¢inkov mézu vyzadovat' lekarske oSetrenie.

Iné vedPajsie ucinky

Casté vedlajie u¢inky (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 z 10 Tudi):

- Dbolest’

- znizenie alebo zvySenie poctu bielych krviniek

- znizen¢ hladiny draslika v krvi

- znizené hladiny bielkovin v krvi

- zvySenie bilirubinu v krvi

- pocit kratenia hlavy

- nechutenstvo, zalido¢né tazkosti, palenie zahy, pocit nadivania, plynatost’, sucho v ustach
- priznaky podobné chripke

- zévrat alebo bolest” hlavy

- bolest’ v hrudniku

- zvySené potenie

- infekcie X

~ zvjEené hladiny bielkovin v mo¢i O

- bolest chrbta, bolestivé svaly a kiby \grb'

- pocit uzkosti a problémy so spankom o\@

- svrbiva vyrazka alebo zihlavka Q)

- sCervenanie koze v mieste zavedenia katétra KQ

- sCervenanie O

- kagSel %" )

Hlasenie vedPajSich u¢inkov O
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, o "*& sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, L@E nie su uvedené v tejto pisomnej informéacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj\prtamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrlaj é'@\cinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku. "QQ

<

5. Ako uchovavat’ Remo@~

Tento liek uchovévajteqiln dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento@ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny det v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Pripraveny infuzny roztok sa musi ihned’ pouzit.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Removab obsahuje

- Liecivo je katumaxomab (10 mikrogramov v 0,1 ml, ¢o zodpoveda 0,1 mg/ml).

- DalSie zlozky su citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej, polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Ako vyzera Removab a obsah balenia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Removab je dodavany ako ¢iry a bezfarebny infizny koncentrat v naplnenej injekénej striekacke
s kanylou. Velkost balenia je 1.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informécia je ur¢end len pre zdravotnickych pracovnikov: .\@

»O

Informdcie o riedeni a podavani Removabu najdete v ¢asti 6.6 v Sthrne c@eris‘[ick}'/ch vlastnosti
lieku (SmPC) dodanych v kazdom baleni Removabu 10 mikrogramov r&% emovabu

50 mikrogramov.
@
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Removab 50 mikrogramov infiizny koncentrat
katumaxomab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'ov. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete

Co je Removab a na ¢o sa pouziva X
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Removab ‘ N
Ako pouzivat’ Removab \grb'
Mozné vedlajsie ucinky o\@
Ako uchovavat’ Removab
Obsah balenia a d’alSie informacie .&@

AN

1. Co je Removab a na ¢o sa pouZiva O"Q

Removab obsahuje lie¢ivo katumaxomab, ¢o je mo onalna protilatka. Rozpozna protein na
povrchu rakovinovych buniek a prildka imunitngén , aby ich znicili.

Removab sa pouZiva na lie¢enie malignehg@scitu, ak nie je k dispozicii Ziadna $tandardna lie¢ba
alebo ak sa uz neda vykonat’. Maligny, es je nahromadenie tekutiny v bruSnom priestore

(v peritonealnej dutine) spdsobené @orymi typmi rakoviny.

©

2. Co potrebuje Vedie@}}dtym, ako pouZijete Removab

NepouZivajte Remo@\j“

- ak ste alergidky,na katumaxomab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6 ),

- ak ste alergicky na mysacie proteiny (z potkana a / alebo mysi).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’' Removab. Je

dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak mate nasledujuce tazkosti:

- neodvedend tekutina v brusnej dutine,

- studené ruky a nohy, zdvrat, t'azkosti s mocenim, srdce vam bije rychlejSie a tinava (priznaky
znizeného objemu krvi),

- priberanie na vahe, slabost’, namahavé dychanie a zadrziavanie tekutin v tele (priznaky nizke;j
hladiny bielkovin v krvi),

- zéavrat a mdloba (priznaky zniZzeného tlaku krvi),

- problémy so srdcom a krvnym obehom,

- problémy s oblickami alebo peceiiou,

- infekcia.

Pred zacatim pouzivania Removabu vam lekar skontroluje:
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- index telesnej hmotnosti (BMI), ktory zavisi od vasej vysky a hmotnosti,

- Karnofského index, ¢o je miera vasho celkového vykonnostného stavu.

Pred pouzitim tohto lieku musite mat’ BMI vyssi ako 17 (po drenazi tekutiny ascitu) a Karnofského
index vyssi ako 60.

Vedlajsie ucinky suvisiace s infiziou a bolest’ brucha st vel'mi ¢asté (pozri ¢ast’ 4). Podaju vam
d’alsie lieky na potlacenie horucky, bolesti alebo zapalu sposobenych Removabom (pozri Cast’ 3).

Deti a dospievajuci
Removab nesmu pouzivat’ deti ani dospievajuci mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Removab
Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotn alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ak ste tehotné, nesmiete @Jiivat’ Removab,
pokial’ to nie je jednoznacne potrebné. ‘(b O

Vedenie vozidiel a obsluha strojov . \g

Ak sa u vés pocas podavania lieku alebo po jeho skonceni dostavia V@j Sie uCinky ako zéavrat

a zimnica, neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, az kym neustﬁ&

\Oo

3.  AKo pouzivat’ Removab O"Q

Removab budete dostavat’ pod dohl'adom lekéra, @mﬁ skusenosti s liecbou rakoviny. Po infuzii
Removabu vas budu pozorovat’ podl'a rozhodnut'Q asho lekara.

Pred zacatim liecby a pocas nej vam podef@\a}éie lieky na potlacenie horucky, bolesti alebo zapalu
spdsobenych Removabom. +.Q

Removab sa podava ako 4 intrape@eélne infuzie so zvySujucou davkou (10, 20, 50

a 150 mikrogramov), medzi kt 1je prestavka trvajuca najmenej 2 kalendarne dni bez infuzie
(infuziu dostanete napriklad.v'dnoch 0, 3, 7, 10). Infazia sa musi podavat’ kontinudlne po dobu aspoii
3 hodin. Celkova doba l{ii nema prekrocit’ 20 dni.

Do brusnej dutiny \@umiestnia katéter (intraperitonealne) na celé obdobie liecby az do diia
poslednej infuzie.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie u€inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastej$imi zavaznymi vedl'aj§imi ii€¢inkami Removabu su vedlajsie u€inky suvisiace s infiziou a
vedl'ajSie u€inky stvisiace s gastrointestinalnym systémom (zaludok a creva).

Vedl'ajSie ucinky suvisiace s infuziou

Pocas podavania infuzie a po skonceni infuzie Removabu zaznamena pravdepodobne viac ako 1 z 10

pacientov (vel'mi ¢asto) vedlajSie tinky suvisiace s infuziou. NajcastejSie vedl'ajSie uCinky suvisiace
s infaziou, ktoré su vac¢Sinou mierne az stredne zavazné, st horacka, zimnica, nevol’nost’ a vracanie.
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Ak sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Vas lekar méze zvazit
zniZenie rychlosti podavania infizie Removabu alebo podanie d’alSej lieCby na znizZenie tychto
priznakov.

Azu 4 zo 100 pacientov sa mbze vyvinut’ stbor priznakov vratanie vel'mi rychleho srdcového tepu,
horucky a dychavi¢nosti. Tieto priznaky sa vyskytnu va¢sinou do 24 hodin po podani infuzie
Removabu a m6zu ohrozit’ aj Zivot, daju sa vSak I'ahko liecit’ pridavnou liecbou.

AKk sa tieto priznaky vyskytni , informujte okamZite svojho lekara, pretoze tieto neziaduce ucinky
vyzaduju okamziti pozornost a liecbu.

Neziaduce G¢inky suvisiace s gastrointestinalnym systémom

Gastrointestinalne reakcie, ako st bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie a hnacka, sa vyskytuju u viac
ako 1 z 10 pacientov (vel'mi Casto), su vSak vac¢Sinou mierne az stredne zdvazné a dobre reagujui na
dodatocnu liecbu.

AK sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Vas lekar moéze zvazit
znizenie rychlosti podavania infizie Removabu alebo podanie d’alSej lieCby na zniZenie tychto
priznakov.

A X7
Iné zavazné vedlajSie Gcinky ‘(0'0
Vel'mi Casté zavazné vedlajsie ucinky (moézu sa vyskytnat’ u viac ako Lﬂﬁ Pudi):

- Unava @Q"

Casté zavazné vedlajsie Gi¢inky (mozu sa vyskytnat az u 1 z}}I’udi):

- strata chuti do jedla s"\'
- dehydratéacia ‘b
- znizenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia) QO
- znizené hladiny vapnika a sodika v krvi (5\'

- velmi rychly srdcovy tep Q\

- vysoky alebo nizky krvny tlak

- Dbolest’ brucha sprevadzana t’aiko{’\ﬁl pri vyluCovani alebo upchatim stolice, zapcha
- namadhavé dychanie p @

- nahromadenie tekutiny okowuc, ¢o sposobuje bolest’ v hrudniku a dychavi¢nost’

- zapal zZIcovodov

- scervenanie koze, Vyrif

- vel'mi rychly srdcowy tep, hortcka, namahavé dychanie, pocit tnavy alebo zavratu

- subor reakcii VQ@E ku uvol'nenia mediatorov zapalu

- zhorSenie cel ho zdravotného stavu, celkovy pocit nevol'nosti a slabosti

- zadriiavarﬁqgutin

- precitlivenost’

Menej Casté zdvazné vedlajSie ti€inky (mbzu sa vyskytnut azu 1 zo 100 ludi)::

- tvorba hréi pod koZou a na zadnej strane ndh, ktoré sa méZu premenit’ na otvorené rany
a zanechat jazvy

- zapal alebo bolest’ alebo palenie a pichanie v oblasti okolo katétra

- znizenie poctu krvnych dosti¢iek, problémy zrazania krvi

- krvacanie v zaludku alebo ¢reve prejavujice sa vracanim krvi alebo vylucovanim ¢erveno
alebo ¢ierno sfarbenej stolice

- kozna reakcia, zavazn4 alergickd kozné reakcia (dermatitida)

- kfce

- plucne tazkosti vratane krvnych zrazenin v pl'icach

- nizke hladiny kyslika v krvi

- zé&vazné problémy s oblickami

- extravazacia (mimovol'né unikanie podavaného lieku z intraperitonealneho katétrového
systému do okolitého tkaniva)
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Ak sa tieto priznaky vyskytni , informujte ¢o najskor svojho lekara. Niektoré z tychto
neziaducich ucinkov mézu vyzadovat’ lekarske oSetrenie.

Iné vedPajsie ucinky

Casté vedlajie u¢inky (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 z 10 Tudi):

- Dbolest’

- znizenie alebo zvySenie poctu bielych krviniek

- znizen¢ hladiny draslika v krvi

- znizené hladiny bielkovin v krvi

- zvySenie bilirubinu v krvi

- pocit kratenia hlavy

- nechutenstvo, zalido¢né tazkosti, palenie zahy, pocit nadivania, plynatost’, sucho v tstach
- priznaky podobné chripke

- zévrat alebo bolest” hlavy

- bolest’ v hrudniku

- zvySené potenie

- infekcie X

~  zvjEené hladiny bielkovin v mo¢i O

- bolest’ chrbta, bolestivé svaly a kiby \grb'

- pocit uzkosti a problémy so spankom o\@

- svrbiva vyrazka alebo zihlavka Q)

- sCervenanie koze v mieste zavedenia katétra KQ

- sCervenanie O

- kagSel %" )

Hlasenie vedPajSich u¢inkov O
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, o \&2 sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, k@& nie su uvedené v tejto pisomnej informéacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj\prtamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrlaj é'@\cinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku. "QQ

<

5. Ako uchovavat’ Remo@~

Tento liek uchovévajteqiln dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento@ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny det v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Pripraveny infuzny roztok sa musi ihned’ pouzit.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Removab obsahuje

- Liecivo je katumaxomab (50 mikrogramov v 0,5 ml, ¢o zodpoveda 0,1 mg/ml).

- DalSie zlozky su citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej, polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Ako vyzera Removab a obsah balenia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Removab je dodavany ako ¢iry a bezfarebny infizny koncentrat v naplnenej injekénej striekacke
s kanylou. Velkost balenia je 1.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informécia je ur¢end len pre zdravotnickych pracovnikov: .\@

»O

Informdcie o riedeni a podavani Removabu najdete v ¢asti 6.6 v Sthrne c@eris‘[ick}'/ch vlastnosti
lieku (SmPC) dodanych v kazdom baleni Removabu 10 mikrogramov s&% emovabu

50 mikrogramov.
@
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PRILOHA IV O\O

&

DOVODY PRE JEDNO IV)ALS&bREDLZENIE REGISTRACIE

N

L0
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e Doévody pre jedno d’alie prediZenie registracie

Na zaklade udajov, ktoré sa ziskali od udelenia prvého povolenia na uvedenie na trh, povazuje vybor
CHMP vyvazenost prinosu a rizika Removabu stale za pozitivny, ale domnieva sa, Ze jeho
bezpecnostny profil treba pozorne sledovat’ z nasledujucich dévodov:

e Nejasnosti v poznatkoch o zriedkavych neziaducich ucinkoch, pretoze z dovodu nizkeho poctu
pacientov lieCenych Removabom je databaza bezpecnosti stale vel'mi limitovana.

Preto na zédklade bezpecnostného profilu Removabu, pre ktory sa vyzaduje predkladanie
kazdoro¢nych periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti, vybor CHMP usudil, ze drzitel’
rozhodnutia o registracii ma podat’ jednu d’alsiu Zziadost o prediZenie registracie po 5 rokoch.
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