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1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 10 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehéller 10 mikrogram katumaxomab* i 0,1 ml 16sning,
motsvarande 0,1 mg/ml.

*ratt-mus hybrid IgG2 monoklonal antikropp producerad i en ratt--mus hybrid-hybridom cellinje

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. . Q@

N

Klar och férglos 16sning. (g\(\
O

4.  KLINISKA UPPGIFTER (OK
N
.?b(\
A
Removab dr indicerat for intraperitoneal behandling ag@a ign ascites hos vuxna med
EpCAM-positiva karcinom nir standardbehandlini@ as eller inte langre ar mojlig.

4.1 Terapeutiska indikationer

4.2 Dosering och administreringssitt \(OQ

Removab méste administreras under 6y®§fming av en ldkare med erfarenhet av anvdndning av
N

anti-neoplastiska liakemedel. RS
\%
Dosering \@
Fore den intraperitoneala in nen rekommenderas premedicinering med

analgetika/antipyretika/ i&l@steroidala antiflogistika (se avsnitt 4.4).

Doseringsschema‘u@@%emovab bestér av foljande fyra intraperitoneala infusioner:
Forsta dosen 10 mikrogram dag 0

Andra dosen 20 mikrogram dag 3

Tredje dosen 50 mikrogram dag 7

Fjarden dosen 150 mikrogram dag 10

Removab méste administreras som en intraperitoneal infusion med en konstant hastighet under en
infusionstid pa minst 3 timmar. I kliniska studier har infusionstider pa 3 timmar och 6 timmar
undersokts. For den forsta av de fyra doserna kan en infusionstid pa 6 timmar dvervégas beroende pa
patientens halsotillstand.

Det maste ga minst tva infusionsfria kalenderdagar mellan infusionsdagarna. Intervallet mellan
infusionerna kan forldngas vid relevanta biverkningar. Den totala behandlingsperioden ska inte
Overstiga 20 dagar.

Overvakning
Adekvat 6vervakning av patienten efter avslutad infusion av Removab rekommenderas. I
nyckelstudien 6vervakades patienterna i 24 timmar efter varje infusion.



Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion vars svarighetsgrad ar varre d4n mattlig och/eller med metastaser i
mer dn 70 % av levern och/eller trombos/obstruktion i portvenen har inte undersokts. Behandling av
dessa patienter med Removab ska bara dvervégas efter en noggrann bedémning av nytta/risk (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion vars svarighetsgrad ar vérre &n latt har inte undersokts. Behandling
av dessa patienter med Removab ska bara 6vervégas efter en noggrann beddmning av nytta/risk (se
avsnitt 4.4).

Pedriatisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Removab for en pediatrisk population for den godkénda
indikationen.

Administreringssatt
Removab far bara administreras som en intraperitoneal infusion.

Removab far inte administreras som en intraperitoneal bolus eller med négqté@lt
administreringssatt. %
Information om det perfusionssystem som ska anviandas finns i avsnit‘g,é@

b\

Forsiktighetsdtgdrder fore administrering av Ilikemedlet ”OK
Fore administrering av Removab ska koncentratet till infusionsx'@s%ska, l6sning, spadas i natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning. Den spadda Remoyab-16sningen ska darefter administreras
intraperitonealt som en infusion med en konstant hastigh nom att anvénda ett adekvat
pumpsystem. (§
For anvisningar om spéddning av ldkemedlet fore @ministrering, se avsnitt 6.6.
@

4.3 Kontraindikationer N

x<Q

Overkinslighet mot den aktiva substzm%n eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot murina (r%%bh/eller mus) proteiner.

4.4 Varningar och forsiktighet

AN

Removab far inte Q&mistreras som en bolus eller pa ndgot annat sitt d4n intraperitonealt.

Symtom relaterade till cytokinfriséttnin

Eftersom friséttning av proinflammatoriska och cytotoxiska cytokiner initieras da katumaxomab
binder till immunceller och tumorceller, har kliniska symtom relaterade till cytokinfriséttning, t.ex.
feber, illamaende, krdkningar och frossa mycket ofta rapporterats under och efter administrering av
Removab (se avsnitt 4.8). Dyspné och hypo--/hypertension observeras ofta. I de kliniska studierna
med patienter med malign ascites administrerades 1 000 mg paracetamol intravendst rutinméssigt fore
infusionen av Removab for kontroll av sméirta och pyrexi. Trots denna premedicinering upplevde
patienterna ovan angivna biverkningar med en intensitet som motsvarar upp till grad 3, enligt CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) fran US National Cancer Institute, version 3.0.
Annan eller ytterligare standardiserad premedicinering med analgetika/antipyretiska/icke-steroidala
antiflogistika rekommenderas.

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome), som ocksa kan férekomma i vanliga fall pa grund
av verkningsmekanismen for katumaxomab, utvecklas i allmdnhet inom 24 timmar efter infusion av
Removab, med symtom som feber, takykardi, takypné och leukocytos (se avsnitt 4.8).



Standardbehandling eller premedicinering, t.ex. analgetika/antipyretika/icke-steroidala antiflogistika
ar lamplig for att begransa risken.

Buksmarta
Buksmarta rapporterades ofta som en biverkning. Den 6vergaende smértan anses delvis vara en foljd
av intraperitoneal administrering.

Funktionsstatus (performance status) och BMI
En fullgod funktionsstatus uttryckt som kroppsmasseindex (BMI) > 17 (ska bedomas efter drdnage av
ascitesvitska) och Karnofsky index > 60 kravs fére behandling med Removab.

Akuta infektioner
Vid forekomst av faktorer som paverkar immunsystemet, framforallt akuta infektioner,
rekommenderas inte administrering av Removab.

Ascitesdrinage
Lamplig medicinsk behandling av ascitesdrdnaget ar en forutséttning for behandling med Removab

for att sdkerstélla stabila cirkulatoriska funktioner och njurfunktioner. Detta mas @tminstone omfatta
drinage av ascitesvitska tills det spontana flédet upphor eller symtomen lind® ch, om ldmpligt,

stodbehandling med kristalloider och/eller kolloider. (g\
.
Patienter med hemodynamisk svikt, 6dem eller hypoproteinemi $\OK

Blodvolym, blodprotein, blodtryck, puls och njurfunktion bor be@as fore varje infusion av
Removab. Tillstind som hypovolemi, hypoproteinemi, hypotension, cirkulatorisk
dekompensation och akut nedsatt njurfunktion maste va&a, behandlade fore varje infusion av
Removab. b

O
Nedsatt leverfunktion eller trombos/obstruktion i portvehen
Patienter med nedsatt leverfunktion vars svarighetsgrad ar varre 4n mattlig och/eller med metastaser i
mer dn 70 % av levern och/eller trombos/ob@mn 1 portvenen har inte undersokts. Behandling av
dessa patienter med Removab ska endast ’@e dgas efter en noggrann beddmning av nytta/risk.

xS
Nedsatt njurfunktion - N

Patienter med nedsatt njurfunktim{'@rs svérighetsgrad &r vérre dn litt har inte undersokts. Behandling
av dessa patienter med Remoxg@ér bara dvervégas efter en noggrann beddémning av nytta/risk

4.5 Interaktioner me dra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsst\d% har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvdndningen av katumaxomab i gravida kvinnor.
Djurstudier dr ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Removab rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning

Det ar oként om katumaxomab/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Removab efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det saknas data om effekten av katumaxobab pa fertiliteten.

4



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Removab har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienter som upplever infusionsrelaterade symtom bor radas att inte kora bil och anvdnda maskiner
forrdn symtomen avtar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Biverkningar har hdmtats fran en integrerad sdkerhetsanalys som omfattar 12 kliniska studier.

728 patienter fick katumaxobab intraperitonealt, 293 patienter som en 6-timmarsinfusion och 435
patienter som en 3-timmarsinfusion.

Den totala sékerhetsprofilen for Removab kdnnetecknas av symtom relaterade till cytokinfrisittning
och gastrointestinala reaktioner.

SIRS en potentiellt livshotande kombination av takykardi, feber och/eller dyspné kan utvecklas inom
24 timmar efter en infusion av katumaxomab och férsvinner med symtomatisk b h@‘ldling. Ovriga
reaktioner relaterade till cytokinfrisattning, t.ex. feber, frossa, illaméende ochKrékningar ar mycket
vanliga rapporterade reaktioner med en CTCAE-intensitet av grad 1 och 2. National Cancer
Institute, version 4.0). Dessa symtom speglar verkningsmekanismen hos& umaxomab och &r i
allménhet helt reversibla.

Gastrointestinala reaktioner som buksmarta, illaméende, kraknm@ ch diarré dr mycket vanliga och
forekommer oftast med CTCAE av grad 1 eller 2, men har ocksq' serverats med hogre grad och
svarar pa adekvat symtomatisk behandling.

Sakerhetsprofilen for katumaxomab med en infusiontid p&tlmmar respektive 6 timmar ar i
allménhet jaimforbara med avseende pa beskaffenhet, {ﬁvens och svarighetsgrad. En 6kad frekvens
av vissa biverkningar omfattande frossa och hypot ad 1/2), diarré (alla grader) och trétthet (grad
1/2) ségs 1 samband med 3 timmars administrerir%

.?0'(\
Biverkningar i tabellform 2
I Tabell 1 anges biverkningar efter organsystem. Frekvensgrupperna ar definierade enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>J,(/§)b <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

XN
<
Tabell1  Biverkningar lgﬁorterade av patienter som fatt behandling med katumaxomab
)

Infektioner och infestaﬁ@a\er

Vanliga I};&Eﬁon.

Mindre vanliga \E‘g;thema induratum*, instrumentrelaterad infektion*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Anemi*, lymfopeni, leukocytos, neutrofili.

Mindre vanliga | Trombocytopeni*, koagulopati*.

Immunsystemet

Vanliga | Cytokinfrisdttningssyndrom*, dverkénslighet*.

Metabolism och nutrition

Vanliga Nedsatt aptit*/anorexi, dehydrering* hypokalemi, hypoalbuminemi*,

hyponatremi*, hypokalcemi*, hypoproteinemi.

Psykiska storningar

Vanliga | Angest, somnldshet.
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk, yrsel.

Mindre vanliga | Konvulsion*.

Oron och balansorgan

Vanliga | Vertigo.




Hjartat

Vanliga | Takykardi*, inklusive sinustakykardi.

Blodkiirl

Vanliga | Hypotension*, hypertension*, hudrodnad.

Andningsviégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné*, pleuravitskeutgjutning®, hosta.

Mindre vanliga | Lungemboli*, hypoxi*.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Buksmirta*, illaméende*, krikningar®, diarré*.

Vanliga Forstoppning,*, dyspepsi, utspiand buk, subileus*, flatulens, magbesvir,
ileus*, gastroesofagal refluxsjukdom, muntorrhet.

Mindre vanliga | Gastrointestinal blodning*, tarmobstruktion*.

Lever och gallvigar

Vanliga | Kolangit*, hyperbilirubinemi.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Utslag*, erytem®, hyperhidros, pruritus

Mindre vanliga | Hudreaktion*, allergisk dermatit. L)

Muskuloskeletala systemet och bindviv KRR N

Vanliga | Ryggsmairta, myalgi, artralgi. ,®

Njurar och urinvigar ‘cnﬁ'v

Vanliga Proteinuri . (\V

Mindre vanliga | Akut njursvikt®. ‘\O‘

Allmiinna symtom och/eller symtom vid admlnlstrerlngsgﬁﬂét

Mycket vanliga | Pyrexi*, trotthet®, frossa*. *0‘

Vanliga Smirta, asteni*, systemisk inflammatoriskt responssyndrom*, édem
inklusive perifert 6dem®*, allmé @amnng av fysisk hélsa*, brostsmaérta,
influensaliknande sjukdom, olistkédnsla*, erytem vid kateterstillet.

Mindre vanliga | Extravasering®, inﬂammaji@s\Qid administreringsstillet*.

* rapporterades dven som allvarliga biverknihar.
Understruket, se avsnitt “Beskrivning a alda biverkningar”
A\
Beskrivning av utvalda biverknin é{’b&
Foljande definitioner av Cw&erier fran US National Cancer Insitute (version 4.0) giller:

CTCAE grad 1 =1att, CTC rad 2 = mattlig, CTCAE grad 3 = svar, CTCAE grad 4 = livshotande.

Symtom relaterade till.g¥tokinfrisditining med hogre intensitet

Hos 5,1 % av pati tena fick feber en CTCAE-intensitet av grad 3 vilket dven géllde symtom
relaterade till cytokinfrisittning (1,0 %), frossa (0,8 %), illamdende (3,4 %), krikningar (4,4 %),
dyspné (1,6 %) och hypo-/hypertension (2,1 %/0,8 %). Dyspné och hypotension med en CTCAE-
intensitet av grad 4 rapporterades hos en patient (0,1 %) respektive tre patienter (0,4 %). Symtom pé
smérta och pyrexi kan lindras eller forhindras med lamplig premedicinering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

Hos 3,8 % av patienterna sdgs symtom pa SIRS inom 24 timmar efter infusion av katumaxomab. Hos
tre patienter (0,4 %) observerades en CTCAE-intensitet av grad 4. Dessa reaktioner férsvann med
symtomatisk behandling.

Buksmdrta
Hos 43,7 % av patienterna rapporterades buksmérta som en biverkning, som nadde grad 3 hos 8,2 %

av patienterna, men den forsvann med symtomatisk behandling.

Leverenzymer



Overgaende 6kning av leverenzymer observerades ofta efter administrering av Removab. I allménhet
var fordandringarna av laboratorieparametrar inte kliniskt relevanta och de flesta atergick till baseline
efter avslutad behandling.

Bara vid kliniskt relevant eller ihdllande 6kning ska ytterligare diagnostik eller behandling 6vervégas.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstédnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Patienter som fick en dos som oversteg den
rekommenderade dosen katumaxomab upplevde svarare biverkningar (grad 3).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper \Q\

N
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonal{%tlkroppar ATC-kod:
LO1XC09

. : s\OK
Verkningsmekanism
Katumaxomab &r en trifunktionell ratt-mus-hybrid monokloﬁés\antikropp som dr specifikt riktad mot
epitelcellens adhesionsmolekyl (EpCAM) och CD3-anti
EpCAM-antigenen ar 6veruttryckt vid vid de flesta karduom (tabell 2). CD3 uttrycks pa mogna
T-celler som en komponent av T-cellsreceptorn. Et@e e funktionellt bindningsstélle i Fc-regionen
hos katumaxomab mdjliggor interaktion med acogssoriska immunceller via Fcy-receptorer.
P& grund av bindningsegenskaperna hos kat@omabs kommer tumdrceller, T-celler och
accessoriska immunceller nira varandra. Dédrined induceras en gemensam immunreaktion mot
tumorceller som omfattar olika Verknln@nekanlsmer t.ex. T-cellsaktivering, antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC), oﬁlplementberoende cytotoxictet (CDC) och fagocytos. Detta
leder till destruktion av tumorcel}g'.

6\6

Tabell 2 EpCAM-utt{Qg( i de mest relevanta typer av cancer som orsakar ascites

- \{3 Data fran litteraturen Retrospektiva data frin
> studie
v IP-CAT-AC-03
Typ av cancer Andel tumorer som Andel EpCAM-positiva | Andel EpCAM-positiva
uttrycker EpCAM effusioner effusioner
Aggstockscancer 90-92 % 79-100 % 98 %
Magcancer 96 % 75-100 % 100 %
Koloncancer 100 % 87-100 % 100 %
Bukspottkortelcancer 98 % 83-100 % 80 %
Brostcancer 45*-81 % 71-100 % 86 %
Endometrialcancer 94 % 100 % 100 %

*Lobulér brostcancer

Farmakondynamisk effekt

Antitumoraktiviteten hos katumaxomab har pévisats in vitro och in vivo. Effektiv
katumaxomab-medierad destruktion av tumdrceller in vitro observerades for malceller med lag och
hog expression av EpCAM-antigenen, oberoende av primir tumortyp. Antitumoraktiviteten hos
katumaxomab har bekriftats in vivo med en immunologiskt supprimerad musmodell av ovarialcancer,
dér tumorutvecklingen hdmmades av intraperitoneal behandling med katumaxomab och humana
mononukleéra celler i perifert blod.



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

Klinisk effekt
Effekten av katumaxomab pavisades i tva kliniska fas III-provningar. Patienter av icke-kaukasiskt
ursprung har inte inkluderats i dessa kliniska studier.

IP-REM-AC-01
En randomiserad, 6ppen klinisk nyckelstudie i fas II/IIl med 258 patienter i tva grupper. Alla hade
symtomatisk malign ascites pa grund av EpCAM-positiva karcinom. Av dessa randomiserades 170 till

behandling med katumaxomab. I studien jimfordes tappning plus katumaxomab med enbart tappning
(kontroll).

Katumaxomab administrerades till patienter dér standardbehandling saknades eller inte langre var
mdjlig och som hade ett Karnofsky index pa minst 60. Katumaxomab administrerades som fyra
intraperitoneala infusioner med dkade doser om 10, 20, 50 och 150 mikrogram dag 0, 3, 7 respektive
10 (se avsnitt 4.2). I nyckelstudien IP-REM-AC-01 1ag 98,1 % av patienterna pa sjukhus under en
mediantid av 11 dagar.

effektmatt definierat som tiden till forsta behovet av en terapeutisk ascitespunktion eller dodsfall,
vilketdera som intrdffade forst. Resultaten for punktionsfri 6verlevnad ochjiden till forsta behovet av
en terapeutisk ascitespunktion vad betrédffar medianer och riskkvoter vi &3 Tabell 3. Kaplan-Meier-
uppskattningar for tiden till behovet av terapeutisk ascitespunktion Vi%@l Figur 1.

I den hér studien var det priméra effektmattet punktionsfri 6verlevnad, som var g@mmansatt

Tabell 3  Effektresultat (punktionsfri 6verlevnad och tldiqﬁ forsta behovet av terapeutisk
ascitespunktion) i studie IP-REM-AC-01 *¢

Variabel Tappning +$ﬂaxomab Tappning (kontroll)
(N=170) (N=88)

Punktionsfri 6verlevnad ~

Median for punktionsfri dverlevnad (dagar) ,\K‘U 44 11

95 % KI for median (dagar) ..‘O\D [31; 49] [9; 16]

p-virde N0 <0,0001

(log-rank-test) \@

Riskkvot (HR) RN 0,310

95 % KI for HR N [0,228; 0,423]

Tid till forsta behovet av en terapp;!ti;k ascitespunktion

Mediantid till forsta behovet av epy~ 77 13

terapeutisk ascitespunktion (cya@t

95 % K1 for median (dagafy\* [62;104] [9; 17]

p-virde \E <0,0001

(log-rank-test) N :b

Riskkvot (HR) i 0,169

95 % KI for HR [0,114; 0,251]




Figur 1
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Efter studiens avslut observerades patienterna yttgggare tills de dog for att bedoma total 6verlevnad

(Tabell 4). -
@
Tabell 4  Total éverlevnad i IP-REM@IC-OI post-studiefas
’\»‘ Paracentes + katumaxomab Paracentes (kontroll)

o\ (N=170) (N=88)
Riskkvot A\ 0,798
95 % KI for riskkvot NN [0,606; 1,051]
6 ménaders éverlevnadsfrekvp@v 27,5% 17,1 %
1-arig 6verlevnadsfrekven$7‘\\ 11,4 % 2,6 %
Median total éverlevna;j;@?a'éar) 72 71
95 % KI for median (dafar) [61; 98] [54; 89]
p-vérde (log-rank-test) 0,1064

Totalt korsade 45 av 88 (51 %) patienter i kontrollgruppen &ver till att fa aktiv behandling med

katumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Denna bekréftande, randomiserade, 6ppna kliniska studie i fas IIIb med 219 patienter i tva grupper
med epitelcancer och symtomatisk malign ascites som krdvde terapeutisk ascitespunktion jamforde
behandling med katumaxomab plus premedicering med 25 mg prednisolon med katumaxomab ensamt.
Katumaxomab administrerades som fyra 3-timmars intraperitoneala infusioner med konstant hastighet
i doser om 10, 20, 50 och 150 mikrogram dag 0, 3, 7 respektive 10 i bada grupperna.
Patientpopulationen var jaimforbar med nyckelstudien.
For att bedoma effekten av prednisolon—premedicinering pé sékerhet och effekt undersoktes det
priméra effektméttet “sammansatt sdkerhetspoéng” och det samtidiga priméra effektmattet

”punktionsfri dverlevnad”.




Den sammansatta sidkerhetspodngen bedéomde frekvens och svarighetsgrad pa de viktigaste kénda
biverkningarna feber, illamaende, krdkningar och buksmaérta i bada behandlingsgrupperna.
Administrering av prednisolon som premedicinering ledde inte till en minskning av dessa

biverkningar.

Det primara effektmattet, punktionsfri 6verlevnad, var ett sammansatt effektmatt definierat som tiden
till forsta behovet av en terapeutisk ascitespunktion eller dodsfall, vilketdera som intraffade forst

(identiskt med nyckelstudien).

Tabell 5

ascitespunktion) i studien IP-CAT-AC-03

Effektresultat (punktionsfri 6verlevnad och tiden till forsta behov av en terapeutisk

Variabel

Katumaxomab +
prednisolon
(N=111)

Katumaxomab

(N=108)

Poolad population
(N=219)

Punktionsfri 6verlevnad

Median for punktionsfri 6verlevnad
(dagar)

30

35

95 % KI for median (dagar)

[23; 67]

[26; 59]

p-virde
(log-rank-test)

0,402

Riskkvot (HR) (katumaxomab jamfort
med katumaxomab + prednisolon)

1,130

95 % KI for HR

[0,845;1,511] %

Tid till forsta behovet av en terapeutis

k ascitespunktion

<O

Mediantid till forsta behovet av en
terapeutisk ascitespunktion (dagar)

78

S

\\

102

97

95 % KI for median (dagar)

N
[30;223] N4

[69; 159]

[67; 155]

p-virde
(log-rank-test)

Qoh‘,599

Riskkvot (HR) (katumaxomab jaimfort
med katumaxomab + prednisolon)

&

S

0,901

95 % KI for HR

&

[0,608; 1,335]

N
Ett sekundirt effektmatt for total dve Ie@ad (tabell 6) bedémdes.

Tabell 6

Total dverlevnad.igtudie IP-CAT-AC-03 i post-studiefas

C>\ Katumaxomab + katumaxomab Poolad population
(QQ) prednisolon (N=108) (N=219)
QS (N=111)
Median total éverlevnaMar) 124 86 103
95 % KI for median’(*@»‘g’ar) [97.0; 169,0] [72.0, 126,0] [82; 133]
p-vérde (log-rank-test) 0,186
Riskkvot (HR) (katumaxomab 1,221

jamfort med
katumaxomab + prednisolon)

95 % KI for HR

[0,907 ;1,645]

Immunogenicitet

Induktionen av humana anti-murina (ratta och/eller mus) antikroppar (HAMA/HARA) dr en inre
effekt av murina monoklonala antikroppar. Aktuella data for katumaxomab fran nyckelstudien visar
att bara 5,6 % av patienterna (7/124 patienter) var HAMA-positiva fore den 4:e infusionen. HAMA
sags hos 94 % av patienterna en ménad efter den sista infusionen av katumaxomab. Inga

overkénslighetsreaktioner observerades.

Patienter som utvecklade HAMA 8 dagar efter behandling med katumaxomab uppvisade en
forbattring av kliniska resultat, uppmaétt med punktionsfri 6verlevnad, tid till nésta punktion och total
overlevnad, jaimfort med HAMA-negativa patienter.
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I en genomforbarhetsstudie som utvarderade en andra intraperitoneal infusionscykel bestaende av 10,
20, 50 och 150 mikrogram katumaxomab hos 8 patienter med malign ascites pa grund av karcinom
(IP-CAT-AC-04) uppticktes ADA 1 alla tillgdngliga ascites- och plasmaprov vid screening.
Patienterna var ADA-positiva under behandlingsfas och uppf6ljning. Trots befintliga ADA-virden
fick alla patienter alla 4 katumaxomabinfusioner. Median for punktionsfri 6verlevnad var 47,5 dagar,
mediantid till forsta terapeutiska punktion 60,0 dagar och median for total 6verlevnad 406,5 dagar.
Alla patienter fick symtom som hade samband med katumaxomabs verkningsmekanism med en
sdkerhetsprofil jaimforbar nér det géller karaktir den forsta intraperitoneala behandlingscykeln. Inga
overkéanslighetsreaktioner observerades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for katumaxomab under och efter fyra intraperitoneala infusioner om 10, 20, 50 och
150 mikrogram katumaxomab undersoktes hos 13 patienter med symtomatisk malign ascites pa grund
av EpCAM-positiva karcinom.

Variabiliteten mellan patienterna var stor. Det geometriska medelviardet for C,.x 1 plasma var cirka

0,5 ng/ml (intervall 0 till 2,3). Det geometriska medelvérdet for AUC i plasma vaf girka

1,7 dag*ng/ml (intervall < LLOQ (det lagsta mitbara vérdet) till 13,5). Det g omietriska medelvirdet

for skenbar terminal elimineringshalveringstid i plasma (t;,) var cirka 2,5}%& (intervall 0,7 till 17).
9

Katumaxomab kunde spéras i ascitesvitska och i plasma. Koncentraﬂ@ma Okade med antalet
infusioner och administrerade doser hos de flesta patienterna. Pl@\?@&nivéema tenderade att minska

efter att maximum uppnaétts efter varje dos. (s\\
>

Sérskilda populationer 6

Inga studier har utforts. (§

<
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter (%

Administrering av katumaxomab i djurmo }{Qr resulterade inte i nagra tecken pa avvikande eller

lakemedelsrelaterad akut toxicitet eller en pa lokal intolerans vid injektions-/infusionsstéllet.
Dessa resultat har dock begrénsat \(iirQe\eftersom katumaxomab &dr mycket artspecifikt.

Studier avseende allméantoxici entoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet har inte rts.

(%)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Polysorbat 80
Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar
Efter spddning
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Den beredda infusionsvétskan ar fysiskt och kemiskt stabil 1 48 timmar vid 2 till 8 °C och i 24 timmar
vid en temperatur som inte overstiger 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas
omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore
anvandning anvéindarens ansvar och dessa skall normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, om
inte spadning har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, i en forfylld spruta (typ I--glass, silikoniserat) med

kolvpropp (bromobutylgummi) och luer lock--system (silikoniserad polypropen och polykarbonat)
med lock (styrenbutadiengummi) med en kanyl; forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering . (\\Q
Destruktion - \%

Inga sérskilda anvisningar. \O

Material och utrustning som krévs \s\

Foljande komponenter maste anvandas for spaddning och adnmnistrering av Removab eftersom
Removab bara dr kompatibelt med: 6
. 50 ml polypropensprutor @)

o perfusionsslang av polyeten med en innerdia 8? pa 1 mm och en ldngd pa 150 cm
o infusionsventiler/Y--kopplingar av polyk ﬁt
o polyuretankatetrar med eller utan silil\’ laggning
. x9
Dessutom krévs: QO

. . N .
° Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%5&1} ektionsvitska, 16sning
. Precisionsperfusionspumpé&

Removab ska beredas a
forfyllda sprutan ar ipgi‘steril.
A Y%

o Extrahera, beroende pa dos, 1damplig mingd natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
l6sning med en 50 ml spruta (Tabell 7).

o Ytterligare luftbuffert om minst 3 ml ska inkluderas i 50 ml sprutan.

o Ta bort locket pa den forfyllda sprutan med Removab. Sprutans spets ska peka uppat.

o Anslut den medftljande kanylen till den forfyllda sprutan med Removab. En ny kanyl ska
anvéndas for varje spruta.

o For in den forfyllda sprutans kanyl genom &ppningen pa 50 ml sprutan sa att kanylen ar
nedsénkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (Figur 2).
o Injicera allt innehéll i sprutan (Removab-koncentrat plus luftbuffert) fran den forfyllda sprutan

direkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

° Dra INTE tillbaka kolvstangen for att skolja den forfyllda sprutan. Detta for att forhindra
kontaminering och for att sdkerstélla att korrekt volym administreras.

. Satt ett lock pa 50 ml sprutan och skaka forsiktigt for att blanda 16sningen. Ta bort eventuella
luftbubblor fran 50 ml sprutan.

. Den avtagbara ctiketten som sitter pa insidan av Removab-kartongen och som visar
texten ”"Utspddd Removab. Endast for intraperitoneal anvéandning.” maste féastas pa 50 ml
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sprutan innehallande den utspddda Removal-16sningen for intraperitoneal infusion. Detta &r en
forsiktighetsatgard for att sdkerstdlla att Removab endast infunderas via den intraperitoneala

administreringsvigen.
. Satt 50 ml sprutan i infusionspumpen.
Tabell 7

Beredning av Removab losning for intraperitoneal infusion

Antal Antal Removab forfylld(a) Total volym | Natriumklorid | Slutvolym for
infusioner/Dos spruta(sprutor) Removab 9 mg/ml administrering
10 mikrogram | 50 mikrogram | koncentrat till (0,9 %)
forfylld spruta | forfylld spruta infusions- injektions-
vatska, 16sning | vétska, 16sning
1:a infusionen 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogram
2:a infusionen 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogram
3:e infusionen 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogram X
4:e infusionen 3 1,5 ml 48,5‘11{&() 50 ml
150 mikrogram c\(\\
EANN
(P
Figur 2 Illustration av éverforingen av Removab fran den fﬁ;\ da sprutan till 50 ml
sprutan (O\
Forfylld spruta X
.?b(\
S
&
@
. LuftbuffertOy
] Remox&@lésning
! @
&
[ O
—W Luftbuffert
——Q@'— Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
50 ml spruta
Administrering

Katetern for intraperitoneal administrering ska placeras med hjélp av ultraljud av en ldkare med
erfarenhet av intraperitoneal administrering. Katetern anvénds for drénage av ascites och infusion av
spiadd Removab och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l16sning. Katetern bor sitta kvar i
bukhalan under hela behandlingsperioden. Den kan tas bort dagen efter den sista infusionen.

Fore varje administrering av Removab maste ascitesvitskan dréneras tills det spontana flodet upphor
eller symtomen lindras (se avsnitt 4.4). Darefter ska 500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvétska, 16sning, ges som infusion for att underlitta distributionen av antikroppen i bukhalan
fore varje administration av Removab.
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Removab maste administreras intraperitonealt under en infusionstid pa minst 3 timmar via ett

kontinuerligt infusionspumpsystem enligt beskrivningen nedan:

o Montera 50 ml sprutan som innehaller spddd Removab infusionsvitska pa precisionspumpen.

o Forfyll precisionspumpens slang med spaddd Removab infusionsvétska, 16sning. En
perfusionsslang med en innerdiameter pa 1 mm och en langd pa 150 cm maste anvéindas.

o Anslut perfusionsslangen till Y-kopplingen.

o Infundera parallellt med varje administrering av Removab 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvétska, 16sning via en infusionsventil/Y-koppling i kateteranslutningen.

° Justera pumphastigheten enligt den volym som ska administreras och den schemalagda
infusionstiden.

. Nér 50 ml sprutan som innehaller utspadd Removab infusionsvitska, 16sning dr tom ska den

ersittas med en 50 ml spruta som innehaller 20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvétska, 16sning tills den schemalagda infusionstiden &r avslutad for att skolja bort

dédvolymen i kateteranslutningen (cirka 2 ml) under oférdndrade forhéllanden. Den

kvarvarande méngden natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning kan kasseras.
. Katetern ska hallas stdngd till ndsta infusion.

. Dranera bort all ascitesvitska dagen efter den sista infusionen tills det spaz@la flédet upphor.
Direfter kan katetern tas bort.
Figur 3 Schematiskt illustration av infusionssystemet \%

1 250 ml natriu rid 9 mg/ml (0,9 %)

2 Removab lo m g for i.p. infusion

3 Perfusi @ang (innerdiameter 1 mm, lingd 150 cm)
4 Infu QQ'entll

5

6

anslutmng
@eter
7. INNEHAVME AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6--7
82166 Graefelfing, Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/512/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 april 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 18 december 2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 50 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehéller 50 mikrogram katumaxomab* i 0,5 ml 16sning,
motsvarande 0,1 mg/ml.

*ratt-mus hybrid IgG2 monoklonal antikropp producerad i en ratt--mus hybrid-hybridom cellinje

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. . Q@

N

Klar och férglds 16sning. (g\(\
O

4.  KLINISKA UPPGIFTER (OK
N
.?b(\
A
Removab dr indicerat for intraperitoneal behandling ag@a ign ascites hos vuxna med
EpCAM-positiva karcinom nir standardbehandlini@ as eller inte langre ar mojlig.

4.1 Terapeutiska indikationer

4.2 Dosering och administreringssitt \(OQ

Removab méste administreras under éyé\%gfcning av en ldkare med erfarenhet av anvéndning av

anti-neoplastiska ldkemedel. RS
\%
Dosering \@
Fore den intraperitoneala in nen rekommenderas premedicinering med

analgetika/antipyretika/ i&l@steroidala antiflogistika (se avsnitt 4.4).

Doseringsschema‘u@&emovab bestér av foljande fyra intraperitoneala infusioner:
Forsta dosen 10 mikrogram dag 0

Andra dosen 20 mikrogram dag 3

Tredje dosen 50 mikrogram dag 7

Fjarden dosen 150 mikrogram dag 10

Removab méste administreras som en intraperitoneal infusion med en konstant hastighet under en
infusionstid pa minst 3 timmar. I kliniska studier har infusionstider pa 3 timmar och 6 timmar
undersokts. For den forsta av de fyra doserna kan en infusionstid pa 6 timmar dvervégas beroende pa
patientens halsotillstand.

Det maste ga minst tva infusionsfria kalenderdagar mellan infusionsdagarna. Intervallet mellan
infusionerna kan forldngas vid relevanta biverkningar. Den totala behandlingsperioden ska inte
overstiga 20 dagar.

Overvakning

Adekvat 6vervakning av patienten efter avslutad infusion av Removab rekommenderas. I
nyckelstudien 6vervakades patienterna i 24 timmar efter varje infusion.
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Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion vars svéarighetsgrad ar varre d4n mattlig och/eller med metastaser i
mer dn 70 % av levern och/eller trombos/obstruktion i portvenen har inte undersokts. Behandling av
dessa patienter med Removab ska bara dvervégas efter en noggrann bedémning av nytta/risk (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion vars svarighetsgrad ar vérre &n latt har inte undersokts. Behandling
av dessa patienter med Removab ska bara 6vervégas efter en noggrann beddmning av nytta/risk (se
avsnitt 4.4).

Pedriatisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Removab for en pediatrisk population for den godkénda
indikationen.

Administreringssatt
Removab far bara administreras som en intraperitoneal infusion.

Removab far inte administreras som en intraperitoneal bolus eller med négqt‘é@lt
administreringssatt. %
Information om det perfusionssystem som ska anviandas finns i avsnit‘g,é@

b\

Forsiktighetsdtgdrder fore administrering av Ilikemedlet ”OK
Fore administrering av Removab ska koncentratet till infusionsx'@s%ska, l6sning, spadas i natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Den spddda Remoyab-16sningen ska darefter administreras
intraperitonealt som en infusion med en konstant hastigh nom att anvénda ett adekvat
pumpsystem. (§
For anvisningar om spéddning av ldkemedlet fore @ministrering, se avsnitt 6.6.
@

4.3 Kontraindikationer N

x<Q

Overkinslighet mot den aktiva substzm%n eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot murina (r%%bh/eller mus) proteiner.

4.4 Varningar och forsiktighet

AN

Removab far inte f\d@mistreras som en bolus eller pa ndgot annat sitt dn intraperitonealt.

Symtom relaterade till cytokinfriséttnin

Eftersom friséttning av proinflammatoriska och cytotoxiska cytokiner initieras da katumaxomab
binder till immunceller och tumorceller, har kliniska symtom relaterade till cytokinfriséttning, t.ex.
feber, illamaende, krdkningar och frossa mycket ofta rapporterats under och efter administrering av
Removab (se avsnitt 4.8). Dyspné och hypo--/hypertension observeras ofta. I de kliniska studierna
med patienter med malign ascites administrerades 1 000 mg paracetamol intravendst rutinméssigt fore
infusionen av Removab for kontroll av sméirta och pyrexi. Trots denna premedicinering upplevde
patienterna ovan angivna biverkningar med en intensitet som motsvarar upp till grad 3, enligt CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) fran US National Cancer Institute, version 3.0.
Annan eller ytterligare standardiserad premedicinering med analgetika/antipyretiska/icke-steroidala
antiflogistika rekommenderas.

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome), som ocksa kan férekomma i vanliga fall pa grund
av verkningsmekanismen for katumaxomab, utvecklas i allmdnhet inom 24 timmar efter infusion av
Removab, med symtom som feber, takykardi, takypné och leukocytos (se avsnitt 4.8).
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Standardbehandling eller premedicinering, t.ex. analgetika/antipyretika/icke-steroidala antiflogistika
ar lamplig for att begransa risken.

Buksmarta
Buksmarta rapporterades ofta som en biverkning. Den 6vergaende smértan anses delvis vara en foljd
av intraperitoneal administrering.

Funktionsstatus (performance status) och BMI
En fullgod funktionsstatus uttryckt som kroppsmasseindex (BMI) > 17 (ska bedomas efter drdnage av
ascitesvitska) och Karnofsky index > 60 kravs fére behandling med Removab.

Akuta infektioner
Vid forekomst av faktorer som paverkar immunsystemet, framforallt akuta infektioner,
rekommenderas inte administrering av Removab.

Ascitesdrinage
Lamplig medicinsk behandling av ascitesdrénaget ar en forutséttning for behandling med Removab

for att sdkerstélla stabila cirkulatoriska funktioner och njurfunktioner. Detta mas @tminstone omfatta
drinage av ascitesvitska tills det spontana flédet upphor eller symtomen lin(j® ch, om lampligt,

stodbehandling med kristalloider och/eller kolloider. (g\
.
Patienter med hemodynamisk svikt, 6dem eller hypoproteinemi $\OK

Blodvolym, blodprotein, blodtryck, puls och njurfunktion bor be@as fore varje infusion av
Removab. Tillstind som hypovolemi, hypoproteinemi, hypotension, cirkulatorisk
dekompensation och akut nedsatt njurfunktion maste va&a, behandlade fore varje infusion av
Removab. b

O
Nedsatt leverfunktion eller trombos/obstruktion i portvehen
Patienter med nedsatt leverfunktion vars svarighetsgrad ar varre 4n mattlig och/eller med metastaser i
mer dn 70 % av levern och/eller trombos/ob@mn 1 portvenen har inte undersokts. Behandling av
dessa patienter med Removab ska endast ’@e dgas efter en noggrann beddmning av nytta/risk.

xS
Nedsatt njurfunktion - N

Patienter med nedsatt njurfunktio&@rs svérighetsgrad &r vérre dn 1itt har inte undersokts. Behandling
av dessa patienter med Remoxg@ér bara dvervégas efter en noggrann beddémning av nytta/risk

4.5 Interaktioner me dra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsst\d% har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvdndningen av katumaxomab i gravida kvinnor.
Djurstudier dr ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Removab rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar oként om katumaxomab/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Removab efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det saknas data om effekten av katumaxobab pa fertiliteten.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Removab har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienter som upplever infusionsrelaterade symtom bor radas att inte kora bil och anvdnda maskiner
forrdn symtomen avtar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Biverkningar har hdmtats fran en integrerad sdkerhetsanalys som omfattar 12 kliniska studier.

728 patienter fick katumaxobab intraperitonealt, 293 patienter som en 6-timmarsinfusion och 435
patienter som en 3-timmarsinfusion.

Den totala sékerhetsprofilen for Removab kdnnetecknas av symtom relaterade till cytokinfrisittning
och gastrointestinala reaktioner.

SIRS en potentiellt livshotande kombination av takykardi, feber och/eller dyspné kan utvecklas inom
24 timmar efter en infusion av katumaxomab och férsvinner med symtomatisk b b@‘ldling. Ovriga
reaktioner relaterade till cytokinfrisittning, t.ex. feber, frossa, illaméende ochKrikningar ar mycket
vanliga rapporterade reaktioner med en CTCAE-intensitet av grad 1 och 2. National Cancer
Institute, version 4.0). Dessa symtom speglar verkningsmekanismen hos\ umaxomab och &r i
allménhet helt reversibla.

Gastrointestinala reaktioner som buksmérta, illaméende, krakmn@ ch diarré dr mycket vanliga och
forekommer oftast med CTCAE av grad 1 eller 2, men har ocksq' serverats med hogre grad och
svarar pa adekvat symtomatisk behandling.

Sakerhetsprofilen for katumaxomab med en infusiontid p&tlmmar respektive 6 timmar &r i
allménhet jaimforbara med avseende pa beskaffenhet, @VCHS och svarighetsgrad. En 6kad frekvens
av vissa biverkningar omfattande frossa och hypot ad 1/2), diarré (alla grader) och trétthet (grad
1/2) ségs 1 samband med 3 timmars administrerir%

.?0'(\
Biverkningar i tabellform 2
I Tabell 1 anges biverkningar efter organsystem. Frekvensgrupperna ar definierade enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>J,(/§)b <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

XN
<
Tabell1  Biverkningar roa&orterade av patienter som fatt behandling med katumaxomab
)

Infektioner och infestaﬁ@a\er

Vanliga I};&Eﬁon.

Mindre vanliga \E‘g;thema induratum*, instrumentrelaterad infektion*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Anemi*, lymfopeni, leukocytos, neutrofili.

Mindre vanliga | Trombocytopeni*, koagulopati*.

Immunsystemet

Vanliga | Cytokinfrisdttningssyndrom*, dverkénslighet*.

Metabolism och nutrition

Vanliga Nedsatt aptit*/anorexi, dehydrering* hypokalemi, hypoalbuminemi*,

hyponatremi*, hypokalcemi*, hypoproteinemi.

Psykiska storningar

Vanliga | Angest, somnldshet.
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk, yrsel.

Mindre vanliga | Konvulsion*.

Oron och balansorgan

Vanliga | Vertigo.
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Hjartat

Vanliga | Takykardi*, inklusive sinustakykardi.

Blodkiirl

Vanliga | Hypotension*, hypertension*, hudrodnad.

Andningsviégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné*, pleuravitskeutgjutning®, hosta.

Mindre vanliga | Lungemboli*, hypoxi*.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Buksmirta*, illaméende*, krikningar®, diarré*.

Vanliga Forstoppning,*, dyspepsi, utspiand buk, subileus*, flatulens, magbesvir,
ileus*, gastroesofagal refluxsjukdom, muntorrhet.

Mindre vanliga | Gastrointestinal blodning*, tarmobstruktion*.

Lever och gallvigar

Vanliga | Kolangit*, hyperbilirubinemi.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Utslag*, erytem®, hyperhidros, pruritus

Mindre vanliga | Hudreaktion*, allergisk dermatit. L)

Muskuloskeletala systemet och bindviv KRR N

Vanliga | Ryggsmairta, myalgi, artralgi. ,®

Njurar och urinvigar ‘cnﬁ'v

Vanliga Proteinuri . (\V

Mindre vanliga | Akut njursvikt*, <O

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsg{@ét

Mycket vanliga | Pyrexi*, trotthet®, frossa*. Q{Lo

Vanliga Smirta, asteni*, systemisk inﬂamtﬁskt responssyndrom®*, 6dem
inklusive perifert 6dem*, allméa f%mring av fysisk hélsa*, brostsmarta,
influensaliknande sjukdom, olistkédnsla*, erytem vid kateterstillet.

Mindre vanliga | Extravasering®, inﬂammaji@s\Qid administreringsstillet*.

* rapporterades dven som allvarliga biverknihar.
Understruket, se avsnitt “Beskrivning a alda biverkningar”
A\
Beskrivning av utvalda biverkningaf)*
Foljande definitioner av Cw&erier fran US National Cancer Insitute (version 4.0) giller:

CTCAE grad 1 =1att, CTC rad 2 = mattlig, CTCAE grad 3 = svar, CTCAE grad 4 = livshotande.

Symtom relaterade till.g¥tokinfrisditining med hogre intensitet

Hos 5,1 % av pati tena fick feber en CTCAE-intensitet av grad 3 vilket dven géllde symtom
relaterade till cytokinfrisdttning (1,0 %), frossa (0,8 %), illaméende (3,4 %), krikningar (4,4 %),
dyspné (1,6 %) och hypo-/hypertension (2,1 %/0,8 %). Dyspné och hypotension med en CTCAE-
intensitet av grad 4 rapporterades hos en patient (0,1 %) respektive tre patienter (0,4 %). Symtom pé
smérta och pyrexi kan lindras eller forhindras med lamplig premedicinering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

Hos 3,8 % av patienterna sdgs symtom pa SIRS inom 24 timmar efter infusion av katumaxomab. Hos
tre patienter (0,4 %) observerades en CTCAE-intensitet av grad 4. Dessa reaktioner férsvann med
symtomatisk behandling.

Buksmdrta
Hos 43,7 % av patienterna rapporterades buksmérta som en biverkning, som nadde grad 3 hos 8,2 %

av patienterna, men den forsvann med symtomatisk behandling.

Leverenzymer
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Overgaende 6kning av leverenzymer observerades ofta efter administrering av Removab. I allménhet
var fordandringarna av laboratorieparametrar inte kliniskt relevanta och de flesta atergick till baseline
efter avslutad behandling.

Bara vid kliniskt relevant eller ihdllande 6kning ska ytterligare diagnostik eller behandling 6vervégas.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstédnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Patienter som fick en dos som oversteg den
rekommenderade dosen katumaxomab upplevde svarare biverkningar (grad 3).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper \Q\

N
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonal(%ntlkroppar ATC-kod:
LO1XC09

. : s\OK
Verkningsmekanism
Katumaxomab &r en trifunktionell ratt-mus-hybrid monokloﬁés\antikropp som dr specifikt riktad mot
epitelcellens adhesionsmolekyl (EpCAM) och CD3-anti
EpCAM-antigenen dr 6veruttryckt vid vid de flesta karduom (tabell 2). CD3 uttrycks pa mogna
T-celler som en komponent av T-cellsreceptorn. Et@e e funktionellt bindningsstélle i Fc-regionen
hos katumaxomab mdjliggor interaktion med acogssoriska immunceller via Fcy-receptorer.
Pé grund av bindningsegenskaperna hos kat@omabs kommer tumdrceller, T-celler och
accessoriska immunceller nira varandra. Dédrined induceras en gemensam immunreaktion mot
tumorceller som omfattar olika Verknln@nekanlsmer t.ex. T-cellsaktivering, antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC), oﬁlplementberoende cytotoxictet (CDC) och fagocytos. Detta
leder till destruktion av tumorcel}g'.

6\6

Tabell 2 EpCAM-uttgg( i de mest relevanta typer av cancer som orsakar ascites

- \{3 Data fran litteraturen Retrospektiva data frin
> studie
v IP-CAT-AC-03
Typ av cancer Andel tumorer som Andel EpCAM-positiva | Andel EpCAM-positiva
uttrycker EpCAM effusioner effusioner
Aggstockscancer 90-92 % 79-100 % 98 %
Magcancer 96 % 75-100 % 100 %
Koloncancer 100 % 87-100 % 100 %
Bukspottkortelcancer 98 % 83-100 % 80 %
Brostcancer 45*-81 % 71-100 % 86 %
Endometrialcancer 94 % 100 % 100 %

*Lobulér brostcancer

Farmakondynamisk effekt

Antitumoraktiviteten hos katumaxomab har pévisats in vitro och in vivo. Effektiv
katumaxomab-medierad destruktion av tumdrceller in vitro observerades for malceller med lag och
hog expression av EpCAM-antigenen, oberoende av primir tumortyp. Antitumoraktiviteten hos
katumaxomab har bekriftats in vivo med en immunologiskt supprimerad musmodell av ovarialcancer,
dér tumorutvecklingen hdmmades av intraperitoneal behandling med katumaxomab och humana
mononukleéra celler i perifert blod.
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Klinisk effekt
Effekten av katumaxomab pavisades i tva kliniska fas [II-provningar. Patienter av icke-kaukasiskt
ursprung har inte inkluderats i dessa kliniska studier.

IP-REM-AC-01
En randomiserad, 6ppen klinisk nyckelstudie i fas II/IIl med 258 patienter i tva grupper. Alla hade
symtomatisk malign ascites pa grund av EpCAM-positiva karcinom. Av dessa randomiserades 170 till

behandling med katumaxomab. I studien jimfordes tappning plus katumaxomab med enbart tappning
(kontroll).

Katumaxomab administrerades till patienter dér standardbehandling saknades eller inte langre var
mdjlig och som hade ett Karnofsky index pa minst 60. Katumaxomab administrerades som fyra
intraperitoneala infusioner med dkade doser om 10, 20, 50 och 150 mikrogram dag 0, 3, 7 respektive
10 (se avsnitt 4.2). I nyckelstudien IP-REM-AC-01 1ag 98,1 % av patienterna pa sjukhus under en
mediantid av 11 dagar.

effektmétt definierat som tiden till forsta behovet av en terapeutisk ascitespunktion eller dodsfall,
vilketdera som intrdffade forst. Resultaten for punktionsfri 6verlevnad ochjiden till forsta behovet av
en terapeutisk ascitespunktion vad betrédffar medianer och riskkvoter vi &3 Tabell 3. Kaplan-Meier-
uppskattningar for tiden till behovet av terapeutisk ascitespunktion Vi%@l Figur 1.

I den hér studien var det priméra effektmattet punktionsfri 6verlevnad, som var g@mmansatt

Tabell 3  Effektresultat (punktionsfri 6verlevnad och tldiqﬁ forsta behovet av terapeutisk
ascitespunktion) i studie IP-REM-AC-01 *¢

Variabel Tappning +$ﬂaxomab Tappning (kontroll)
(N=170) (N=88)

Punktionsfri 6verlevnad ~

Median for punktionsfri dverlevnad (dagar) ,\K‘U 44 11

95 % KI for median (dagar) ..‘O\D [31; 49] [9; 16]

p-virde N0 <0,0001

(log-rank-test) \@

Riskkvot (HR) RN 0,310

95 % KI for HR N [0,228; 0,423]

Tid till forsta behovet av en terapp;!ti;k ascitespunktion

Mediantid till forsta behovet av epy~ 77 13

terapeutisk ascitespunktion (q,ggt

95 % K1 for median (dagary\* [62;104] [9; 17]

p-virde \E <0,0001

(log-rank-test) N :b

Riskkvot (HR) i 0,169

95 % KI for HR [0,114; 0,251]
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Figur 1

ascitespunktion i studie IP-REM-AC-01
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Efter studiens avslut observerades patienterna yttgggare tills de dog for att bedoma total dverlevnad

(Tabell 4). -
@
Tabell 4  Total éverlevnad i IP-REM@IC-OI post-studiefas
’\»‘ Paracentes + katumaxomab Paracentes (kontroll)

o\ (N=170) (N=88)
Riskkvot A\ 0,798
95 % KI for riskkvot NN [0,606; 1,051]
6 ménaders éverlevnadsfrekvp@v 27,5% 17,1 %
1-arig 6verlevnadsfrekven$7‘\\ 11,4 % 2,6 %
Median total éverlevna;j;@?a'éar) 72 71
95 % KI for median (dafar) [61; 98] [54; 89]
p-vérde (log-rank-test) 0,1064

Totalt korsade 45 av 88 (51 %) patienter i kontrollgruppen &ver till att fa aktiv behandling med

katumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Denna bekréftande, randomiserade, 6ppna kliniska studie i fas IIIb med 219 patienter i tva grupper
med epitelcancer och symtomatisk malign ascites som kridvde terapeutisk ascitespunktion jaimforde
behandling med katumaxomab plus premedicering med 25 mg prednisolon med katumaxomab ensamt.
Katumaxomab administrerades som fyra 3-timmars intraperitoneala infusioner med konstant hastighet
i doser om 10, 20, 50 och 150 mikrogram dag 0, 3, 7 respektive 10 i bada grupperna.
Patientpopulationen var jaimforbar med nyckelstudien.
For att bedoma effekten av prednisolon—premedicinering pa sékerhet och effekt undersoktes det
priméra effektméttet ”sammansatt sdkerhetspoidng” och det samtidiga priméra effektmattet

”punktionsfri dverlevnad”.
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Den sammansatta sidkerhetspodngen bedomde frekvens och svarighetsgrad péa de viktigaste kénda
biverkningarna feber, illamaende, krdkningar och buksmaérta i bada behandlingsgrupperna.
Administrering av prednisolon som premedicinering ledde inte till en minskning av dessa

biverkningar.

Det primara effektmattet, punktionsfri 6verlevnad, var ett sammansatt effektmatt definierat som tiden
till forsta behovet av en terapeutisk ascitespunktion eller dodsfall, vilketdera som intraffade forst

(identiskt med nyckelstudien).

Tabell 5

ascitespunktion) i studien IP-CAT-AC-03

Effektresultat (punktionsfri 6verlevnad och tiden till forsta behov av en terapeutisk

Variabel

Katumaxomab +
prednisolon
(N=111)

Katumaxomab

(N=108)

Poolad population
(N=219)

Punktionsfri 6verlevnad

Median for punktionsfri 6verlevnad
(dagar)

30

35

95 % KI for median (dagar)

[23; 67]

[26; 59]

p-virde
(log-rank-test)

0,402

Riskkvot (HR) (katumaxomab jamfort
med katumaxomab + prednisolon)

1,130

95 % KI for HR

[0,845;1,511] %

Tid till forsta behovet av en terapeutis

k ascitespunktion

<O

Mediantid till forsta behovet av en
terapeutisk ascitespunktion (dagar)

78

S

\\

102

97

95 % KI for median (dagar)

N
[30;223] N4

[69; 159]

[67; 155]

p-virde
(log-rank-test)

Qoh‘,599

Riskkvot (HR) (katumaxomab jamfort
med katumaxomab + prednisolon)

&

S

0,901

95 % KI for HR

&

[0,608; 1,335]

N
Ett sekundirt effektmatt for total dve Ie&ad (tabell 6) bedémdes.

Tabell 6

Total dverlevnad.igstudie IP-CAT-AC-03 i post-studiefas

C>\ Katumaxomab + katumaxomab Poolad population
(QQ) prednisolon (N=108) (N=219)
QS (N=111)
Median total éverlevnaﬁ;&ﬁéar) 124 86 103
95 % KI for median’(*@»‘g’ar) [97.0; 169,0] [72.0, 126,0] [82; 133]
p-vérde (log-rank-test) 0,186
Riskkvot (HR) (katumaxomab 1,221

jamfort med
katumaxomab + prednisolon)

95 % KI for HR

[0,907 ;1,645]

Immunogenicitet

Induktionen av humana anti-murina (ratta och/eller mus) antikroppar (HAMA/HARA) dr en inre
effekt av murina monoklonala antikroppar. Aktuella data for katumaxomab fran nyckelstudien visar
att bara 5,6 % av patienterna (7/124 patienter) var HAMA-positiva fore den 4:e infusionen. HAMA
sags hos 94 % av patienterna en ménad efter den sista infusionen av katumaxomab. Inga

overkénslighetsreaktioner observerades.

Patienter som utvecklade HAMA 8 dagar efter behandling med katumaxomab uppvisade en
forbattring av kliniska resultat, uppmétt med punktionsfri 6verlevnad, tid till nésta punktion och total
overlevnad, jaimfort med HAMA-negativa patienter.
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I en genomforbarhetsstudie som utvarderade en andra intraperitoneal infusionscykel bestaende av 10,
20, 50 och 150 mikrogram katumaxomab hos 8 patienter med malign ascites pa grund av karcinom
(IP-CAT-AC-04) uppticktes ADA 1 alla tillgdngliga ascites- och plasmaprov vid screening.
Patienterna var ADA-positiva under behandlingsfas och uppf6ljning. Trots befintliga ADA-virden
fick alla patienter alla 4 katumaxomabinfusioner. Median for punktionsfri 6verlevnad var 47,5 dagar,
mediantid till forsta terapeutiska punktion 60,0 dagar och median for total 6verlevnad 406,5 dagar.
Alla patienter fick symtom som hade samband med katumaxomabs verkningsmekanism med en
sdkerhetsprofil jamforbar nir det géiller karaktir den forsta intraperitoneala behandlingscykeln. Inga
overkéanslighetsreaktioner observerades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for katumaxomab under och efter fyra intraperitoneala infusioner om 10, 20, 50 och
150 mikrogram katumaxomab undersoktes hos 13 patienter med symtomatisk malign ascites péd grund
av EpCAM-positiva karcinom.

Variabiliteten mellan patienterna var stor. Det geometriska medelvirdet for C,,.x 1 plasma var cirka

0,5 ng/ml (intervall 0 till 2,3). Det geometriska medelvérdet for AUC i plasma vaf girka

1,7 dag*ng/ml (intervall < LLOQ (det lagsta mitbara vérdet) till 13,5). Det g omtetriska medelvirdet

for skenbar terminal elimineringshalveringstid i plasma (t;,) var cirka 2,5}%& (intervall 0,7 till 17).
9

Katumaxomab kunde spéras i ascitesvitska och i plasma. Koncentraﬂ@ma Okade med antalet
infusioner och administrerade doser hos de flesta patienterna. Plgs\@&\nivéerna tenderade att minska

efter att maximum uppnaétts efter varje dos. (s\\
>

Sérskilda populationer 6

Inga studier har utforts. (§

<
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter (%

Administrering av katumaxomab i djurmo }{gr resulterade inte i nagra tecken pa avvikande eller

lakemedelsrelaterad akut toxicitet eller en pa lokal intolerans vid injektions-/infusionsstéllet.
Dessa resultat har dock begrénsat \(iirQe\eftersom katumaxomab &dr mycket artspecifikt.

Studier avseende allméantoxici entoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktions- och
utvecklingstoxicitet har inte rts.

(%)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Polysorbat 80
Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar
Efter spddning
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Den beredda infusionsvétskan ar fysiskt och kemiskt stabil 1 48 timmar vid 2 till 8 °C och i 24 timmar
vid en temperatur som inte overstiger 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvidndas
omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore
anvandning anvéindarens ansvar och dessa skall normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, om
inte spadning har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, i en forfylld spruta (typ I--glass, silikoniserat) med

kolvpropp (bromobutylgummi) och luer lock--system (silikoniserad polypropen och polykarbonat)
med lock (styrenbutadiengummi) med en kanyl; forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering . (\\Q
Destruktion - \%

Inga sérskilda anvisningar. \O

Material och utrustning som krévs \s\

Foljande komponenter maste anvandas for spaddning och admnmnistrering av Removab eftersom
Removab bara dr kompatibelt med: 6
. 50 ml polypropensprutor @)

o perfusionsslang av polyeten med en innerdia 8? pa 1 mm och en ldngd pa 150 cm
o infusionsventiler/Y--kopplingar av polyk ﬁt
o polyuretankatetrar med eller utan silil\’ laggning
. x9
Dessutom krévs: QO

. . N .
. Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%5&1} ektionsvitska, 16sning
. Precisionsperfusionspumpé&

Removab ska beredas a
forfyllda sprutan ar ipgi‘steril.
A Y%

o Extrahera, beroende pa dos, 1damplig mingd natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska,
l6sning med en 50 ml spruta (Tabell 7).

o Ytterligare luftbuffert om minst 3 ml ska inkluderas i 50 ml sprutan.

o Ta bort locket pa den forfyllda sprutan med Removab. Sprutans spets ska peka uppat.

o Anslut den medfoljande kanylen till den forfyllda sprutan med Removab. En ny kanyl ska
anvéndas for varje spruta.

o For in den forfyllda sprutans kanyl genom &ppningen pa 50 ml sprutan sa att kanylen ar
nedsénkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (Figur 2).
o Injicera allt innehéll i sprutan (Removab-koncentrat plus luftbuffert) fran den forfyllda sprutan

direkt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

. Dra INTE tillbaka kolvstangen for att skolja den forfyllda sprutan. Detta for att forhindra
kontaminering och for att sdkerstélla att korrekt volym administreras.

. Satt ett lock pa 50 ml sprutan och skaka forsiktigt for att blanda 16sningen. Ta bort eventuella
luftbubblor fran 50 ml sprutan.

° Den avtagbara ctiketten som sitter pa insidan av Removab-kartongen och som visar
texten ”"Utspddd Removab. Endast for intraperitoneal anvdandning.” maste féastas pa 50 ml
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sprutan innehallande den utspddda Removal-16sningen for intraperitoneal infusion. Detta &r en
forsiktighetsatgard for att sdkerstdlla att Removab endast infunderas via den intraperitoneala

administreringsvigen.
. Satt 50 ml sprutan i infusionspumpen.
Tabell 7

Beredning av Removab losning for intraperitoneal infusion

Antal Antal Removab forfylld(a) Total volym | Natriumklorid | Slutvolym for
infusioner/Dos spruta(sprutor) Removab 9 mg/ml administrering
10 mikrogram | 50 mikrogram | koncentrat till (0,9 %)
forfylld spruta | forfylld spruta infusions- injektions-
vatska, 16sning | vétska, 16sning
1:a infusionen 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogram
2:a infusionen 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogram
3:e infusionen 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogram X
4:e infusionen 3 1,5 ml 48,5‘11{&() 50 ml
150 mikrogram c\(\\
EANN
(P
Figur 2 Illustration av éverforingen av Removab fran den fﬁ;\ da sprutan till 50 ml
sprutan (O\
Forfylld spruta X
.?b(\
S
&
@
. LuftbuffertOy
] Remox&@lésning
! @
&
[ O
—W Luftbuffert
——Q@'— Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
50 ml spruta
Administrering

Katetern for intraperitoneal administrering ska placeras med hjélp av ultraljud av en ldkare med
erfarenhet av intraperitoneal administrering. Katetern anvénds for drénage av ascites och infusion av
spiadd Removab och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l16sning. Katetern bor sitta kvar i
bukhalan under hela behandlingsperioden. Den kan tas bort dagen efter den sista infusionen.

Fore varje administrering av Removab maéste ascitesvétskan dréneras tills det spontana flodet upphor
eller symtomen lindras (se avsnitt 4.4). Dérefter ska 500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvétska, 16sning, ges som infusion for att underlitta distributionen av antikroppen i bukhalan
fore varje administration av Removab.
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Removab maste administreras intraperitonealt under en infusionstid pa minst 3 timmar via ett

kontinuerligt infusionspumpsystem enligt beskrivningen nedan:

o Montera 50 ml sprutan som innehaller spddd Removab infusionsvitska pa precisionspumpen.

o Forfyll precisionspumpens slang med spaddd Removab infusionsvétska, 16sning. En
perfusionsslang med en innerdiameter pa 1 mm och en langd pa 150 cm maste anvéindas.

o Anslut perfusionsslangen till Y-kopplingen.

o Infundera parallellt med varje administrering av Removab 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvétska, 16sning via en infusionsventil/Y-koppling i kateteranslutningen.

° Justera pumphastigheten enligt den volym som ska administreras och den schemalagda
infusionstiden.

. Nér 50 ml sprutan som innehaller utspadd Removab infusionsvitska, 16sning dr tom ska den

ersittas med en 50 ml spruta som innehaller 20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning tills den schemalagda infusionstiden &r avslutad for att skdlja bort
dédvolymen i kateteranslutningen (cirka 2 ml) under oférdandrade forhallanden. Den
kvarvarande méngden natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning kan kasseras.

° Katetern ska hallas stangd till ndsta infusion.
. Dranera bort all ascitesvitska dagen efter den sista infusionen tills det spaiNaha flodet upphor.
Darefter kan katetern tas bort. QN
o
Figur 3 Schematiskt illustration av infusionssystemet \%

1 250 ml natriu rid 9 mg/ml (0,9 %)

2 Removab lo m g for i.p. infusion

3 Perfusi @ang (innerdiameter 1 mm, lingd 150 cm)
4 Infu QQ'entll

5

6

anslutmng
@eter
7. INNEHAVME AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6--7
82166 Graefelfing, Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/512/002
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 april 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 18 december 2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu.
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TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTAN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLV @(ARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV\
TILLVERKNINGSSATS

>
N
VILLKOR ELLER BEGRANS AR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING
\6

OVRIGA VILLKOR 0(;§\0<’RAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNINCQJ

VILLKOR ELL R%EGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH\@FEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Trion Pharma GmbH
Frankfurter Ring 193a
DE-80807 Miinchen
Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing
Tyskland O

&
N
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVN OCH ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bila{é& Produktresumén, avsnitt 4.2).

A\
.?b{\
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODK@&VNANDET FOR FORSALJNING
O
. Periodiska siikerhetsrapporter \Qq

Innehavaren av godkdnnandet for fdrséljnini‘ lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
ladkemedel i enlighet med de krav som ang en forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel .7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lékeme@f

&

D. VILLKOR ELLER @;RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING é@LAKEMEDLET

° Riskhanteri; lan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong: Removab 10 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 10 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 10 mikrogram katumaxomab i 0,1 ml 16sning, motsvarande 0,1 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN RN

N
Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, polysorbat 80, vatten for inj ektiqn{@ skor
<O
l”(\ﬁ

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

O
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning. 6
1 forfylld spruta. (§

1 steril kanyl (%4)
N
.S

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH>ADMINISTRERINGSVAG
N\

$
Lis bipacksedeln fore anvindning.-,»8
Endast for intraperitoneal anvén%sj,n g efter spddning.
N\

AQ)G

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACK L FOR BARN

4

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/512/001

;\K\q
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER SN
e
Lot S\O
RS
O
: _— -
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
v
Receptbelagt likemedel. QO
@
TN
| 15. BRUKSANVISNING R
x<Q
X
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
%
Braille krévs ej 6\
<
%)

A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister: Removab 10 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 10 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neovii Biotech GmbH

3.  UTGANGSDATUM AN

00}
EXP \%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER XN

Lot 8‘7(0

5.  OVRIGT o)

1 forfylld spruta. \Q,
Endast for intraperitoneal anvandnlyg\e}ter spadning. Las bipacksedeln fére anvandning.

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frys@x%orvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

o
BNX
N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta: Removab 10 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Removab 10 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab
Endast for intraperitoneal anvéndning efter spddning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvindning.

;QQ
3. UTGANGSDATUM SN
O
e
EXP <O
R
O
&S
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER o
S
Lot QO
<
&
5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYN ELLER PER ENHET
@ N
0,1 ml \{\\
2
N\
6. OVRIGT R\
&
Neovii Biotech GmbH | @)
.%e

A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong: Removab 50 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 50 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 50 mikrogram katumaxomab i 0,5 ml 16sning, motsvarande 0,1 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN RN

N
Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, polysorbat 80, vatten for inj ektiqn{@ skor
<O
l”(\ﬁ

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

O
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. 6
1 forfylld spruta. (§

1 steril kanyl (%4)
N
.S

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH>ADMINISTRERINGSVAG
N\

$
Lis bipacksedeln fore anvindning.-,»8
Endast for intraperitoneal anvén%sj,n g efter spddning.
N\

AQ)G

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACK L FOR BARN

4

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/512/002

;\K\q
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER SN
e
Lot S\O
RS
O
: _— -
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
v
Receptbelagt likemedel. QO
@
TN
| 15. BRUKSANVISNING R
x<Q
X
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
%
Braille krévs ej 6\
<
%)

A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister: Removab 50 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Removab 50 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neovii Biotech GmbH

A\
3. UTGANGSDATUM RN

EXP \%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot 8‘7(0

5.  OVRIGT o)

1 forfylld spruta. \Q,
Endast for intraperitoneal anvandnlyg\e}ter spadning. Las bipacksedeln fére anvandning.

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frys@x%orvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Q)(Q
A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta: Removab 50 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Removab 50 mikrogram koncentrat till infusionsvétska, 16sning
katumaxomab
Endast for intraperitoneal anvéndning efter spddning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvindning.

;QQ
3. UTGANGSDATUM SN
O
e
EXP <O
R
o)
&S
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER o
S
Lot QO
KQ’
O\
5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYN ELLER PER ENHET
@ N
0,5 ml \(’\\'
>
N\
6. OVRIGT R\
&
Neovii Biotech GmbH | @)
.%e

A
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VARNINGSTEXT TILL DEN AVTAGBARA ETIKETTEN SOM SKA FASTAS PA 50 ml
SPRUTAN INNEHALLANDE UTSPADD REMOVAB-LOSNING, INFUSIONSVATSKA,
LOSNING

(Del av ytterkartongen)

Utspddd Removab.
Endast for intraperitoneal anvéndning.

42




N
9
RS
<O
%)
B. BIPACKSEDEL (\\
8,;0
O
QQ
S
o
2
\Q)
D
0
X
<
>
%)
<

43



Bipacksedeln: Information till patienten

Removab 10 mikrogram koncentrat till infusionsvitska, l6sning
katumaxomab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte nidmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Removab ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Removab Q
Hur du anvinder Removab . (\\Q
Eventuella biverkningar (&\

Hur Removab ska forvaras \%

Forpackningens innehall och &vriga upplysningar 30\0

<O

X
1. Vad Removab ir och vad det anvinds for (D'Q

AN I

Removab innehéller den aktiva substansen katumaxor@ en monoklonal antikropp. Den kdnner igen
ett protein pa ytan av cancerceller och rekryterar ig@u celler for att forstora cancercellerna.

Removab anvinds for att behandla malign as¢ites nér vanlig behandling saknas eller dér sadan inte
langre &r mojlig. Malign ascites ér en ansa@h‘ng av vitska i bukhalan (peritonealhalan) till foljd av
vissa cancerformer. . \{\\

G

X
2. Vad du behover veta ig@n du anviander Removab

Anviind inte Removab ((\Q

- om du &r aller%'b ot katumaxomab eller nagot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du &r allergisk mot murinproteiner (fran ratta och/eller mus).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du anvénder Removab. Det dr viktigt att du talar om for

lakaren om du har négot av foljande:

- vitskeansamling i bukhdlan

- kalla hander och fotter, ostadighetskinsla, svarigheter att kissa, 6kad hjértfrekvens och svaghet
(symtom pa lag blodvolym)

- viktokning, svaghet, andfdddhet och vitskeretention (symtom pa ldga nivaer av protein i blodet)

- kénsla av yrsel och svimning (symtom pa lagt blodtryck)

- problem med hjértat och cirkulationen

- njur- eller leverproblem

- en infektion.

Innan du borjar anvinda Removab kommer lékaren att kontrollera ditt:
- Kroppsmasseindex (BMI) som beror pa din ldngd och vikt
- Karnofsky index, en métning av ditt allmédnna funktionsstatus.
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Du maste ha ett BMI 6ver 17 (efter tdmning av ascitesvitska) och ett Karnofsky index 6ver 60 for att
anvinda detta lakemedel.

Infusionsrelaterade biverkningar och buksmarta dr mycket vanliga (se avsnitt 4). Du far andra
lakemedel for att minska feber, smérta eller inflammation pa grund av Removab (se avsnitt 3).

Barn och ungdomar
Removab ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Removab
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvénder detta ldkemedel. Du ska inte anvinda Removab om du &r gravid om det inte &r
absolut nddvandigt.

Korformaga och anvindning av maskiner .
Om du drabbas av biverkningar som yrsel eller frossa under eller efter admin%@ng ska du inte kora
bil eller anvdnda maskiner forrdn de forsvinner. (g\

9

9
3. Hur du anvinder Removab EAN
\s\O

Du far Removab under 6vervakning av en ldkare med erfare@fe} av cancerbehandling. Efter
infusionen av Removab observeras du enligt ldkarens be

O
Innan du pabdrjar behandling och under behandling£ar-du andra ldkemedel for att minska feber,
smérta eller inflammation pa grund av Removabg

Removab ges som 4 intraperitonela infusi é'(bmed okande dos (10, 20, 50 och 150 mikrogram), med
minst 2 infusionsfria kalenderdagar (exempelvis far du infusion dag 0, 3, 7 och 10). Infusionen ska
ges med en konstant hastighet under Qﬁist 3 timmar. Total behandlingstid ska inte 6verskrida

20 dagar. X

N2
En kateter placeras i bukhélap (intraperitonealt) under hela behandlingsperioden, till dagen efter den
sista infusionen. &

Om du har ytterliga{&égor om detta ladkemedel kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De vanligaste allvarliga biverkningarna av Removab é&r infusionsrelaterade biverkningar och
biverkningar relaterade till det gastrointestinala systemet (mage och tarm).

Infusionsrelaterade biverkningar
Under och efter infusion med Removab drabbas mer dn 1 av 10 patienter (mycket vanliga) troligen av

infusionsrelaterade biverkningar. De vanligaste infusionsrelaterade biverkningarna, som oftast ar l4tta
till mattliga ar feber, frossa, illamaende och krikningar.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare. Lakaren kan dvervaga att
minska infusionshastigheten for Removab eller ge ytterligare behandling for att minska dessa symtom.
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Ett komplex av symtom, t.ex. mycket snabba hjartslag, feber och andfaddhet kan utvecklas hos upp
till 4 av 100 patienter. Dessa symtom uppkommer i huvudsak inom 24 timmar efter en infusion av
Removab och kan bli livshotande, men kan behandlas bra med ytterligare behandling.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare, eftersom dessa
biverkningar krdver omedelbar behandling.

Biverkningar relaterade till det gastrointestinala systemet
Gastrointestinala reaktioner som buksmérta, illamaende, kridkningar och diarré kan drabba fler 4n 1 av

10 patienter (mycket vanliga), men de &dr ofta ldtta till mattliga och svarar bra pa ytterligare
behandling.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare. Likaren kan dverviga att
minska infusionshastigheten for Removab eller ge ytterligare behandling for att minska dessa symtom.

Andra allvarliga biverkniningar

Mycket vanliga allvarliga biverkningar (kan drabba fler dn 1 av 10 personer):
— Trotthet

Vanliga allvarliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 gersoner)&’(é\\(\

- Nedsatt aptit - \%

- Uttorkning )

- Minskat antal r6da blodkroppar (anemi) (OK

- Minskade nivéer av kalcium och natrium i blodet X

- Mycket snabba hjartslag (D'Q

- Hogt eller lagt blodtryck \>

- Buksmérta 4tfoljd av svarigheter att tomma ell€estopp i tarmarna, férstoppning
- Andfaddhet

- Ansamling av vitska runt lungorna som @"A orsaka brostsmérta och andfaddhet
- Inflammation i gallgdngarna \(b

- Hudrodnad, utslag

- Mycket snabba hjirtslag, feber@%fﬁddhet, svimningsskénsla eller ostadighetskinsla

- Komplex av reaktioner pa g(rb(n}l av frisdttning av inflammationsmediatorer (som férmedlar
inflammation) X,

- Forsdmring av allméing@sostatus, allmén sjukdomskénsla och svaghet

- Yéitskeretention Q

- Overkénslighet

AL

Mindre vanliga 3@/arliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

- Knéolar under huden pa baksidan av benen som kan bli till sar och ldmna arr

- Inflammation och smérta eller brinnande och stickande kénsla i omradet runt katetern

- Minskat antal blodpléttar, problem med blodkoaguleringen

- Blddning i magen eller tarmen, som upptrader som blodiga krakningar eller rod eller svart
avforing

- Hudreaktion, allvarlig allergisk hudreaktion (dermatit)

- Krampanfall

- Lungproblem, t.ex. blodpropp i lungorna

- Lé&ga syrenivaer i blodet

- Svéra njurproblem

- Extravasering (odnskat lackage av administrerat likemedel fran intraperitoneala
katetersystemet till omkringliggande vdvnad).

Om sidana symtom upkommer, kontakta omedelbart liikare. En del av dessa biverkningar kan
krava lakarvard.

Andra biverkningar
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Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

- Smirta

- Minskat eller 6kat antal vita blodkroppar

- Minskade nivaer av kalium i blodet

- Minskade nivaer av protein i blodet

- Okning av bilirubin i blodet

- Snurrande kénsla

- Maltsmaéltningsbesvér, magproblem, halsbrianna, kénsla av uppsvélldhet, gaser i magen,
muntorrhet

- Influensaliknande symtom

- Vitskeretention

- Yrsel eller huvudvirk

- Brostsmairta

- Okad svettning

- Infektioner

- Okade proteinméngder i urin

- Ryggvirk, vérk i muskler och leder

- Angestkiinsla och somnsvarigheter

- Kliande utslag eller nisselfeber

O

— Rodnad 1 huden runt katetern (g\(\
— Hudrodnad \%
- Hosta ‘\O

&

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska:wta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rappo biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rappdrtera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet. K@

&

Forvara detta ladkemedel utom syn- och &all for barn.

5. Hur Removab ska forvaras

Anvinds fore utgdngsdatum som e\@s pa kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad. 6\

Forvaras i kylskap (2°C ﬁ) Fér ej frysas. Forvaras i originalférpackningen, Ljuskéansligt.

Den beredda 1nfusxm@ratskan ska anvdndas omedelbart.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr katumaxomab (10 mikrogram i 0,1 ml, motsvarande 0,1 mg/ml).

- Ovriga innehéllsimnen ir natriumcitrat, citronsyramonohydrat, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Removab levereras som ett klart och farglost koncentrat till infusionsvitska, 16sning, i en forfylld
spruta med en kanyl. Férpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Information om spddning och administrering av Removab finns i avsnitt 6.6 i produktresumén som
medfoljer varje forpackning av Removab 10 mikrogram respektive Removab 50 mikrogram.
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Bipacksedeln: Information till patienten

Removab 50 mikrogram koncentrat till infusionsvitska, l6sning
katumaxomab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Removab ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Removab Q
Hur du anvinder Removab . (\\Q
Eventuella biverkningar (&\

Hur Removab ska forvaras \%

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar 30\0

<O

X
1. Vad Removab ir och vad det anvinds for (D'Q

A e

Removab innehéller den aktiva substansen katumaxor@ en monoklonal antikropp. Den kdnner igen
ett protein pa ytan av cancerceller och rekryterar ir{@u celler for att forstora cancercellerna.

Removab anvinds for att behandla malign as¢ites nér vanlig behandling saknas eller dér sadan inte
langre dr mojlig. Malign ascites &r en ansa@h‘ng av vitska i bukhalan (peritonealhalan) till foljd av
vissa cancerformer. . \{\\

G

X
2. Vad du behover veta ig@n du anvinder Removab

Anviind inte Removab ((\Q

- om du &r aller%'b ot katumaxomab eller ndgot annat innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du &r allergisk mot murinproteiner (fran ratta och/eller mus).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska innan du anvénder Removab. Det dr viktigt att du talar om for

lakaren om du har négot av foljande:

- vitskeansamling i bukhdlan

- kalla hander och fotter, ostadighetskinsla, svarigheter att kissa, 6kad hjértfrekvens och svaghet
(symtom pé lag blodvolym)

- viktokning, svaghet, andfdddhet och vitskeretention (symtom pa laga nivaer av protein i blodet)

- kénsla av yrsel och svimning (symtom pa lagt blodtryck)

- problem med hjértat och cirkulationen

- njur- eller leverproblem

- en infektion.

Innan du borjar anvinda Removab kommer lékaren att kontrollera ditt:
- Kroppsmasseindex (BMI) som beror pa din ldngd och vikt
- Karnofsky index, en métning av ditt allmédnna funktionsstatus.
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Du maste ha ett BMI 6ver 17 (efter tdmning av ascitesvitska) och ett Karnofsky index 6ver 60 for att
anvinda detta ladkemedel.

Infusionsrelaterade biverkningar och buksmarta dr mycket vanliga (se avsnitt 4). Du far andra
lakemedel for att minska feber, smérta eller inflammation pa grund av Removab (se avsnitt 3).

Barn och ungdomar
Removab ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Removab
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvénder detta ldkemedel. Du ska inte anvinda Removab om du &r gravid om det inte &r
absolut nddvandigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner .
Om du drabbas av biverkningar som yrsel eller frossa under eller efter admin%(&ng ska du inte kora
bil eller anvanda maskiner forrdn de forsvinner. (g\

9

9
3. Hur du anviander Removab EAN
\s\O

Du far Removab under 6vervakning av en ldkare med erfareiv@ av cancerbehandling. Efter
infusionen av Removab observeras du enligt ldkarens be

O
Innan du pabdrjar behandling och under behandling£far-du andra likemedel for att minska feber,
smérta eller inflammation pa grund av Removabg

Removab ges som 4 intraperitonela infusi é'(bmed okande dos (10, 20, 50 och 150 mikrogram), med
minst 2 infusionsfria kalenderdagar (exempelvis fir du infusion dag 0, 3, 7 och 10). Infusionen ska
ges med en konstant hastighet under Qﬁist 3 timmar. Total behandlingstid ska inte 6verskrida

20 dagar. X

N2
En kateter placeras i bukhalap (intraperitonealt) under hela behandlingsperioden, till dagen efter den
sista infusionen. &

Om du har ytterliga{&égor om detta ladkemedel kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa
dem.

De vanligaste allvarliga biverkningarna av Removab é&r infusionsrelaterade biverkningar och
biverkningar relaterade till det gastrointestinala systemet (mage och tarm).

Infusionsrelaterade biverkningar
Under och efter infusion med Removab drabbas mer dn 1 av 10 patienter (mycket vanliga) troligen av

infusionsrelaterade biverkningar. De vanligaste infusionsrelaterade biverkningarna, som oftast ar 1itta
till mattliga ar feber, frossa, illamaende och krikningar.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare. Lakaren kan dverviga att
minska infusionshastigheten for Removab eller ge ytterligare behandling for att minska dessa symtom.
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Ett komplex av symtom, t.ex. mycket snabba hjartslag, feber och andfaddhet kan utvecklas hos upp
till 4 av 100 patienter. Dessa symtom uppkommer i huvudsak inom 24 timmar efter en infusion av
Removab och kan bli livshotande, men kan behandlas bra med ytterligare behandling.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare, eftersom dessa
biverkningar krdver omedelbar behandling.

Biverkningar relaterade till det gastrointestinala systemet
Gastrointestinala reaktioner som buksmdrta, illamaende, krdkningar och diarré kan drabba fler 4n 1 av

10 patienter (mycket vanliga), men de ar ofta latta till mattliga och svarar bra pa ytterligare
behandling.

Om sadana symtom uppkommer ska du omedelbart kontakta likare. Likaren kan dverviga att
minska infusionshastigheten for Removab eller ge ytterligare behandling for att minska dessa symtom.

Andra allvarliga biverkniningar

Mycket vanliga allvarliga biverkningar (kan drabba fler &4n 1 av 10 personer):
— Trotthet

Vanliga allvarliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 personer)&’(é\\(\

- Nedsatt aptit - \%

- Uttorkning )

- Minskat antal r6da blodkroppar (anemi) (OK

- Minskade nivéer av kalcium och natrium i blodet X

- Mycket snabba hjartslag (D'Q

- Hogt eller lagt blodtryck \>

- Buksmérta 4tfoljd av svarigheter att tomma ell€estopp i tarmarna, férstoppning
- Andfaddhet

- Ansamling av vitska runt lungorna som @"A orsaka brostsmérta och andfaddhet
- Inflammation i gallgdngarna \(b

- Hudrodnad, utslag

- Mycket snabba hjirtslag, feber@%fﬁddhet, svimningsskénsla eller ostadighetskinsla

- Komplex av reaktioner pa %rbv{n}l av frisdttning av inflammationsmediatorer (som férmedlar
inflammation) X,

- Forsdmring av allméng@sostatus, allmén sjukdomskénsla och svaghet

- Yéitskeretention Q

- Overkénslighet

AL

Mindre vanliga 3@/arliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

- Knéolar under huden pa baksidan av benen som kan bli till sar och ldmna arr

- Inflammation och smérta eller brinnande och stickande kénsla i omradet runt katetern

- Minskat antal blodpléttar, problem med blodkoaguleringen

- Blddning i magen eller tarmen, som upptrader som blodiga krikningar eller rod eller svart
avforing

- Hudreaktion, allvarlig allergisk hudreaktion (dermatit)

- Krampanfall

- Lungproblem, t.ex. blodpropp i lungorna

- Lé&ga syrenivaer i blodet

- Svéra njurproblem

- Extravasering (odnskat lackage av administrerat likemedel fran intraperitoneala
katetersystemet till omkringliggande vdvnad).

Om sidana symtom upkommer, kontakta omedelbart liikare. En del av dessa biverkningar kan
krava lakarvard.

Andra biverkningar
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Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

- Smirta

- Minskat eller dkat antal vita blodkroppar

- Minskade nivaer av kalium i blodet

- Minskade nivaer av protein i blodet

- Okning av bilirubin i blodet

- Snurrande kénsla

- Maltsmaéltningsbesvér, magproblem, halsbrianna, kénsla av uppsvélldhet, gaser i magen,
muntorrhet

- Influensaliknande symtom

- Vitskeretention

- Yrsel eller huvudvirk

- Brostsmirta

- Okad svettning

- Infektioner

- Okade proteinmingder i urin

- Ryggvirk, vérk i muskler och leder

- Angestkiinsla och sdomnsvarigheter

- Kliande utslag eller nisselfeber

O

— Rodnad 1 huden runt katetern (g\(\
— Hudrodnad \%
- Hosta ‘\O

&

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska:wta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rappo biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rappdrtera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet. K@

&

Forvara detta ladkemedel utom syn- och &all for barn.

5. Hur Removab ska forvaras

Anvinds fore utgdngsdatum som e\@s pa kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad. 6\

Forvaras i kylskap (2°C ﬁ) Fér ej frysas. Forvaras i originalférpackningen, Ljuskéansligt.

Den beredda 1nfusxm@ratskan ska anvindas omedelbart.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr katumaxomab (50 mikrogram i 0,5 ml, motsvarande 0,1 mg/ml).

- Ovriga innehéllsimnen ir natriumcitrat, citronsyramonohydrat, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Removab levereras som ett klart och farglost koncentrat till infusionsvitska, 16sning, i en forfylld
spruta med en kanyl. Férpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Information om spddning och administrering av Removab finns i avsnitt 6.6 i produktresumén som
medfoljer varje forpackning av Removab 10 mikrogram respektive Removab 50 mikrogram.
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e  SKkail till ytterligare fornyelse

Baserat pa de data som har blivit tillgingliga sedan det forsta godkédnnandet for forséljning anser
CHMP att risk-nytta-forhallandet for Removab fortfarande &r positivt, men att dess sdkerhetsprofil bor
kontrolleras noggrant av foljande skal:

e Osidkerhet om kunskapen om de séllsynta biverkningarna eftersom sdkerhetsdatabasen
fortfarande dr mycket begransad pa grund av att fa patienter har behandlats med Removab.

Baserat pa sikerhetsprofilen for Removab, som kréver att en periodisk sdkerhetsrapport skickas in
varje ar, har CHMP saledes dragit slutsaten att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska
skicka in en ansokan om ytterligare fornyelse om 5 ar.
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