ANHANG I 0@6

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALQﬂéS ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 10 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Fertigspritze enthélt 10 Mikrogramm Catumaxomab* in 0,1 ml Losung, entsprechend 0,1 mg/ml.

*Monoklonaler Ratte-Maus-Hybridantikorper (IgG2), gewonnen aus einer Ratte-Maus-Hybrid-
Hybridom-Zelllinie.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. (\
Durchsichtige, farblose Losung. %%

4. KLINISCHE ANGABEN og

4.1 Anwendungsgebiete /l/

EpCAM-positiven Karzinomen, fiir die keine Sta erapie zur Verfiigung steht oder bei denen

Removab ist indiziert zur intraperitonealen Behandlu & malignen Aszites bei Erwachsenen mit
diese nicht mehr anwendbar ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendu&o

Die Verabreichung von Removab 1@ h einen Arzt zu iberwachen, der in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln® ren ist.

Dosierung \
Vor jeder intraperitonea fusion wird die Pramedikation mit

Analgetika/Antipyreti]Q chtsteroidalen Antiphlogistika empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Das Dosierungssch von Removab umfasst die folgenden vier intraperitonealen Infusionen:

1. Dosis 10 Mikrogramm an Tag 0
2. Dosis 20 Mikrogramm an Tag 3
3. Dosis 50 Mikrogramm an Tag 7
4. Dosis 150 Mikrogramm an Tag 10

Removab muss als intraperitoneale Infusion mit konstanter Infusionsgeschwindigkeit tiber einen
Zeitraum von mindestens 3 Stunden verabreicht werden. In klinischen Studien wurde eine
Infusionsdauer von 3 Stunden und 6 Stunden untersucht. Bei der ersten der vier Dosen kann abhéingig
vom Gesundheitszustand des Patienten eine Infusionsdauer von 6 Stunden in Betracht gezogen
werden.

Zwischen den Infusionstagen ist ein Intervall von mindestens zwei infusionsfreien Kalendertagen
einzuhalten. Im Falle relevanter Nebenwirkungen kann der Abstand zwischen den Infusionen
verldngert werden. Insgesamt sollte die Behandlungsdauer jedoch 20 Tage nicht {iberschreiten.



Nachbeobachtung

Eine angemessene Nachbeobachtung des Patienten nach dem Ende der Removab-Infusion wird
empfohlen. In der Zulassungsstudie wurden die Patienten nach jeder Infusion fiir 24 Stunden
nachbeobachtet.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Zu Patienten mit einer Leberfunktionsstorung von hherem Schweregrad als ,,mittelgradig® und/oder
mit mindestens 70-prozentiger Lebermetastasierung und/oder Pfortaderthrombose/-obstruktion liegen
keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Zu Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung mit einem héheren Schweregrad als ,,geringgradig*
liegen keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach
eingehender Abwégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im zugelassenen Anwendungsgebiet keinen relevanten Nutzen von R%@b bei Kindern und
Jugendlichen. %

Art der Anwendung Q}rb'

Removab ist ausschliellich als intraperitoneale Infusion zu ver @chen.

Removab darf nicht als intraperitonealer Bolus und auch nicht/t‘/ irgendeine andere
Applikationsart als intraperitoneal verabreicht werden.

Hinweise zum anzuwendenden Infusionssystem entnehn@@m bitte Abschnitt 4.4.

Vorsichtsmafinahmen vor der Anwendung des Ar ?@%@Zs

Vor der Applikation von Removab wird das Ko Z&trat zur Herstellung einer Infusionsldsung mit
Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, ) verdiinnt. Die verdiinnte Removab-Infusionsldsung
wird mit konstanter Infusionsgeschwindi% ber ein geeignetes Pumpensystem intraperitoneal

infundiert.
)

Hinweise zur Verdiinnung des Al’%fnittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen Q\

Uberempfindlichkeit &@h den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile. v

Uberempfindlichkeit gegen murine Proteine (von Ratte und/oder Maus).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Removab darf nicht als Bolus oder auf eine andere Applikationsart als intraperitoneal appliziert
werden.

Mit der Zytokinausschiittung assoziierte Symptome

Da durch die Bindung von Catumaxomab an Immunzellen und Tumorzellen die Freisetzung von
proinflammatorischen und zytotoxischen Zytokinen ausgeldst wird, sind wihrend und nach der
Verabreichung von Removab sehr hiufig zytokin-assoziierte klinische Symptome beobachtet worden,
z. B. Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost (sieche Abschnitt 4.8). Hiufig treten Dyspnoe und
Hypo-/Hypertonie auf. In den klinischen Studien an Patienten mit malignem Aszites wurden
routinemafig vor der Removab-Infusion 1.000 mg Paracetamol zur Schmerz- und Fieberkontrolle
intravends verabreicht. Trotz der Primedikation erreichten die genannten Nebenwirkungen einen
CTCAE-Schweregrad von bis zu 3 (CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events des
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US National Cancer Institute) (Version 3.0). Andere oder zusitzliche Standard-Pramedikation mit
Analgetika/Antipyretika/nichtsteroidalen Antiphlogistika wird empfohlen.

Das systemische Entziindungssyndrom SIRS, das durch den Wirkmechanismus von Catumaxomab
bedingt ebenfalls haufig auftreten kann, entwickelt sich in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach
der Removab-Infusion mit Symptomen wie Fieber, Tachykardie, Tachypnoe und Leukozytose (siche
Abschnitt 4.8). Hier sind Standardtherapie oder Primedikation z. B. mit
Analgetika/Antipyretika/nichtsteroidalen Antiphlogistika zur Begrenzung des Risikos angezeigt.

Bauchschmerzen
Bauchschmerzen wurden haufig als Nebenwirkung gemeldet. Diese voriibergehende Wirkung wird
zum Teil als Auswirkung der intraperitonealen Arzneimittelapplikation gewertet.

Leistungsstatus und BMI

Vor Beginn der Removab-Therapie ist ein stabiler Allgemeinzustand mit einem Body-Mass-Index
(BMI) von >17 (Bestimmung nach Aszitesdrainage) und einem Karnofsky-Index von >60
erforderlich.

Akute Infektionen Q(\
Bei Vorliegen von Faktoren, die mit dem Immunsystem interferieren, insb ere akuten
Infektionen, wird die Anwendung von Removab nicht empfohlen. \(b.

Aszitesdrainage \)\/Q)

Ein angemessenes medizinisches Vorgehen zur Aszitesdrainagj;/ oraussetzung fiir die Removab-
Therapie, um eine stabile Kreislauf- und Nierenfunktion sic stellen. Die Behandlung muss
mindestens die Aszitesdrainage bis zum Versiegen des s nen Abflusses oder bis zur
Symptombesserung umfassen, aulerdem bei Bedarf u litzende Substitutionstherapie mit
Kristalloiden und/oder Kolloiden. &(b

Patienten mit himodynamischer Insufﬁmenz,)gaemen oder Hypoproteindmie

Vor jeder Removab-Infusion sollten Bluty en, Proteingehalt des Blutes, Blutdruck, Herzfrequenz
und Nierenfunktion bestimmt werden. émde wie Hypovolimie, Hypoproteinimie, Hypotonie,
Kreislaufdekompensation oder inschrinkungen der Nierenfunktion miissen vor jeder
Removab-Infusion behoben we\&

Eingeschrinkte Leberfunktum.\der Pfortaderthrombose/-obstruktion

Zu Patienten mit einer L %nktlonsstorung von héherem Schweregrad als ,,mittelgradig™ und/oder
mit mindestens 70-progemtiger Lebermetastasierung und/oder Pfortaderthrombose/-obstruktion liegen
keine Studiendaten %6t: Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Zu Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung von héherem Schweregrad als ,,geringgradig* liegen
keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Catumaxomab bei
Schwangeren vor.




Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit
vor (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Removab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Catumaxomab / Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Removab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Removab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Catumaxomab auf die Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Removab hat geringen bis méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und @Qahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Patienten, bei denen infusionsassoziierte Symptome auftreten, sind an en, bis zum Abklingen
der Symptome nicht aktiv am Stralenverkehr teilzunehmen oder Mas@ en zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen /1/0
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils @K
Die unerwiinschten Wirkungen stammen aus einer int; en Sicherheitsanalyse zu 12 klinischen

Studien. 728 Patienten erhielten intraperitoneal C f omab, 293 Patienten als 6-stiindige
Infusionen und 435 Patienten als 3-stiindige Infi hen.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Removab,ist durch Symptome im Zusammenhang mit einer
Zytokin-Freisetzung und gastrointestinale tionen gekennzeichnet.

Reaktionen im Zusammenhang mit eingr Aytokin-Freisetzung: SIRS, eine Kombination aus
Tachykardie, Fieber und/oder Dys &on potenziell lebensbedrohlicher Intensitét, kann sich
innerhalb von 24 Stunden nach I n von Catumaxomab entwickeln und klingt unter
symptomatischer Therapie ab. ere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Zytokin-Freisetzung
wie Fieber, Schiittelfrost, U it und Erbrechen werden mit einer Intensitdt vom CTCAE-Grad 1
und 2 (US National Can stitute, Version 4.0) sehr hiufig genannt. Diese Symptome sind
Ausdruck des Wirkm ismus von Catumaxomab und im Allgemeinen vollstindig reversibel.
Gastrointestinale R onen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé sind sehr hiufig
und treten meist mit einem CTCAE-Grad von 1 oder 2 auf, wurden aber auch mit hoherem Grad
beobachtet und sprechen auf eine addquate symptomatische Therapie an.

Das Sicherheitsprofil von Catumaxomab ist bei 3-stiindiger und 6-stiindiger Infusionsdauer im
Hinblick auf Art, Haufigkeit und Schweregrad im Allgemeinen vergleichbar. Bei 3-stiindiger
Verabreichung wurden einige Nebenwirkungen wie Schiittelfrost und Hypotonie (Grad 1/2), Diarrh6
(alle Grade) und Miidigkeit (Grad 1/2) haufiger beobachtet.

Tabellarische Auflistung der unerwiinschten Wirkungen

In Tabelle 1 sind die unerwiinschten Wirkungen nach Organklasse aufgefiihrt. Hierbei gelten folgende
Haufigkeitsbezeichnungen: sehr hiufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100).

Tabelle 1 Bei mit Catumaxomab behandelten Patienten beschriebene unerwiinschte

Wirkungen
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Hiufig | Infektionen.




Gelegentlich | Erythema induratum*, katheterassoziierte Infektionen*.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Hiufig Andmie*, Lymphopenie, Leukozytose, Neutrophilie.

Gelegentlich Thrombozytopenie*, Koagulopathie*.

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufig | Zytokin-Freisetzungs-Syndrom*, Uberempfindlichkeit*.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Hiufig Appetitminderung* / Anorexie, Dehydrierung*, Hypokalidmie,
Hypoalbuminémie, Hyponatridimie*, Hypokalzdmie*, Hypoproteinédmie.

Psychiatrische Erkrankungen

Hiufig | Angst, Schlaflosigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Benommenheit.

Gelegentlich Krampfanfalle*.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig | Vertigo.

Herzerkrankungen A<\

Hiufig | Tachykardie*, einschlieBlich Sinustachykardie. (Aw )

Gefillerkrankungen A -

Haufig Hypotonie*, Hypertonie*, Hautréte. ,XO

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastim@J

Haufig Dyspnoe*, Pleuraerguss*, Husten. A

Gelegentlich Lungenembolie*, Hypoxie*. P %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts AQ\

Sehr hdufig Bauchschmerzen*, Ubelkeit*, Erbgebh®n*, Diarrho*.

Hiufig Obstipation*, Dyspepsie, Bauchgufblihung, Subileus*, Flatulenz,
Magenerkrankung, Ileus*, gsz%bosophageale Refluxkrankheit,
Mundtrockenheit. A

Gelegentlich Gastrointestinale Blut;ipée?f", Darmobstruktion*.

Leber- und Gallenerkrankungen N\ \°

Hiiufig | Cholangitis*, g%oﬁinmbinamie.

Erkrankungen der Haut und qu\ terhautzellgewebes

Hiufig Hautausst@", Erythem*, Hyperhidrose, Pruritus.

Gelegentlich Hautrg@@b‘nen*, allergische Dermatitis*.

Skelettmuskulatur-, Bﬂl}e‘gewebs- und Knochenerkrankungen

Hiufig |@§k‘e’nschrnerzen, Myalgie, Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hiufig Proteinurie.

Gelegentlich Akute Niereninsuffizienz*.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Fieber*, Miidigkeit*, Schiittelfrost™*.

Hiufig Schmerzen, Asthenie*, Systemisches Entziindungssyndrom*, Odeme,
einschlieBlich periphere Odeme*, Verschlechterung des allgemeinen
korperlichen Gesundheitszustands*, Schmerzen im Brustraum,
grippedhnliches Syndrom, Unwohlsein*, Erythem an der
Kathetereintrittsstelle.

Gelegentlich Extravasation®, Entziindung an der Applikationsstelle®.

* wurden auch als schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen gemeldet
Unterstrichen: siche Abschnitt ,,Beschreibung ausgewéhlter unerwiinschter Wirkungen*

Beschreibung ausgewihlter unerwiinschter Wirkungen
Es gelten die folgenden Definitionen der Schweregrade nach CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events des US National Cancer Institute) (Version 4.0):
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CTCAE-Schweregrad 1 = geringgradig, CTCAE-Schweregrad 2 = mittelgradig, CTCAE-
Schweregrad 3 = hochgradig, CTCAE-Schweregrad 4 = lebensbedrohlich

Mit der Zytokinausschiittung assoziierte Symptome hoherer Intensitdten

Bei 5,1 % der Patienten erreichte Fieber einen CTCAE-Grad von 3. Gleiches gilt fiir das Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom (1,0 %), Schiittelfrost (0,8 %), Ubelkeit (3,4 %), Erbrechen (4,4 %), Dyspnoe
(1,6 %) und Hypo-/Hypertonie (2,1 % / 0,8 %). Bei einem Patienten (0,1 %) wurde eine Dyspnoe und
bei 3 Patienten (0,4 %) eine Hypotonie vom CTCAE-Grad 4 beschrieben. Schmerzen und Fieber
lassen sich durch Pramedikation abmildern oder verhindern (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Systemisches Entziindungssyndrom (SIRS)

Bei 3,8 % der Patienten traten innerhalb von 24 Stunden nach Catumaxomab-Infusion Symptome
eines SIRS auf. Bei drei Patienten (0,4 %) wurde eine Intensitit vom CTCAE-Grad 4 beobachtet.
Diese Reaktionen klangen unter symptomatischer Behandlung ab.

Bauchschmerzen
Bei 43,7 % der Patienten wurden Bauchschmerzen als unerwiinschte Wirkung gemeldet, die bei 8,2 %
der Patienten Schweregrad 3 erreichten, unter symptomatischer Behandlung jed@ abklangen.

Leberenzyme %
Nach Verabreichung von Removab wurden héufig voriibergehende A von Leberenzymwerten
beobachtet. Die Verédnderungen der Laborparameter besal3en im All 1nen keine klinische
Relevanz, und in den meisten Féllen wurden nach Beendigung de %andlung die Ausgangswerte
wieder erreicht.
Weitere diagnostische oder therapeutische Maflnahmen smdQ 1m Fall eines klinisch relevanten oder
persistierenden Anstiegs in Betracht zu ziehen. QQ

Q

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkung hch der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachun ‘@s utzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind :‘ fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber

das in Anhang V aufgefiihrte national esystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung \S’

Es wurden keine Félle von @E«rdoswmng berichtet. Bei Patienten, die mit einer hdheren Dosis
Catumaxomab als empf handelt wurden, stieg die Anzahl an schweren unerwiinschten
Wirkungen (Schwereg&

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel; monoklonale Antikdrper, ATC- Code:
LO1XC09

Wirkmechanismus

Catumaxomab ist ein trifunktionaler, monoklonaler Ratte-Maus-Hybridantikorper, der spezifisch
gegen das epitheliale Zelladhdsionsmolekiil (EpCAM) und das CD3-Antigen gerichtet ist.

Das EpCAM-Antigen ist auf den meisten Karzinomzellen {iberexprimiert (Tabelle 2). CD3 ist auf
reifen T-Lymphozyten als Bestandteil des T-Zell-Rezeptors exprimiert. Eine dritte funktionelle
Bindungsstelle in der Fc-Region von Catumaxomab ermdglicht die Interaktion mit akzessorischen
Immunzellen {iber die Fcy-Rezeptoren.

Infolge der Bindungseigenschaften von Catumaxomab werden Tumorzellen, T-Lymphozyten und
akzessorische Immunzellen in unmittelbare Ndhe zueinander gebracht. Dadurch wird eine
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koordinierte Immunreaktion gegen die Tumorzellen induziert, die verschiedene Mechanismen umfasst
wie z. B. Aktivierung von T-Lymphozyten, antikdrperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitét
(ADCC), komplementabhingige Zytotoxizitit (CDC) und Phagozytose. Dies flihrt zur Zerstérung der
Tumorzellen.

Tabelle 2 EpCAM-Expression bei den aszitesbildenden Krebsarten mit der hochsten Relevanz

Literaturdaten Retrospektive Daten aus
Studie
IP-CAT-AC-03
Krebsart Prozentualer Anteil der Prozentualer Anteil Prozentualer Anteil
EpCAM-exprimierenden EpCAM-positiver EpCAM-positiver
Tumoren Ergiisse Ergiisse
Ovarialkarzinom 90-92 79-100 98
Magenkarzinom 96 75-100 100
Kolonkarzinom 100 87-100 100
Pankreaskarzinom 98 83-100 80
Mammakarzinom 45*-81 71-100 86
Endometriumkarzinom 94 100 O\ 100
*= Jobuldres Mammakarzinom %Q\
Pharmakodynamische Wirkungen %
Die antitumorale Aktivitit von Catumaxomab ist in vitro und in vivo gewiesen worden. Die

wirksame Catumaxomab-vermittelte Abtotung von Tumorzellen w in vitro sowohl fiir Zielzellen
mit hoher als auch mit geringer Expression des EpCAM-Antig unabhéngig von der Art des
Primértumors beobachtet. /n vivo wurde die antitumorale Wigks&mkeit von Catumaxomab am
Ovarialkarzinommodell bei Méusen mit herabgesetztem {unstatus bestitigt. Hier wurde die
Tumorentwicklung durch die intraperitoneale Behand it Catumaxomab und humanen
mononukledren Zellen aus peripherem Blut Verzé%

Klinische Wirksamkeit \
Der Nachweis der Wirksamkeit von Catu ’&gﬂnab erfolgte in zwei klinischen Phase-III-Studien.
Patienten nicht-kaukasischen Ursprungi den in diese klinischen Studien nicht eingeschlossen.

IP-REM-AC-01 ’\\,@

Eine zweiarmige, nicht Verbli@ randomisierte klinische Zulassungsstudie der Phase II/III mit

258 Patienten mit symptom: em malignem Aszites infolge eines EpCAM-positiven Karzinoms.
170 dieser Patienten Wur er Randomisierung der Behandlung mit Catumaxomab zugeteilt. In der
Studie wurde Parazen‘(/bplus Catumaxomab mit Parazentese allein (Kontrolle) verglichen.

Die Behandlung miX;tumaxomab erfolgte bei Patienten, fiir die keine Standardtherapie zur
Verfiigung stand oder bei denen diese nicht mehr anwendbar war und die einen Karnofsky-Index von
mindestens 60 aufwiesen. Catumaxomab wurde in vier intraperitonealen Infusionen mit steigender
Dosierung von 10, 20, 50 und 150 Mikrogramm an Tag 0, 3, 7 und 10 verabreicht (siche

Abschnitt 4.2). In der Zulassungsstudie [P-REM-AC-01 wurden 98,1 % der Patienten stationir
behandelt (mediane Aufenthaltsdauer: 11 Tage).

Der primére Wirksamkeits-Endpunkt der Studie war die punktionsfreie Uberlebenszeit, ein
kombinierter Endpunkt aus der Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion oder der Zeit bis
zum Tod des Patienten, je nachdem, was zuerst eintrat. Die Ergebnisse hinsichtlich punktionsfreier
Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion sind in Tabelle 3 unter
Angabe von Median und Hazard Ratio aufgefiihrt. Kaplan-Meier-Schétzer fiir die Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion sind in Abbildung 1 dargestellt.




Tabelle3 Daten zur Wirksamkeit (punktionsfreie Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion) in der Studie IP-REM-AC-01

Variable Parazentese + Parazentese (Kontrolle)
Catumaxomab (N=170) (N=88)

Punktionsfreie Uberlebenszeit

Mediane punktionsfreie Uberlebenszeit 44 11
(Tage)

95-%-KI fiir den Median (Tage) [31;49] [9; 16]

p-Wert <0,0001
(Log-Rank-Test)

Hazard Ratio (HR) 0,310

95-%-KI fiir die HR [0,228; 0,423]

Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion

Mediane Zeit bis zur ersten therapeutischen 77 13
Aszitespunktion (Tage)

95-%-KI fiir den Median (Tage) [62; 104] [9; 17]

p-Wert <0,0001
(Log-Rank-Test)

Hazard Ratio (HR) 0,169 QY

95-%-K1 fiir die HR [0,114;0,2510C°

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Zeit bis zur erste@?rapeutischen
Aszitespunktion in Studie IP-REM-AC-01 %)
Geschitzte Wahrscheinlichkeit, noch punktionsfrei zu sein (%) \g
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N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe

Behandlung:

Die Wirksamkeit der Behandlung des durch ein EpCAM-positives Karzinom bedingten malignen
Aszites mit Parazentese und Catumaxomab war der alleinigen Parazentese sowohl bezogen auf die
punktionsfreie Uberlebenszeit als auch auf die Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion
statistisch signifikant iiberlegen.

Nach Abschluss der Studie wurden die Patienten bis zum Ende ihres Lebens weiter beobachtet, um
die Gesamtiiberlebenszeit zu beurteilen (siche Tabelle 4).




Tabelle 4 Gesamtiiberlebenszeit in der Nachbeobachtungsphase der Studie IP-REM-AC-01

Parazentese + Catumaxomab Parazentese (Kontrolle)
(N=170) (N=88)
Hazard Ratio (HR) 0,798
95-%-KI fiir die HR [0,606; 1,051]
6-Monats-Uberlebensrate 27,5 % 17,1 %
1-Jahres-Uberlebensrate 11,4 % 2,6 %
Mediane Gesamtiiberlebenszeit
(Tage) 72 71
95-%-KI fiir den Median (Tage) [61; 98] [54; 89]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1064

Insgesamt wechselten 45 von 88 Patienten (51 %) der Kontrollgruppe zu einer aktiven Behandlung
mit Catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

In dieser konfirmatorischen zweiarmigen, randomisierten, nicht verblindeten Phase-IIIb-Studie mit
219 Patienten mit epithelialen Karzinomen und symptomatischem malignem Aszites, bei denen eine
therapeutische Aszitespunktion durchgefiihrt werden musste, wurde die Behan mit
Catumaxomab plus 25 mg Prednisolon als Pramedikation vs. Catumaxomab onotherapie
untersucht. Catumaxomab wurde in beiden Gruppen in Form von vier 3- gen 1i.p.-Infusionen mit
konstanter Infusionsgeschwindigkeit in Dosen von 10, 20, 50 und 150 @ogramm an den Tagen 0,
3, 7 und 10 verabreicht. Die Patientenpopulation war vergleichbar @erj enigen in der
Zulassungsstudie. Q

Um den Einfluss der Pramedikation mit Prednisolon auf die Siéh@r eit und Wirksamkeit beurteilen zu
konnen, wurden der primédre Sicherheitsendpunkt ,,zusam esetzter Sicherheitsscore® und der ko-
primire Wirksamkeitsendpunkt ,,punktionsfreie Uberle eit™ untersucht.

Der zusammengesetzte Sicherheitsscore spiegelte dig f{#ufigkeit und den Schweregrad der
wichtigsten bekannten unerwiinschten Wirkungen lich Pyrexie, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen, in beiden Behandlungsgru ider. Die Gabe von Prednisolon als Pridmedikation
fiihrte zu keiner Verminderung dieser unerwi ten Wirkungen.

Beim primédren Wirksamkeits-Endpu &punktionsfreien Uberlebenszeit, handelte es sich um
einen kombinierten Endpunkt aus it bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion oder der
Zeit bis zum Tod des Patienten&\ chdem, was zuerst eintrat (identisch mit der Zulassungsstudie).

%
&
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Tabelle 5 Daten zur Wirksamkeit (punktionsfreie Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion) in der Studie IP-CAT-AC-03

Variable

(N=111)

Catumaxomab +
Prednisolon

(N=108)

Catumaxomab

Gepoolte
Population
(N=219)

Punktionsfreie Uberlebenszeit

Mediane punktionsfreie Uberlebenszeit

(Tage)

30

37

35

95-%-KI fiir den Median (Tage)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

p-Wert
(Log-Rank-Test)

0,402

Hazard Ratio (HR) (Catumaxomab

versus Catumaxomab + Prednisolon)

1,130

95-%-KI fur die HR

[0,845; 1,511]

Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion

Mediane Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion

(Tage)

78

102

97

95-%-KI fiir den Median (Tage)

[30; 223]

[69; 159]

[67; 155]

p-Wert
(Log-Rank-Test)

0,599

N\
4

Hazard Ratio (HR) (Catumaxomab

versus Catumaxomab + Prednisolon)

0,901

\?°

95-%-KI fiir die HR

Als sekundérer Wirksamkeitsendpunkt wurde die Gesamtiib

>
[0,608; 1,335] A
2

g(ebenszeit (Tabelle 6) untersucht.

Tabelle 6 Gesamtiiberlebenszeit in der Nachbeoba@%ngsphase der Studie IP-CAT-AC-03

Catumaxomab 4.\ » < Catumaxomab Gepoolte Population
Prednisolon (N=108) (N=219)
(N=111).28,
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 1‘24(:‘\\ 86 103
95-%-KI fiir den Median (Tage) [72,0; 126,0] [82; 133]

p-Wert (Log-Rank-Test)

[97,08269.0]
=

0,186

Hazard Ratio (HR)
(Catumaxomab versus
Catumaxomab + Prednisolon)

o
S

1,221

95-%-K1 fiir die HR A

v

[0,907; 1,645]

(\}\

Immunogenitét

Die Induktion humaner Anti-Maus-/Anti-Ratte-Antikorper (HAMA/HARA) ist ein intrinsischer
Effekt der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern murinen Ursprungs. Aktuelle Daten zu
Catumaxomab aus der Zulassungsstudie belegen, dass vor der vierten Infusion nur 5,6 % der Patienten
(7 von 124 Patienten) HAMA-positiv waren. Einen Monat nach der letzten Infusion lagen bei 94 %
der Patienten HAMA vor. Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden nicht beobachtet.

Patienten, die 8 Tage nach der Behandlung mit Catumaxomab HAMA ausbildeten, zeigten in Bezug
auf das punktionsfreie Uberleben, die Zeit bis zur nichsten Punktion und die Gesamtiiberlebenszeit
einen besseren klinischen Verlauf als HAMA-negative Patienten.

In einer Machbarkeitsstudie zur Beurteilung eines zweiten i.p.-Infusionszyklus, bestehend aus 10, 20,
50 und 150 Mikrogramm Catumaxomab, an 8 Patienten mit malignem Aszites infolge eines
Karzinoms (IP-CAT-AC-04) waren zum Zeitpunkt des Screenings in allen verfiigbaren Aszites- und
Plasmaproben ADA nachweisbar. Die Patienten blieben iiber die Behandlungs- und
Beobachtungsphase hinweg ADA-positiv. Trotz Vorhandenseins von ADA erhielten alle Patienten
alle 4 Catumaxomab-Infusionen. Die mediane punktionsfreie Uberlebenszeit betrug 47,5 Tage, die
mediane Zeit bis zur ersten therapeutischen Punktion 60,0 Tage und die mediane
Gesamtiiberlebenszeit 406,5 Tage. Bei allen Patienten traten Symptome auf, die mit dem
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Wirkmechanismus von Catumaxomab in Zusammenhang standen, wobei das Sicherheitsprofil
hinsichtlich der Art der unerwiinschten Wirkungen mit dem im ersten i.p.-Behandlungszyklus
vergleichbar war. Es wurden keine Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Catumaxomab wihrend und nach vier intraperitonealen Infusionen von 10,
20, 50 und 150 Mikrogramm Catumaxomab wurden an 13 Patienten mit durch ein EpCAM-positives
Karzinom bedingtem, symptomatischem malignem Aszites untersucht.

Innerhalb der Patientenpopulation bestand ein hohes Mal3 an Variabilitit. Das geometrische Mittel der
Cmax im Plasma betrug rund 0,5 ng/ml (im Bereich von 0-2,3), das geometrische Mittel der Plasma-
AUC betrug rund 1,7 Tage*ng/ml (im Bereich von unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ)
bis 13,5). Das geometrische Mittel der scheinbaren terminalen Plasma-Eliminationshalbwertszeit (t;/;)
betrug rund 2,5 Tage (im Bereich von 0,7-17).

Catumaxomab war in der Aszitesfliissigkeit und im Plasma nachweisbar. Die Konzentration stieg bei
den meisten Patienten mit der Anzahl der Infusionen und mit der applizierten DQ} Nach
Uberschreiten eines Spitzenwertes nach jeder Dosis nahm die Plasmakonzenté@) tendenziell wieder

ab. %

Spezielle Patientengruppen Q)
Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. 0@
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit /l/

\
)
Die Anwendung von Catumaxomab im Tiermodell g:rﬁ@ine Anzeichen von anomaler oder
arzneimittelbedingter akuter Toxizitdt oder Anzei ir lokale Unvertrdglichkeit an der Injektions-
/Infusionsstelle. Aufgrund der hohen Spezies-Spezifitdt von Catumaxomab sind diese Ergebnisse
jedoch von begrenzter Aussagekratft. 0{ s

Studien zur Toxizitét bei wiederholter Q zur Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potenzial sowie
zur Reproduktions- und Entw1ck1u1§§' izitdt wurden nicht durchgefiihrt.

&

6. PHARMAZEUTIS(@ ANGABEN
6.1 Liste der sonstiga{Bestandteile
Natriumcitrat

Citronensdure-Monohydrat

Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach der Verdiinnung

Die fertig zubereitete Infusionslésung ist fiir 48 Stunden physikalisch und chemisch stabil, wenn sie
bei 2-8 °C gelagert wird, und fiir 24 Stunden, wenn sie bei Temperaturen bis 25 °C gelagert wird. Aus
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mikrobiologischen Griinden sollte das Praparat moglichst sofort verwendet werden. Falls es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Dauer der Lagerung wihrend des Gebrauchs sowie die Bedingungen
bis zum Gebrauch in der Verantwortung des Anwenders, sollten jedoch in der Regel 24 Stunden bei
2-8 °C nicht libersteigen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten, validierten
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung autbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Autbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

0,1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Fertigspritze (Glas, Typ I,
silikonisiert) mit Kolbenstopfen (Brombutylkautschuk) und Luer-Lock-System (Polypropylen,
silikonisiert, und Polycarbonat) mit Spitzen-Schnappdeckel (Styrolbutadienkaut@uk) und Kantile;
Packungsgrofle: 1.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und so@ Hinweise zur

Handhabung QQ)
Beseitigung /1/0
Keine besonderen Anforderungen. @\
Bendtigte Materialien und Ausriistung: . Q
Fiir die Verdiinnung und Verabreichung von Rem%‘!‘1 iirfen ausschlieSlich folgende Materialien
eingesetzt werden, da Removab ausschlieBlich h"\ef 1t kompatibel ist:

50-ml-Polypropylen-Spritzen
Polyethylen-Infusionsschlduche VO&?IH Innendurchmesser und 150 cm Lénge
Polycarbonat-Infusionsventile/-Breiwegehdhne
Polyurethan-Katheter, Pol}fg{@l-Katheter mit Silikonbeschichtung

\

AuBerdem werden bendtigt: «
o Natriumchlorid-Inje @mlésung (9 mg/ml, 0,9 %)
. Prézisions-Infusi umpe

Anleitung zur Verditinung vor der Applikation

Removab ist ausschlieSlich durch medizinisches Fachpersonal unter angemessenen aseptischen
Bedingungen zuzubereiten.

Die AuBlenfldche der Fertigspritze ist nicht steril.

. Je nach Dosis wird die bendtigte Menge Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml, 0,9 %) in
eine 50-ml-Spritze aufgezogen (siche Tabelle 7).

. Mindestens 3 ml zusétzlicher Luftpuffer werden in die 50-ml-Spritze eingeschlossen.

o Der Schnappdeckel wird von der Spitze der Removab-Fertigspritze abgenommen; Die Spritze
wird dabei mit der Spitze nach oben gehalten.

o Die zugehorige Kaniile wird auf die Removab-Fertigspritze aufgesetzt. Fiir jede Spritze wird

eine frische Kaniile verwendet.
o Die Kaniile der Fertigspritze wird durch die Offnung der 50-ml-Spritze gefiihrt, sodass die
Kaniile in die Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml, 0,9 %) eintaucht (Abbildung 2).
o Der gesamte Inhalt der Spritze (Removab-Konzentrat plus Luftpuffer) wird aus der
Fertigspritze direkt in die Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, 0,9 %) injiziert.
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o Der Kolben der Fertigspritze darf NICHT zum Durchspiilen zuriickgezogen werden, um
Kontaminierung zu verhindern und sicherzustellen, dass die korrekte Menge abgegeben wird.

o Die 50-ml-Spritze wird mit einem Schnappdeckel verschlossen und behutsam geschwenkt, um
die Losung zu mischen. Eventuelle Luftblasen werden aus der 50-ml-Spritze entfernt.
° Das abziehbare Klebeetikett, das von der Innenseite des Removab-Umkartons abziehbar ist und

mit der Warnung "Verdiinntes Removab. Nur zur intraperitonealen Anwendung" beschriftet ist,
muss an die 50 ml Spritze fiir die intraperitoneale Infusion der verdiinnten Removab-Ldsung
geheftet werden. Diese VorsichtsmaBBnahme soll gewihrleisten, dass Removab ausschlieflich
intraperitoneal verabreicht werden darf.
. Die 50-ml-Spritze wird in die Infusionspumpe eingesetzt.

Tabelle 7 Zubereitung der Removab-Losung zur intraperitonealen Infusion

Infusion Nr./ Anzahl bendtigter Gesamtvolumen | Natriumchlorid- | Endvolumen
Dosis Removab-Fertigspritzen Removab Injektionslésung | zur Verabrei-
10- 50- Konzentrat zur | (9 mg/ml, 0,9 %) chung
Mikrogramm- | Mikrogramm- Herstellung
Fertigspritze | Fertigspritze | einer Infusions-
16sung JRQY
1. Infusion/ 1 0,1 ml ggén 10,1 ml
10 Mikrogramm %)
2. Infusion/ 2 0,2 ml \O 20ml 20,2 ml
20 Mikrogramm ,\Q)
3. Infusion/ 1 05ml SP  495ml 50 ml
50 Mikrogramm /\/
4. Infusion/ 3 1@&1 48,5 ml 50 ml
150 Mikrogramm [aN
0‘ VJ
Abbildung 2 Umfiillen der Removab-Lﬁsnh@us der Fertigspritze in die 50-ml-Spritze
Fertigspritze \é\.
R\
_:%_’.é\luftpuffer
] @ Removab-Losung
— Luftpuffer
— Natriumchlorid (9 mg/ml, 0,9 %)
50 ml Spritze
Art der Anwendung

Der Katheter fiir die intraperitoneale Infusion ist unter Ultraschallkontrolle durch einen Arzt zu legen,
der Erfahrung mit intraperitonealen Verabreichungsverfahren besitzt. Der Katheter dient sowohl dazu,
Aszitesfliissigkeit abzuleiten, als auch dazu, Removab und Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml,
0,9 %) zu infundieren. Es wird empfohlen, den Katheter wéihrend des gesamten
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Behandlungszeitraums in der Bauchhohle zu belassen. Nach der letzten Infusion kann er entfernt
werden.

Vor jeder Verabreichung von Removab muss Aszitesfliissigkeit abgeleitet werden, bis der spontane
Abfluss versiegt oder bis zur Symptombesserung (siche Abschnitt 4.4). AnschlieBend sind 500 ml
Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, 0,9 %) zu infundieren, um die Verteilung der Antikorper
in der Bauchhohle zu unterstiitzen.

Removab ist iiber ein Pumpensystem mit konstanter Infusionsgeschwindigkeit intraperitoneal iiber
einen Zeitraum von mindestens 3 Stunden zu verabreichen wie nachfolgend beschrieben:

. Die 50-ml-Spritze mit der verdiinnten Removab-Infusionslosung wird in die Prizisionspumpe
eingesetzt.
. Die an die Prézisionspumpe angeschlossene Infusionsleitung wird mit der verdiinnten

Removab-Infusionslosung gefiillt. Hierbei ist obligat ein Infusionsschlauch mit einem
Innendurchmesser von 1 mm und einer Lange von 150 cm zu verwenden.

. Der Infusionsschlauch wird an den Dreiwegehahn angeschlossen.

. Parallel zu jeder Verabreichung von Removab werden 250 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung
(9 mg/ml, 0,9 %) durch ein Infusionsventil/einen Dreiwegehahn in die Ian«ipnsleitung des
Katheters infundiert.

. Die Pumpgeschwindigkeit wird an das zu verabreichende Volumen @ie geplante
Infusionsdauer angepasst.

. Wenn die 50-ml-Spritze mit der verdiinnten Removab-Infusio \Sung leer ist, wird sie bis zum
Ende der geplanten Infusionsdauer durch eine 50-ml- Spr1 tzt, die 20 ml Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml, 0,9 %) enthélt, um das Totvol\x{ n in der Infusionsleitung (etwa
2 ml) unter unverdnderten Bedingungen auszuspiilen % rbleibende Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml, 0,9 %) kann verworfe

. Der Katheter wird bis zur néchsten Infusion ge en gehalten.

. Am Tag nach der letzten Infusion wird ein esdrainage bis zum Versiegen des spontanen
Abflusses durchgefiihrt. Danach kann dersQ'a eter entfernt werden.

Abbildung 3 Schematische DarsteEQ&’des Infusionssystems

AN
1 —@—‘\

250 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)

Removab-Losung zur i. p. Infusion

Infusionsschlauch (1 mm Innendurchmesser, 150 cm Linge)
Infusionsventil

Infusionsleitung

Katheter

AN A WN -

7. INHABER DER ZULASSUNG

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/512/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. April 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Dezember 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 50 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Fertigspritze enthélt 50 Mikrogramm Catumaxomab* in 0,5 ml Lésung, entsprechend 0,1 mg/ml.

*Monoklonaler Ratte-Maus-Hybridantikorper (IgG2), gewonnen aus einer Ratte-Maus-Hybrid-
Hybridom-Zelllinie.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. (\
Durchsichtige, farblose Losung. %%

4. KLINISCHE ANGABEN og

4.1 Anwendungsgebiete /l/

EpCAM-positiven Karzinomen, fiir die keine Sta erapie zur Verfiigung steht oder bei denen

Removab ist indiziert zur intraperitonealen Behandlu & malignen Aszites bei Erwachsenen mit
diese nicht mehr anwendbar ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendu&o

Die Verabreichung von Removab 1@ h einen Arzt zu iberwachen, der in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln® ren ist.

Dosierung \
Vor jeder intraperitonea fusion wird die Pramedikation mit

Analgetika/Antipyreti]Q chtsteroidalen Antiphlogistika empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
Das Dosierungssch von Removab umfasst die folgenden vier intraperitonealen Infusionen:

1. Dosis 10 Mikrogramm an Tag 0
2. Dosis 20 Mikrogramm an Tag 3
3. Dosis 50 Mikrogramm an Tag 7
4. Dosis 150 Mikrogramm an Tag 10

Removab muss als intraperitoneale Infusion mit konstanter Infusionsgeschwindigkeit tiber einen
Zeitraum von mindestens 3 Stunden verabreicht werden. In klinischen Studien wurde eine
Infusionsdauer von 3 Stunden und 6 Stunden untersucht. Bei der ersten der vier Dosen kann abhéingig
vom Gesundheitszustand des Patienten eine Infusionsdauer von 6 Stunden in Betracht gezogen
werden.

Zwischen den Infusionstagen ist ein Intervall von mindestens zwei infusionsfreien Kalendertagen
einzuhalten. Im Falle relevanter Nebenwirkungen kann der Abstand zwischen den Infusionen
verldngert werden. Insgesamt sollte die Behandlungsdauer jedoch 20 Tage nicht {iberschreiten.
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Nachbeobachtung

Eine angemessene Nachbeobachtung des Patienten nach dem Ende der Removab-Infusion wird
empfohlen. In der Zulassungsstudie wurden die Patienten nach jeder Infusion fiir 24 Stunden
nachbeobachtet.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Zu Patienten mit einer Leberfunktionsstorung von hherem Schweregrad als ,,mittelgradig® und/oder
mit mindestens 70-prozentiger Lebermetastasierung und/oder Pfortaderthrombose/-obstruktion liegen
keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Zu Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung mit einem héheren Schweregrad als ,,geringgradig*
liegen keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach
eingehender Abwégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im zugelassenen Anwendungsgebiet keinen relevanten Nutzen von R%&;b bei Kindern und
Jugendlichen. %

Art der Anwendung Q}rb'

Removab ist ausschliellich als intraperitoneale Infusion zu ver @chen.

Removab darf nicht als intraperitonealer Bolus und auch nichM‘/ irgendeine andere
Applikationsart als intraperitoneal verabreicht werden.

Hinweise zum anzuwendenden Infusionssystem entnehn@@m bitte Abschnitt 4.4.

Vorsichtsmafinahmen vor der Anwendung des Ar ?@%@ls

Vor der Applikation von Removab wird das Ko Z&trat zur Herstellung einer Infusionsldsung mit
Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, ) verdiinnt. Die verdiinnte Removab-Infusionsldsung
wird mit konstanter Infusionsgeschwindi% ber ein geeignetes Pumpensystem intraperitoneal

infundiert.
)

Hinweise zur Verdiinnung des Al’%fnittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen Q\

Uberempfindlichkeit &@h den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile. v

Uberempfindlichkeit gegen murine Proteine (von Ratte und/oder Maus).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Removab darf nicht als Bolus oder auf eine andere Applikationsart als intraperitoneal appliziert
werden.

Mit der Zytokinausschiittung assoziierte Symptome

Da durch die Bindung von Catumaxomab an Immunzellen und Tumorzellen die Freisetzung von
proinflammatorischen und zytotoxischen Zytokinen ausgeldst wird, sind wihrend und nach der
Verabreichung von Removab sehr hiufig zytokin-assoziierte klinische Symptome beobachtet worden,
z. B. Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost (siche Abschnitt 4.8). Hiufig treten Dyspnoe und
Hypo-/Hypertonie auf. In den klinischen Studien an Patienten mit malignem Aszites wurden
routinemafig vor der Removab-Infusion 1.000 mg Paracetamol zur Schmerz- und Fieberkontrolle
intravends verabreicht. Trotz der Primedikation erreichten die genannten Nebenwirkungen einen
CTCAE-Schweregrad von bis zu 3 (CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events des
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US National Cancer Institute) (Version 3.0). Andere oder zusitzliche Standard-Pramedikation mit
Analgetika/Antipyretika/nichtsteroidalen Antiphlogistika wird empfohlen.

Das systemische Entziindungssyndrom SIRS, das durch den Wirkmechanismus von Catumaxomab
bedingt ebenfalls hdufig auftreten kann, entwickelt sich in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach
der Removab-Infusion mit Symptomen wie Fieber, Tachykardie, Tachypnoe und Leukozytose (siche
Abschnitt 4.8). Hier sind Standardtherapie oder Primedikation z. B. mit
Analgetika/Antipyretika/nichtsteroidalen Antiphlogistika zur Begrenzung des Risikos angezeigt.

Bauchschmerzen
Bauchschmerzen wurden haufig als Nebenwirkung gemeldet. Diese voriibergehende Wirkung wird
zum Teil als Auswirkung der intraperitonealen Arzneimittelapplikation gewertet.

Leistungsstatus und BMI

Vor Beginn der Removab-Therapie ist ein stabiler Allgemeinzustand mit einem Body-Mass-Index
(BMI) von >17 (Bestimmung nach Aszitesdrainage) und einem Karnofsky-Index von >60
erforderlich.

Akute Infektionen Q(\
Bei Vorliegen von Faktoren, die mit dem Immunsystem interferieren, insb ere akuten
Infektionen, wird die Anwendung von Removab nicht empfohlen. \(b.

Aszitesdrainage ﬁ)

Ein angemessenes medizinisches Vorgehen zur Aszitesdrainagj;/ oraussetzung fiir die Removab-
Therapie, um eine stabile Kreislauf- und Nierenfunktion sic stellen. Die Behandlung muss
mindestens die Aszitesdrainage bis zum Versiegen des s nen Abflusses oder bis zur
Symptombesserung umfassen, aulerdem bei Bedarf u litzende Substitutionstherapie mit
Kristalloiden und/oder Kolloiden. &(b

Patienten mit himodynamischer Insufﬁmenz,)gaemen oder Hypoproteindmie

Vor jeder Removab-Infusion sollten Bluty en, Proteingehalt des Blutes, Blutdruck, Herzfrequenz
und Nierenfunktion bestimmt werden. émde wie Hypovolimie, Hypoproteinimie, Hypotonie,
Kreislaufdekompensation oder inschrinkungen der Nierenfunktion miissen vor jeder
Removab-Infusion behoben we\&

Eingeschrinkte Leberfunktum.\der Pfortaderthrombose/-obstruktion

Zu Patienten mit einer L %nktlonsstorung von héherem Schweregrad als ,,mittelgradig™ und/oder
mit mindestens 70-progemtiger Lebermetastasierung und/oder Pfortaderthrombose/-obstruktion liegen
keine Studiendaten %6t: Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Zu Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung von héherem Schweregrad als ,,geringgradig* liegen
keine Studiendaten vor. Die Behandlung dieser Patienten mit Removab ist nur nach eingehender
Abwiégung von Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Catumaxomab bei
Schwangeren vor.
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Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit
vor (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Removab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Catumaxomab / Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Removab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Removab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Catumaxomab auf die Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Removab hat geringen bis méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und @Qahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Patienten, bei denen infusionsassoziierte Symptome auftreten, sind an en, bis zum Abklingen
der Symptome nicht aktiv am Stralenverkehr teilzunehmen oder Mas@ en zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen /1/0
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils @K
Die unerwiinschten Wirkungen stammen aus einer int; en Sicherheitsanalyse zu 12 klinischen

Studien. 728 Patienten erhielten intraperitoneal C e omab, 293 Patienten als 6-stiindige
Infusionen und 435 Patienten als 3-stiindige Infi hen.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Removab,ist durch Symptome im Zusammenhang mit einer
Zytokin-Freisetzung und gastrointestinale tionen gekennzeichnet.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Aytokin-Freisetzung: SIRS, eine Kombination aus
Tachykardie, Fieber und/oder Dys &on potenziell lebensbedrohlicher Intensitét, kann sich
innerhalb von 24 Stunden nach I n von Catumaxomab entwickeln und klingt unter
symptomatischer Therapie ab. ere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Zytokin-Freisetzung
wie Fieber, Schiittelfrost, U it und Erbrechen werden mit einer Intensitdt vom CTCAE-Grad 1
und 2 (US National Can stitute, Version 4.0) sehr hiufig genannt. Diese Symptome sind
Ausdruck des Wirkm ismus von Catumaxomab und im Allgemeinen vollstindig reversibel.
Gastrointestinale R onen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé sind sehr hiufig
und treten meist mit einem CTCAE-Grad von 1 oder 2 auf, wurden aber auch mit hoherem Grad
beobachtet und sprechen auf eine addquate symptomatische Therapie an.

Das Sicherheitsprofil von Catumaxomab ist bei 3-stiindiger und 6-stiindiger Infusionsdauer im
Hinblick auf Art, Haufigkeit und Schweregrad im Allgemeinen vergleichbar. Bei 3-stiindiger
Verabreichung wurden einige Nebenwirkungen wie Schiittelfrost und Hypotonie (Grad 1/2), Diarrh6
(alle Grade) und Miidigkeit (Grad 1/2) hiufiger beobachtet.

Tabellarische Auflistung der unerwiinschten Wirkungen

In Tabelle 1 sind die unerwiinschten Wirkungen nach Organklasse aufgefiihrt. Hierbei gelten folgende
Haufigkeitsbezeichnungen: sehr hiufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100).

Tabelle 1 Bei mit Catumaxomab behandelten Patienten beschriebene unerwiinschte

Wirkungen
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Hiufig | Infektionen.
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Gelegentlich | Erythema induratum*, katheterassoziierte Infektionen*.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Hiufig Andmie*, Lymphopenie, Leukozytose, Neutrophilie.

Gelegentlich Thrombozytopenie*, Koagulopathie*.

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufig | Zytokin-Freisetzungs-Syndrom*, Uberempfindlichkeit*.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Hiufig Appetitminderung* / Anorexie, Dehydrierung*, Hypokalidmie,
Hypoalbuminémie, Hyponatridimie*, Hypokalzédmie*, Hypoproteindmie.

Psychiatrische Erkrankungen

Hiufig | Angst, Schlaflosigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Benommenheit.

Gelegentlich Krampfanfalle*.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig | Vertigo.

Herzerkrankungen A<\

Hiufig | Tachykardie*, einschlieBlich Sinustachykardie. (Aw )

Gefillerkrankungen A -

Haufig Hypotonie*, Hypertonie*, Hautréte. ,XO

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastim@J

Haufig Dyspnoe*, Pleuraerguss*, Husten. A

Gelegentlich Lungenembolie*, Hypoxie*. P %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts AQ\

Sehr hdufig Bauchschmerzen*, Ubelkeit*, Erbgebh®n*, Diarrho*.

Hiufig Obstipation*, Dyspepsie, Bauchgufblihung, Subileus*, Flatulenz,
Magenerkrankung, Ileus*, gsz%bosophageale Refluxkrankheit,
Mundtrockenheit. A

Gelegentlich Gastrointestinale Blut;ipée?f", Darmobstruktion*.

Leber- und Gallenerkrankungen N\ \°

Hiiufig | Cholangitis*, g%oﬁinmbinamie.

Erkrankungen der Haut und qu\ terhautzellgewebes

Hiufig Hautausst@", Erythem*, Hyperhidrose, Pruritus.

Gelegentlich Hautrg@@b‘nen*, allergische Dermatitis*.

Skelettmuskulatur-, Bﬂl}e‘gewebs- und Knochenerkrankungen

Hiufig |@§k‘e’nschrnerzen, Myalgie, Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hiufig Proteinurie.

Gelegentlich Akute Niereninsuffizienz*.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Fieber*, Miidigkeit*, Schiittelfrost™*.

Hiufig Schmerzen, Asthenie*, Systemisches Entziindungssyndrom*, Odeme,
einschlieBlich periphere Odeme*, Verschlechterung des allgemeinen
korperlichen Gesundheitszustands*, Schmerzen im Brustraum,
grippedhnliches Syndrom, Unwohlsein*, Erythem an der
Kathetereintrittsstelle.

Gelegentlich Extravasation®, Entziindung an der Applikationsstelle®.

* wurden auch als schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen gemeldet
Unterstrichen: siche Abschnitt ,,Beschreibung ausgewéhlter unerwiinschter Wirkungen*

Beschreibung ausgewihlter unerwiinschter Wirkungen
Es gelten die folgenden Definitionen der Schweregrade nach CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events des US National Cancer Institute) (Version 4.0):

21



CTCAE-Schweregrad 1 = geringgradig, CTCAE-Schweregrad 2 = mittelgradig, CTCAE-
Schweregrad 3 = hochgradig, CTCAE-Schweregrad 4 = lebensbedrohlich

Mit der Zytokinausschiittung assoziierte Symptome hoherer Intensitdten

Bei 5,1 % der Patienten erreichte Fieber einen CTCAE-Grad von 3. Gleiches gilt fiir das Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom (1,0 %), Schiittelfrost (0,8 %), Ubelkeit (3,4 %), Erbrechen (4,4 %), Dyspnoe
(1,6 %) und Hypo-/Hypertonie (2,1 % / 0,8 %). Bei einem Patienten (0,1 %) wurde eine Dyspnoe und
bei 3 Patienten (0,4 %) eine Hypotonie vom CTCAE-Grad 4 beschrieben. Schmerzen und Fieber
lassen sich durch Pramedikation abmildern oder verhindern (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Systemisches Entziindungssyndrom (SIRS)

Bei 3,8 % der Patienten traten innerhalb von 24 Stunden nach Catumaxomab-Infusion Symptome
eines SIRS auf. Bei drei Patienten (0,4 %) wurde eine Intensitit vom CTCAE-Grad 4 beobachtet.
Diese Reaktionen klangen unter symptomatischer Behandlung ab.

Bauchschmerzen
Bei 43,7 % der Patienten wurden Bauchschmerzen als unerwiinschte Wirkung gemeldet, die bei 8,2 %
der Patienten Schweregrad 3 erreichten, unter symptomatischer Behandlung jed@ abklangen.

Leberenzyme %
Nach Verabreichung von Removab wurden héufig voriibergehende A von Leberenzymwerten
beobachtet. Die Verdnderungen der Laborparameter besal3en im All 1nen keine klinische
Relevanz, und in den meisten Féllen wurden nach Beendigung de %andlung die Ausgangswerte
wieder erreicht.
Weitere diagnostische oder therapeutische Maflnahmen s1ndQ 1m Fall eines klinisch relevanten oder
persistierenden Anstiegs in Betracht zu ziehen. QQ

Q

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkung hch der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachun ‘@s utzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind :‘ fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber

das in Anhang V aufgefiihrte national esystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung \S’

Es wurden keine Félle von ‘@E«rdoswmng berichtet. Bei Patienten, die mit einer hdheren Dosis
Catumaxomab als empf handelt wurden, stieg die Anzahl an schweren unerwiinschten
Wirkungen (Schwereg&

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel; monoklonale Antikérper, ATC- Code:
LO1XC09

Wirkmechanismus

Catumaxomab ist ein trifunktionaler, monoklonaler Ratte-Maus-Hybridantikorper, der spezifisch
gegen das epitheliale Zelladhdsionsmolekiil (EpCAM) und das CD3-Antigen gerichtet ist.

Das EpCAM-Antigen ist auf den meisten Karzinomzellen {iberexprimiert (Tabelle 2). CD3 ist auf
reifen T-Lymphozyten als Bestandteil des T-Zell-Rezeptors exprimiert. Eine dritte funktionelle
Bindungsstelle in der Fc-Region von Catumaxomab ermdglicht die Interaktion mit akzessorischen
Immunzellen {iber die Fcy-Rezeptoren.

Infolge der Bindungseigenschaften von Catumaxomab werden Tumorzellen, T-Lymphozyten und
akzessorische Immunzellen in unmittelbare Ndhe zueinander gebracht. Dadurch wird eine
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koordinierte Immunreaktion gegen die Tumorzellen induziert, die verschiedene Mechanismen umfasst
wie z. B. Aktivierung von T-Lymphozyten, antikdrperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitét
(ADCC), komplementabhingige Zytotoxizitit (CDC) und Phagozytose. Dies flihrt zur Zerstérung der
Tumorzellen.

Tabelle 2 EpCAM-Expression bei den aszitesbildenden Krebsarten mit der hochsten Relevanz

Literaturdaten Retrospektive Daten aus
Studie
IP-CAT-AC-03
Krebsart Prozentualer Anteil der Prozentualer Anteil Prozentualer Anteil
EpCAM-exprimierenden EpCAM-positiver EpCAM-positiver
Tumoren Ergiisse Ergiisse
Ovarialkarzinom 90-92 79-100 98
Magenkarzinom 96 75-100 100
Kolonkarzinom 100 87-100 100
Pankreaskarzinom 98 83-100 80
Mammakarzinom 45*-81 71-100 86
Endometriumkarzinom 94 100 O\ 100
*= Jobuldres Mammakarzinom %Q\
Pharmakodynamische Wirkungen %
Die antitumorale Aktivitit von Catumaxomab ist in vitro und in vivo gewiesen worden. Die

wirksame Catumaxomab-vermittelte Abtotung von Tumorzellen w in vitro sowohl fiir Zielzellen
mit hoher als auch mit geringer Expression des EpCAM-Antig unabhéngig von der Art des
Primértumors beobachtet. /n vivo wurde die antitumorale Wigks&mkeit von Catumaxomab am
Ovarialkarzinommodell bei Méusen mit herabgesetztem {unstatus bestitigt. Hier wurde die
Tumorentwicklung durch die intraperitoneale Behand it Catumaxomab und humanen
mononukledren Zellen aus peripherem Blut Verzé%

Klinische Wirksamkeit \
Der Nachweis der Wirksamkeit von Catu ’&gﬂnab erfolgte in zwei klinischen Phase-III-Studien.
Patienten nicht-kaukasischen Ursprungi den in diese klinischen Studien nicht eingeschlossen.

IP-REM-AC-01 ’\\,@

Eine zweiarmige, nicht Verblin@ randomisierte klinische Zulassungsstudie der Phase I1I/III mit

258 Patienten mit symptom: em malignem Aszites infolge eines EpCAM-positiven Karzinoms.
170 dieser Patienten Wur er Randomisierung der Behandlung mit Catumaxomab zugeteilt. In der
Studie wurde Parazen‘(/bplus Catumaxomab mit Parazentese allein (Kontrolle) verglichen.

Die Behandlung miX;tumaxomab erfolgte bei Patienten, fiir die keine Standardtherapie zur
Verfiigung stand oder bei denen diese nicht mehr anwendbar war und die einen Karnofsky-Index von
mindestens 60 aufwiesen. Catumaxomab wurde in vier intraperitonealen Infusionen mit steigender
Dosierung von 10, 20, 50 und 150 Mikrogramm an Tag 0, 3, 7 und 10 verabreicht (siche

Abschnitt 4.2). In der Zulassungsstudie [P-REM-AC-01 wurden 98,1 % der Patienten stationir
behandelt (mediane Aufenthaltsdauer: 11 Tage).

Der primére Wirksamkeits-Endpunkt der Studie war die punktionsfreie Uberlebenszeit, ein
kombinierter Endpunkt aus der Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion oder der Zeit bis
zum Tod des Patienten, je nachdem, was zuerst eintrat. Die Ergebnisse hinsichtlich punktionsfreier
Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion sind in Tabelle 3 unter
Angabe von Median und Hazard Ratio aufgefiihrt. Kaplan-Meier-Schétzer fiir die Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Tabelle3 Daten zur Wirksamkeit (punktionsfreie Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion) in der Studie IP-REM-AC-01

Variable Parazentese + Parazentese (Kontrolle)
Catumaxomab (N=170) (N=88)

Punktionsfreie Uberlebenszeit

Mediane punktionsfreie Uberlebenszeit 44 11
(Tage)

95-%-KI fiir den Median (Tage) [31;49] [9; 16]

p-Wert <0,0001
(Log-Rank-Test)

Hazard Ratio (HR) 0,310

95-%-KI fiir die HR [0,228; 0,423]

Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion

Mediane Zeit bis zur ersten therapeutischen 77 13
Aszitespunktion (Tage)

95-%-KI fiir den Median (Tage) [62; 104] [9; 17]

p-Wert <0,0001
(Log-Rank-Test)

Hazard Ratio (HR) 0,169 QY

95-%-K1 fiir die HR [0,114;0,2510C°

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die Zeit bis zur erste@?rapeutischen
Aszitespunktion in Studie IP-REM-AC-01 %)
Geschitzte Wahrscheinlichkeit, noch punktionsfrei zu sein (%) \g

A\

1004
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80
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60 1

501

404

301

20

NG
¢ 10 20 30 41&‘( 80 70 BO 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
; Zeit (Tage) bis zum Ereignis

o—e—o  Catumaxomab (N=170)
- ~+—-~  Kontrolle (N=88)

N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe

Behandlung:

Die Wirksamkeit der Behandlung des durch ein EpCAM-positives Karzinom bedingten malignen
Aszites mit Parazentese und Catumaxomab war der alleinigen Parazentese sowohl bezogen auf die
punktionsfreie Uberlebenszeit als auch auf die Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion
statistisch signifikant iiberlegen.

Nach Abschluss der Studie wurden die Patienten bis zum Ende ihres Lebens weiter beobachtet, um
die Gesamtiiberlebenszeit zu beurteilen (siche Tabelle 4).

24




Tabelle 4 Gesamtiiberlebenszeit in der Nachbeobachtungsphase der Studie IP-REM-AC-01

Parazentese + Catumaxomab Parazentese (Kontrolle)
(N=170) (N=88)
Hazard Ratio (HR) 0,798
95-%-KI fiir die HR [0,606; 1,051]
6-Monats-Uberlebensrate 27,5 % 17,1 %
1-Jahres-Uberlebensrate 11,4 % 2,6 %
Mediane Gesamtiiberlebenszeit
(Tage) 72 71
95-%-KI fiir den Median (Tage) [61; 98] [54; 89]
p-Wert (Log-Rank-Test) 0,1064

Insgesamt wechselten 45 von 88 Patienten (51 %) der Kontrollgruppe zu einer aktiven Behandlung
mit Catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

In dieser konfirmatorischen zweiarmigen, randomisierten, nicht verblindeten Phase-IIIb-Studie mit
219 Patienten mit epithelialen Karzinomen und symptomatischem malignem Aszites, bei denen eine
therapeutische Aszitespunktion durchgefiihrt werden musste, wurde die Behan mit
Catumaxomab plus 25 mg Prednisolon als Pramedikation vs. Catumaxomab onotherapie
untersucht. Catumaxomab wurde in beiden Gruppen in Form von vier 3- gen 1i.p.-Infusionen mit
konstanter Infusionsgeschwindigkeit in Dosen von 10, 20, 50 und 150 @ogramm an den Tagen 0,
3, 7 und 10 verabreicht. Die Patientenpopulation war vergleichbar @erj enigen in der
Zulassungsstudie. Q

Um den Einfluss der Pramedikation mit Prednisolon auf die Siéh@r eit und Wirksamkeit beurteilen zu
konnen, wurden der primédre Sicherheitsendpunkt ,,zusam esetzter Sicherheitsscore® und der ko-
primire Wirksamkeitsendpunkt ,,punktionsfreie Uberle eit” untersucht.

Der zusammengesetzte Sicherheitsscore spiegelte dig f{#ufigkeit und den Schweregrad der
wichtigsten bekannten unerwiinschten Wirkungen lich Pyrexie, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen, in beiden Behandlungsgru ider. Die Gabe von Prednisolon als Pridmedikation
fiihrte zu keiner Verminderung dieser unerwi ten Wirkungen.

Beim primédren Wirksamkeits-Endpu &punktionsfreien Uberlebenszeit, handelte es sich um
einen kombinierten Endpunkt aus it bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion oder der
Zeit bis zum Tod des Patienten& chdem, was zuerst eintrat (identisch mit der Zulassungsstudie).

%
&
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Tabelle 5 Daten zur Wirksamkeit (punktionsfreie Uberlebenszeit und Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion) in der Studie IP-CAT-AC-03

Variable

(N=111)

Catumaxomab +
Prednisolon

(N=108)

Catumaxomab

Gepoolte
Population
(N=219)

Punktionsfreie Uberlebenszeit

Mediane punktionsfreie Uberlebenszeit

(Tage)

30

37

35

95-%-KI fiir den Median (Tage)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

p-Wert
(Log-Rank-Test)

0,402

Hazard Ratio (HR) (Catumaxomab

versus Catumaxomab + Prednisolon)

1,130

95-%-KI fur die HR

[0,845; 1,511]

Zeit bis zur ersten therapeutischen Aszitespunktion

Mediane Zeit bis zur ersten
therapeutischen Aszitespunktion

(Tage)

78

102

97

95-%-KI fiir den Median (Tage)

[30; 223]

[69; 159]

[67; 155]

p-Wert
(Log-Rank-Test)

0,599

N\
4

Hazard Ratio (HR) (Catumaxomab

versus Catumaxomab + Prednisolon)

0,901

\?°

95-%-KI fiir die HR

Als sekundérer Wirksamkeitsendpunkt wurde die Gesamtiib

>
[0,608; 1,335] A
2

g(ebenszeit (Tabelle 6) untersucht.

Tabelle 6 Gesamtiiberlebenszeit in der Nachbeoba@%ngsphase der Studie IP-CAT-AC-03

Catumaxomab 4.\ » < Catumaxomab Gepoolte Population
Prednisolon (N=108) (N=219)
(N=111).28,
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 1‘24(:‘\\ 86 103
95-%-KI fiir den Median (Tage) [72,0; 126,0] [82; 133]

p-Wert (Log-Rank-Test)

[97,08269.0]
=

0,186

Hazard Ratio (HR)
(Catumaxomab versus
Catumaxomab + Prednisolon)

o
S

1,221

95-%-K1 fiir die HR A

v

[0,907; 1,645]

(\}\

Immunogenitét

Die Induktion humaner Anti-Maus-/Anti-Ratte-Antikorper (HAMA/HARA) ist ein intrinsischer
Effekt der Behandlung mit monoklonalen Antikérpern murinen Ursprungs. Aktuelle Daten zu
Catumaxomab aus der Zulassungsstudie belegen, dass vor der vierten Infusion nur 5,6 % der Patienten
(7 von 124 Patienten) HAMA-positiv waren. Einen Monat nach der letzten Infusion lagen bei 94 %
der Patienten HAMA vor. Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden nicht beobachtet.

Patienten, die 8 Tage nach der Behandlung mit Catumaxomab HAMA ausbildeten, zeigten in Bezug
auf das punktionsfreie Uberleben, die Zeit bis zur nichsten Punktion und die Gesamtiiberlebenszeit
einen besseren klinischen Verlauf als HAMA-negative Patienten.

In einer Machbarkeitsstudie zur Beurteilung eines zweiten i.p.-Infusionszyklus, bestehend aus 10, 20,
50 und 150 Mikrogramm Catumaxomab, an 8 Patienten mit malignem Aszites infolge eines
Karzinoms (IP-CAT-AC-04) waren zum Zeitpunkt des Screenings in allen verfiigbaren Aszites- und
Plasmaproben ADA nachweisbar. Die Patienten blieben iiber die Behandlungs- und
Beobachtungsphase hinweg ADA-positiv. Trotz Vorhandenseins von ADA erhielten alle Patienten
alle 4 Catumaxomab-Infusionen. Die mediane punktionsfreie Uberlebenszeit betrug 47,5 Tage, die
mediane Zeit bis zur ersten therapeutischen Punktion 60,0 Tage und die mediane
Gesamtiiberlebenszeit 406,5 Tage. Bei allen Patienten traten Symptome auf, die mit dem
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Wirkmechanismus von Catumaxomab in Zusammenhang standen, wobei das Sicherheitsprofil
hinsichtlich der Art der unerwiinschten Wirkungen mit dem im ersten i.p.-Behandlungszyklus
vergleichbar war. Es wurden keine Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Catumaxomab wihrend und nach vier intraperitonealen Infusionen von 10,
20, 50 und 150 Mikrogramm Catumaxomab wurden an 13 Patienten mit durch ein EpCAM-positives
Karzinom bedingtem, symptomatischem malignem Aszites untersucht.

Innerhalb der Patientenpopulation bestand ein hohes Mal3 an Variabilitdt. Das geometrische Mittel der
Cmax im Plasma betrug rund 0,5 ng/ml (im Bereich von 0-2,3), das geometrische Mittel der Plasma-
AUC betrug rund 1,7 Tage*ng/ml (im Bereich von unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ)
bis 13,5). Das geometrische Mittel der scheinbaren terminalen Plasma-Eliminationshalbwertszeit (t;/;)
betrug rund 2,5 Tage (im Bereich von 0,7-17).

Catumaxomab war in der Aszitesfliissigkeit und im Plasma nachweisbar. Die Konzentration stieg bei
den meisten Patienten mit der Anzahl der Infusionen und mit der applizierten DQ} Nach
Uberschreiten eines Spitzenwertes nach jeder Dosis nahm die Plasmakonzenté@) tendenziell wieder

ab. %

Spezielle Patientengruppen Q)
Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. 0@
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit /l/

\
)
Die Anwendung von Catumaxomab im Tiermodell g:rﬁ@ine Anzeichen von anomaler oder
arzneimittelbedingter akuter Toxizitdt oder Anzei ir lokale Unvertrdglichkeit an der Injektions-
/Infusionsstelle. Aufgrund der hohen Spezies-Spezifitiat von Catumaxomab sind diese Ergebnisse
jedoch von begrenzter Aussagekratft. 0{ s

Studien zur Toxizitét bei wiederholter Q zur Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potenzial sowie
zur Reproduktions- und Entw1ck1u1§§' izitdt wurden nicht durchgefiihrt.

&

6. PHARMAZEUTIS ANGABEN
6.1 Liste der sonstiga{Bestandteile
Natriumcitrat

Citronensdure-Monohydrat

Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach der Verdiinnung

Die fertig zubereitete Infusionslésung ist fiir 48 Stunden physikalisch und chemisch stabil, wenn sie
bei 2—-8 °C gelagert wird, und fiir 24 Stunden, wenn sie bei Temperaturen bis 25 °C gelagert wird. Aus
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mikrobiologischen Griinden sollte das Praparat moglichst sofort verwendet werden. Falls es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Dauer der Lagerung wihrend des Gebrauchs sowie die Bedingungen
bis zum Gebrauch in der Verantwortung des Anwenders, sollten jedoch in der Regel 24 Stunden bei
2-8 °C nicht libersteigen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten, validierten
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung autbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Autbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Fertigspritze (Glas, Typ I,
silikonisiert) mit Kolbenstopfen (Brombutylkautschuk) und Luer-Lock-System (Polypropylen,
silikonisiert, und Polycarbonat) mit Spitzen-Schnappdeckel (Styrolbutadienkautﬁ\uk) und Kantile;
Packungsgrofle: 1.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und so@ Hinweise zur

Handhabung QQ)
Beseitigung /1/0
Keine besonderen Anforderungen. @\
Bendtigte Materialien und Ausriistung: . Q
Fiir die Verdiinnung und Verabreichung von Rem%‘!‘1 iirfen ausschlieSlich folgende Materialien
eingesetzt werden, da Removab ausschlieBlich h"\ef 1t kompatibel ist:

50-ml-Polypropylen-Spritzen
Polyethylen-Infusionsschlduche VO&?IH Innendurchmesser und 150 cm Lénge
Polycarbonat-Infusionsventile/-Breiwegehdhne

Polyurethan-Katheter, Pol}fg{@l-Katheter mit Silikonbeschichtung

\
AuBerdem werden bendtigt: «
o Natriumchlorid-Inje @slésung (9 mg/ml, 0,9 %)
. Prézisions-Infusi umpe

Anleitung zur Verditinung vor der Applikation

Removab ist ausschlieSlich durch medizinisches Fachpersonal unter angemessenen aseptischen
Bedingungen zuzubereiten.

Die AuBlenfldche der Fertigspritze ist nicht steril.

. Je nach Dosis wird die bendtigte Menge Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, 0,9 %) in
eine 50-ml-Spritze aufgezogen (siche Tabelle 7).

. Mindestens 3 ml zusétzlicher Luftpuffer werden in die 50-ml-Spritze eingeschlossen.

o Der Schnappdeckel wird von der Spitze der Removab-Fertigspritze abgenommen; Die Spritze
wird dabei mit der Spitze nach oben gehalten.

o Die zugehorige Kaniile wird auf die Removab-Fertigspritze aufgesetzt. Fiir jede Spritze wird

eine frische Kaniile verwendet.
o Die Kaniile der Fertigspritze wird durch die Offnung der 50-ml-Spritze gefiihrt, sodass die
Kaniile in die Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml, 0,9 %) eintaucht (Abbildung 2).
o Der gesamte Inhalt der Spritze (Removab-Konzentrat plus Luftpuffer) wird aus der
Fertigspritze direkt in die Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml, 0,9 %) injiziert.
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o Der Kolben der Fertigspritze darf NICHT zum Durchspiilen zuriickgezogen werden, um
Kontaminierung zu verhindern und sicherzustellen, dass die korrekte Menge abgegeben wird.

o Die 50-ml-Spritze wird mit einem Schnappdeckel verschlossen und behutsam geschwenkt, um
die Losung zu mischen. Eventuelle Luftblasen werden aus der 50-ml-Spritze entfernt.
° Das abziehbare Klebeetikett, das von der Innenseite des Removab-Umkartons abziehbar ist und

mit der Warnung "Verdiinntes Removab. Nur zur intraperitonealen Anwendung" beschriftet ist,
muss an die 50 ml Spritze fiir die intraperitoneale Infusion der verdiinnten Removab-Ldsung
geheftet werden. Diese VorsichtsmaBBnahme soll gewihrleisten, dass Removab ausschliefSlich
intraperitoneal verabreicht werden darf.
. Die 50-ml-Spritze wird in die Infusionspumpe eingesetzt.

Tabelle 7 Zubereitung der Removab-Losung zur intraperitonealen Infusion

Infusion Nr./ Anzahl bendtigter Gesamtvolumen | Natriumchlorid- | Endvolumen
Dosis Removab-Fertigspritzen Removab Injektionslésung | zur Verabrei-
10- 50- Konzentrat zur | (9 mg/ml, 0,9 %) chung
Mikrogramm- | Mikrogramm- Herstellung
Fertigspritze | Fertigspritze | einer Infusions-
16sung JRQY
1. Infusion/ 1 0,1 ml ggén 10,1 ml
10 Mikrogramm %)
2. Infusion/ 2 0,2 ml \O 20ml 20,2 ml
20 Mikrogramm ,\Q)
3. Infusion/ 1 05ml SP  495ml 50 ml
50 Mikrogramm /\/
4. Infusion/ 3 1@&1 48,5 ml 50 ml
150 Mikrogramm [aN
0‘ VJ
Abbildung 2 Umfiillen der Removab-Lﬁsnh@us der Fertigspritze in die 50-ml-Spritze
Fertigspritze \é\.
R\
_:%_’.é\luftpuffer
] @ Removab-Losung
— Luftpuffer
— Natriumchlorid (9 mg/ml, 0,9 %)
50 ml Spritze
Art der Anwendung

Der Katheter fiir die intraperitoneale Infusion ist unter Ultraschallkontrolle durch einen Arzt zu legen,
der Erfahrung mit intraperitonealen Verabreichungsverfahren besitzt. Der Katheter dient sowohl dazu,
Aszitesfliissigkeit abzuleiten, als auch dazu, Removab und Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml,
0,9 %) zu infundieren. Es wird empfohlen, den Katheter wéihrend des gesamten
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Behandlungszeitraums in der Bauchhohle zu belassen. Nach der letzten Infusion kann er entfernt
werden.

Vor jeder Verabreichung von Removab muss Aszitesfliissigkeit abgeleitet werden, bis der spontane
Abfluss versiegt oder bis zur Symptombesserung (siche Abschnitt 4.4). AnschlieBend sind 500 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml, 0,9 %) zu infundieren, um die Verteilung der Antikorper
in der Bauchhohle zu unterstiitzen.

Removab ist iiber ein Pumpensystem mit konstanter Infusionsgeschwindigkeit intraperitoneal iiber
einen Zeitraum von mindestens 3 Stunden zu verabreichen wie nachfolgend beschrieben:

. Die 50-ml-Spritze mit der verdiinnten Removab-Infusionslosung wird in die Prizisionspumpe
eingesetzt.
. Die an die Prézisionspumpe angeschlossene Infusionsleitung wird mit der verdiinnten

Removab-Infusionslosung gefiillt. Hierbei ist obligat ein Infusionsschlauch mit einem
Innendurchmesser von 1 mm und einer Lidnge von 150 cm zu verwenden.

. Der Infusionsschlauch wird an den Dreiwegehahn angeschlossen.

. Parallel zu jeder Verabreichung von Removab werden 250 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung
(9 mg/ml, 0,9 %) durch ein Infusionsventil/einen Dreiwegehahn in die Ian«ipnsleitung des
Katheters infundiert.

. Die Pumpgeschwindigkeit wird an das zu verabreichende Volumen @ie geplante
Infusionsdauer angepasst.

. Wenn die 50-ml-Spritze mit der verdiinnten Removab-Infusio \Sung leer ist, wird sie bis zum
Ende der geplanten Infusionsdauer durch eine 50-ml- Spr1 tzt, die 20 ml Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml, 0,9 %) enthélt, um das Totvo&lx{ n in der Infusionsleitung (etwa
2 ml) unter unverdnderten Bedingungen auszuspiilen % rbleibende Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml, 0,9 %) kann verworfe

. Der Katheter wird bis zur néchsten Infusion ge en gehalten.

. Am Tag nach der letzten Infusion wird ein esdrainage bis zum Versiegen des spontanen
Abflusses durchgefiihrt. Danach kann dersQ'a eter entfernt werden.

Abbildung 3 Schematische DarsteEQ&’des Infusionssystems

AN
1 —@—‘\

250 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)

Removab-Losung zur i. p. Infusion

Infusionsschlauch (1 mm Innendurchmesser, 150 cm Léinge)
Infusionsventil

Infusionsleitung

Katheter

AN A WN -

7. INHABER DER ZULASSUNG

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/512/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. April 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Dezember 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOI@SCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, D DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

%)

BEDINGUNGEN ODER EINS NKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBR\

SONSTIGE BEDINGU % UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG F{ AS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNG];@DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE U IRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIM@? LS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE AB E UND DEN

GEBRAUCH (b.
Q

Arzneimittel auf eingeschrédnkte drztliche Verschreibung (siehe I@g I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). /1/

\J

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAQ@DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN &(b

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenk&\)@eitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das {g\@\@hrbringen legt regelmidBig aktualisierte

Unbedenklichkeitsberichte fiir dies @ neimittel gemélB den Anforderungen der — nach Artikel 107 c

Absatz 7 der Richtlinie 2001/ 83/$0rgesehenen und im européischen Internetportal fiir

Arzneimittel Veréffentlichten\@te der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

2

D. BEDINGUNG (\DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAM WENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiithrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Umkarton: Removab 10 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 10 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthélt 10 Mikrogramm Catumaxomab in 0,1 ml Losung, entsprechend 0,1 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A
O
Natriumcitrat, Citronensdure-Monohydrat, Polysorbat 80, Wasser fiir Inj el%@szwecke
>
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT \O)
Vv
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. K
1 Fertigspritze. @
1 sterile Kaniile . (\Q)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG
N

Q
Packungsbeilage beachten.
Nur zur intraperitonealen Anwen‘d@ach Verdiinnung.

N\
’\@

6. WARNHINWEIS SS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

| 4

Arzneimittel flir Kinaer unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/512/001

,O)Q)
13. CHARGENBEZEICHNUNG N m‘c
S
Ch.-B. \)q
(\’\/

14. VERKAUFSABGRENZUNG A@

Q2
Verschreibungspflichtig. &(b

N

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRA

<

X
| 16. ANGABEN IN BLIND@HRIFT

N

Der Begriindung, keine A'@@en in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

?3’\/
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung: Removab 10 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 10 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neovii Biotech GmbH

3. VERFALLDATUM O,

Verw.bis: \Q,

4. CHARGENBEZEICHNUNG AN~

Ch.-B. Q)@K

5. WEITERE ANGABEN

1 Fertigspritze. (\
Nur zur intraperitonealen Anwen‘d@ach Verdiinnung. Packungsbeilage beachten.

N
Im Kiihlschrank lagern. Nicht@ieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor

Licht zu schiitzen. /\/(\
S
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze: Removab 10 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Removab 10 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab
Nur zur intraperitonealen Anwendung nach Verdiinnung.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

O
3.  VERFALLDATUM R
>°
Verw.bis: (50\
A
4. CHARGENBEZEICHNUNG Vv
Ch.-B. . (\Q)
\\(b
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
Nl

0,1 ml \

229

D

6. WEITERE ANGABEN\"

g

Neovii Biotech Gmb?HS/l/(\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Umkarton: Removab 50 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 50 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthélt 50 Mikrogramm Catumaxomab in 0,5 ml Losung, entsprechend 0,1 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A
O
Natriumcitrat, Citronensdure-Monohydrat, Polysorbat 80, Wasser fiir Inj el%@szwecke
>
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT \O)
Vv
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. K
1 Fertigspritze. @
1 sterile Kaniile . (\Q)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG
N

Q
Packungsbeilage beachten.
Nur zur intraperitonealen Anwen‘d@ach Verdiinnung.

N\
’\@

6. WARNHINWEIS SS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

| 4

Arzneimittel flir Kinaer unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/512/002

,O)Q)
13. CHARGENBEZEICHNUNG N m‘c
S
Ch.-B. \)q
(\’\/

14. VERKAUFSABGRENZUNG A@

Q2
Verschreibungspflichtig. &(b

N

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRA

<

X
| 16. ANGABEN IN BLINDE{&HRIFT

N

Der Begriindung, keine A'@@en in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

?3’\/
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung: Removab 50 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Removab 50 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Neovii Biotech GmbH

3. VERFALLDATUM O,

Verw.bis: \Q,

4. CHARGENBEZEICHNUNG AN~

Ch.-B. Q)@K

5. WEITERE ANGABEN

1 Fertigspritze. (\
Nur zur intraperitonealen Anwen‘d@ach Verdiinnung. Packungsbeilage beachten.

N
Im Kiihlschrank lagern. Nicht@ieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor

Licht zu schiitzen. /\/(\
S
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze: Removab 50 Mikrogramm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Removab 50 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab
Nur zur intraperitonealen Anwendung nach Verdiinnung.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

O
3.  VERFALLDATUM R
>°
Verw.bis: (50\
A
4. CHARGENBEZEICHNUNG Vv
Ch.-B. . (\Q)
\\(b
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
Nl

0,5 ml \

229

D

6. WEITERE ANGABEN\"

g

Neovii Biotech Gmb?HS/l/(\
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WARNUNG AUF DEM ABZIEHBAREN KLEBEETIKETT, MIT DEM DIE 50 ML SPRITZE
MIT DER VERDUNNTEN REMOVAB-INFUSIONSLOSUNG GEKENNZEICHNET
WERDEN MUSS

(Teil des Umkartons)

Verdiinntes Removab.
Nur zur intraperitonealen Anwendung.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Removab 10 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht (\
1. Was ist Removab und wofiir wird es angewendet? @

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Removab beachten? %%

3. Wie ist Removab anzuwenden? \(b.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Removab aufzubewahren? g

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen 0

1. Was ist Removab und wofiir wird es angewew@

charakteristische Eiweil3struktur auf der Zell ache von Krebszellen und aktiviert Inmunzellen ,
die die Krebszellen zerstoren. Q\

Removab wird bei Patienten mit m: i@\n Aszites angewendet, wenn keine Standardtherapie zur
Verfiigung steht oder diese nicht endet werden kann.

Maligner Aszites ist eine kran ¢ Fliissigkeitsansammlung in der Bauchhohle (Peritonealhdhle),
die durch bestimmte Forme@ Krebs verursacht wird.

A8

2. Was sollten %or der Anwendung von Removab beachten?

Removab enthélt den Wirkstoff Catumaxomab, §§n monoklonalen Antikérper. Dieser erkennt eine

Removab darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Catumaxomab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie allergisch gegen Eiweill von Maus und / oder Ratte (murine Proteine) sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Removab

anwenden. Es ist sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie eine der folgenden

Beschwerden haben:

- Flissigkeitsansammlung in der Bauchhoéhle, die noch nicht abgelassen worden ist

- kalte Hénde und Fiile, Benommenheit, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, beschleunigter
Herzschlag, Schwichegefiihl (Anzeichen fiir ein zu niedriges Blutvolumen)

- Gewichtszunahme, Kraftlosigkeit, Atemnot, Wassereinlagerungen (Anzeichen fiir
Eiweillmangel im Blut)

- Schwindel und Benommenheit (Anzeichen fiir zu niedrigen Blutdruck)

- Herz-Kreislauf-Beschwerden
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- Nieren- oder Leberprobleme
- Infektionen

Vor dem Behandlungsbeginn mit Removab untersucht der Arzt bei Ihnen folgende Werte:

- Body-Mass-Index (BMI); eine Kennzahl, die aus Korpergrof3e und -gewicht berechnet wird
- Karnofsky-Index; ein MaB fiir Ihre allgemeine Leistungsfahigkeit

Ihr BMI muss (nach Ableitung der Aszitesfliissigkeit) tiber 17 und Ihr Karnofsky-Index iiber 60
liegen, damit Sie mit Removab behandelt werden kénnen.

Infusionsbedingte Nebenwirkungen und Bauchschmerzen kommen sehr hiufig vor (sieche
Abschnitt 4). Sie erhalten weitere Arzneimittel gegen Fieber, Schmerzen oder Entziindungen, die von
Removab hervorgerufen werden (sieche Abschnitt 3).

Kinder und Jugendliche
Removab sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Removab zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,,g’jrzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere At @ ittel
einzunehmen/anzuwenden. %é

Schwangerschaft und Stillzeit Q}rb'

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, s @nger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwep@g dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat. Wihrend der Schwangerschaft sollte Removab nicth ewendet werden es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich. Q

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedien%;u n Maschinen

Wenn Sie wihrend oder nach der Removab-Be ng Nebenwirkungen wie Schwindel oder
Schiittelfrost bemerken, sollten Sie erst wied Strallenverkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen, wenn die Symptome abgeklunggmsifnd.

3. Wie ist Removab anzuwe‘t@l?

Removab wird Thnen unter icht eines Arztes gegeben, der Erfahrung in der Behandlung von
Krebspatienten hat. Nac)r/@r emovab-Infusion entscheidet Thr Arzt iiber Ihre Nachbeobachtung.

Vor und wahrend d&ﬁehandlung werden Thnen noch andere Arzneimittel gegeben, um die von
Removab hervorgerufenen Fieber-, Schmerz- und Entziindungsreaktionen zu verringern.

Sie erhalten vier Infusionen Removab mit steigender Wirkstoffmenge (10, 20, 50 und

150 Mikrogramm) in den Bauchraum. Zwischen zwei Infusionen liegen jeweils mindestens zwei
infusionsfreie Kalendertage (Sie erhalten die Infusionen beispielsweise an Tag 0, 3, 7, 10). Die
Infusion muss mit gleichbleibender Geschwindigkeit iiber mindestens 3 Stunden verabreicht werden.
Der gesamte Behandlungszeitraum sollte 20 Tage nicht tiberschreiten.

Fiir die gesamte Dauer der Therapie, bis zum Tag nach der letzten Infusion, wird Thnen ein Katheter
in den Bauchraum (intraperitoneal) gelegt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

47



Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Removab bestehen in infusionsbedingten
Nebenwirkungen sowie in Nebenwirkungen, die den Verdauungstrakt (Magen und Darm) betreffen.

Infusionsbedingte Nebenwirkungen

Wiéhrend und nach der Infusion von Removab treten wahrscheinlich bei mehr als 1 von 10 Patienten
(sehr haufig) infusionsbedingte Nebenwirkungen auf. Die hdufigsten infusionsbedingten
Nebenwirkungen, die groBtenteils leicht bis mittelschwer ausgeprigt sind, bestehen in Fieber,
Schiittelfrost, Ubelkeit und Erbrechen.

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachrichtigen Sie bitte so bald wie moglich Ihren
Arzt. Ihr Arzt kann die Infusionsgeschwindigkeit von Removab herabsetzen oder Thnen eine
zusitzliche Behandlung zur Linderung dieser Beschwerden verabreichen.

Bei bis zu 4 von 100 Patienten kann es zur Entwicklung eines Beschwerdekomplexes aus stark
beschleunigtem Herzschlag, Fieber und Atemnot kommen. Diese Beschwerden treten hauptsédchlich
innerhalb von 24 Stunden nach einer Removab-Infusion auf und konnen lebens ohlich werden,
lassen sich jedoch mit zusdtzlichen therapeutischen MaBnahmen gut behande @

Wenn derartige Beschwerden auftreten, sprechen Sie unverziiglich mi em Arzt, da diese
Nebenwirkungen sofortiger Aufmerksamkeit und Behandlung bedﬁrfe&(b.

Den Verdauungstrakt betreffende Nebenwirkungen %Q)

Reaktionen des Verdauungstrakts wie Bauchschmerzen, Ubel 'Qr rechen und Durchfall treten bei
mehr als 1 von 10 Patienten (sehr hiufig) auf, sind jedoch Qﬁt nteils leicht bis mittelschwer
ausgepragt und sprechen gut auf eine zusétzliche Behan ég n

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachri Sie bitte so bald wie méglich Thren

Arzt. Thr Arzt kann die Infusionsgeschwindigkeit\}v emovab herabsetzen oder Ihnen eine
zusitzliche Behandlung zur Linderung dieser Be\c'h erden verabreichen.

Sonstige schwerwiegende Nebenwirku ‘Bg)

Sehr hiufige schwerwiegende N@irkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten
auftreten): RN

\
- Miidigkeit .
&

Haufige schwerwie,q,e.lﬂ& ebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):

Appetitma eﬁ)l/
- Austrockn;%‘( ehydrierung)

- Riickgang der Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie)

- Verminderte Konzentration von Calcium und Natrium im Blut

- Sehr schneller Herzschlag

- Hobher oder niedriger Blutdruck

- Bauchschmerzen verbunden mit Schwierigkeiten beim Stuhlgang oder Darmverschluss,
Verstopfung

- Atemnot

- Ansammlung von Fliissigkeit um die Lungen herum, die zu Schmerzen im Brustbereich und
Atemnot fiihrt

- Entziindung der Gallenwege

- Hautrétung, Hautausschlag

- Sehr schneller Herzschlag, Fieber, Atemnot, Schwiche- oder Schwindelgefiihl

- Komplexe Reaktionen, die auf der Freisetzung von Entziindungsmediatoren beruhen

- Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands, allgemeines Krankheitsgefiihl und
Schwiche

- Fliissigkeitsverhalt

- Uberempfindlichkeit
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Gelegentlich auftretende schwerwiegende Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von
100 Behandelten auftreten:
- Beulen unter der Haut an der Riickseite der Beine, die eventuell zu Wunden werden und
Narben hinterlassen
- Entziindung und Schmerzen oder Brennen und Stechen im Bereich um den Katheter
- Verringerte Zahl von Blutplattchen, Blutgerinnungsstérungen
- Magen- oder Darmblutungen, zu erkennen durch Erbrechen von Blut oder
rotlichen/schwarzen Stuhl
- Hautreaktionen, schwere allergische Hautreaktion (Dermatitis)
- Krampfanfille
- Lungenbeschwerden, z. B. Blutgerinnsel in der Lunge
- Niedriger Sauerstoffgehalt im Blut
- Schwere Nierenprobleme
- Extravasation (unbeabsichtigter Austritt des verabreichten Arzneimittels aus dem
intraperitonealen Kathetersystem in das umliegende Gewebe)

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachrichtigen Sie bitte so bald w'g.miiglich Ihren
Arzt. Einige dieser Nebenwirkungen bediirfen moglicherweise einer medizi%@ n Behandlung.

Sonstige Nebenwirkungen (?.%
Haufige Nebenwirkungen (konnen bei bis zu 1 von 10 Behandelt \ treten):
- Schmerzen

- Verringerte oder erhéhte Zahl weiller Blutzellen /\/0

- Erniedrigter Kaliumgehalt im Blut \
- Erniedrigter Eiwei3gehalt im Blut @
- Erhohter Bilirubingehalt im Blut . Q

- Schwindel (,,Sich-Drehen®) &

- Verdauungsstérungen, Magenbeschwerdgr'l,
Bldhungen, Mundtrockenheit \Q

- Grippedhnliche Beschwerden ’\0

- Benommenheit oder Kopfschmerzen

- Schmerzen in der Brust \Q)

- Starkes Schwitzen

- Infektionen .

- Erhohter Eiwei3ge i\ Urin

- Riicken-, Muske Qn Gelenkschmerzen

- Angstzustinde{und Schlafstérungen

odbrennen, Gefiihl des Aufgebléhtseins,

- Juckender ausschlag oder Quaddeln
- Hautrétung im Bereich um den Katheter
- Rotwerden

- Husten

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen . Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Removab aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die fertig zubereitete Infusionslosung sofort verwenden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Removab enthiilt

- Der Wirkstoff ist: Catumaxomab (10 Mikrogramm in 0,1 ml; entspricht 0,1 mg/ml.).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumcitrat, Citronensdure-Monohydrat, Polysorbat 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Removab aussieht und Inhalt der Packung g\
Removab wird ausgeliefert als durchsichtiges, farbloses Konzentrat zur Hers g einer
Infusionslésung in einer Fertigspritze mit dazugehoriger Kaniile. Packung e: 1.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller \

%,
Neovii Biotech GmbH QQ

Am Haag 6-7 /\/
82166 Graefelfing

Deutschland QQK

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimif tinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in Verbindung.\

N
XS

Diese Packungsbeilage wurde zuletz\ﬁ%arbeitet im {MM/JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu dj Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://w@ma.europa.eu verfiigbar.

A\
A?Q)

Die folgenden Info&a’f\lonen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Angaben zur Verdiinnung und Verabreichung von Removab entnehmen Sie bitte dem Abschnitt 6.6
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation), die jeder Packung
Removab 10 Mikrogramm und Removab 50 Mikrogramm beiliegt.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Removab 50 Mikrogramm Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Catumaxomab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht (\
1. Was ist Removab und wofiir wird es angewendet? @

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Removab beachten? %%

3. Wie ist Removab anzuwenden? \(b.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Removab aufzubewahren? g

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen 0

1. Was ist Removab und wofiir wird es angewe{@

charakteristische Eiweil3struktur auf der Zell ache von Krebszellen und aktiviert Inmunzellen ,
die die Krebszellen zerstoren. Q\

Removab wird bei Patienten mit m: i@\n Aszites angewendet, wenn keine Standardtherapie zur
Verfiigung steht oder diese nicht endet werden kann.

Maligner Aszites ist eine kran ¢ Fliissigkeitsansammlung in der Bauchhohle (Peritonealhdhle),
die durch bestimmte Forme@ Krebs verursacht wird.

A8

2. Was sollten %or der Anwendung von Removab beachten?

Removab enthélt den Wirkstoff Catumaxomab, §§n monoklonalen Antikérper. Dieser erkennt eine

Removab darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Catumaxomab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie allergisch gegen Eiweill von Maus und / oder Ratte (murine Proteine) sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Removab

anwenden. Es ist sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie eine der folgenden

Beschwerden haben:

- Flissigkeitsansammlung in der Bauchhoéhle, die noch nicht abgelassen worden ist

- kalte Héande und Fiile, Benommenheit, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, beschleunigter
Herzschlag, Schwichegefiihl (Anzeichen fiir ein zu niedriges Blutvolumen)

- Gewichtszunahme, Kraftlosigkeit, Atemnot, Wassereinlagerungen (Anzeichen fiir
Eiweillmangel im Blut)

- Schwindel und Benommenheit (Anzeichen fiir zu niedrigen Blutdruck)

- Herz-Kreislauf-Beschwerden
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- Nieren- oder Leberprobleme
- Infektionen

Vor dem Behandlungsbeginn mit Removab untersucht der Arzt bei Ihnen folgende Werte:

- Body-Mass-Index (BMI); eine Kennzahl, die aus Korpergrof3e und -gewicht berechnet wird
- Karnofsky-Index; ein MaB fiir Ihre allgemeine Leistungsfahigkeit

Ihr BMI muss (nach Ableitung der Aszitesfliissigkeit) tiber 17 und Ihr Karnofsky-Index iiber 60
liegen, damit Sie mit Removab behandelt werden kénnen.

Infusionsbedingte Nebenwirkungen und Bauchschmerzen kommen sehr hiufig vor (sieche
Abschnitt 4). Sie erhalten weitere Arzneimittel gegen Fieber, Schmerzen oder Entziindungen, die von
Removab hervorgerufen werden (sieche Abschnitt 3).

Kinder und Jugendliche
Removab sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Removab zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,girzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere At @ ittel
einzunehmen/anzuwenden. %é

Schwangerschaft und Stillzeit Q}rb'

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, s @nger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwep@g dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat. Wihrend der Schwangerschaft sollte Removab nicth ewendet werden es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich. Q

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedien%;u n Maschinen

Wenn Sie wihrend oder nach der Removab-Be ng Nebenwirkungen wie Schwindel oder
Schiittelfrost bemerken, sollten Sie erst wied Strallenverkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen, wenn die Symptome abgeklunggmsifnd.

3. Wie ist Removab anzuwe‘t@l?

Removab wird Thnen unter icht eines Arztes gegeben, der Erfahrung in der Behandlung von
Krebspatienten hat. Nac)r/@r emovab-Infusion entscheidet Thr Arzt iiber Ihre Nachbeobachtung.

Vor und wahrend d&ﬁehandlung werden Thnen noch andere Arzneimittel gegeben, um die von
Removab hervorgerufenen Fieber-, Schmerz- und Entziindungsreaktionen zu verringern.

Sie erhalten vier Infusionen Removab mit steigender Wirkstoffmenge (10, 20, 50 und

150 Mikrogramm) in den Bauchraum. Zwischen zwei Infusionen liegen jeweils mindestens zwei
infusionsfreie Kalendertage (Sie erhalten die Infusionen beispielsweise an Tag 0, 3, 7, 10). Die
Infusion muss mit gleichbleibender Geschwindigkeit iiber mindestens 3 Stunden verabreicht werden.
Der gesamte Behandlungszeitraum sollte 20 Tage nicht tiberschreiten.

Fiir die gesamte Dauer der Therapie, bis zum Tag nach der letzten Infusion, wird Thnen ein Katheter
in den Bauchraum (intraperitoneal) gelegt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
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Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Removab bestehen in infusionsbedingten
Nebenwirkungen sowie in Nebenwirkungen, die den Verdauungstrakt (Magen und Darm) betreffen.

Infusionsbedingte Nebenwirkungen

Wiéhrend und nach der Infusion von Removab treten wahrscheinlich bei mehr als 1 von 10 Patienten
(sehr haufig) infusionsbedingte Nebenwirkungen auf. Die hdufigsten infusionsbedingten
Nebenwirkungen, die groBtenteils leicht bis mittelschwer ausgeprigt sind, bestehen in Fieber,
Schiittelfrost, Ubelkeit und Erbrechen.

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachrichtigen Sie bitte so bald wie moglich Ihren
Arzt. Ihr Arzt kann die Infusionsgeschwindigkeit von Removab herabsetzen oder Thnen eine
zusitzliche Behandlung zur Linderung dieser Beschwerden verabreichen.

Bei bis zu 4 von 100 Patienten kann es zur Entwicklung eines Beschwerdekomplexes aus stark
beschleunigtem Herzschlag, Fieber und Atemnot kommen. Diese Beschwerden treten hauptsédchlich
innerhalb von 24 Stunden nach einer Removab-Infusion auf und konnen lebens ohlich werden,
lassen sich jedoch mit zusitzlichen therapeutischen Mafinahmen gut behande @

Wenn derartige Beschwerden auftreten, sprechen Sie unverziiglich mi em Arzt, da diese
Nebenwirkungen sofortiger Aufmerksamkeit und Behandlung bedﬁrfe&(b.

Den Verdauungstrakt betreffende Nebenwirkungen %Q)

Reaktionen des Verdauungstrakts wie Bauchschmerzen, Ubel 'Qr rechen und Durchfall treten bei
mehr als 1 von 10 Patienten (sehr hiufig) auf, sind jedoch IQ'Bt nteils leicht bis mittelschwer
ausgepragt und sprechen gut auf eine zusétzliche Behan \ég n

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachri Sie bitte so bald wie méglich Thren

Arzt. Thr Arzt kann die Infusionsgeschwindigkeit\}v emovab herabsetzen oder Ihnen eine
zusitzliche Behandlung zur Linderung dieser Bec\c'h erden verabreichen.

Sonstige schwerwiegende Nebenwirku ‘bg)

Sehr héufige schwerwiegende N@}Virkungen (konnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten
auftreten): RN

\
- Miidigkeit .
&

Haufige schwerwie,q,e.lﬂ& ebenwirkungen (k6nnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):

Appetitma eﬁ)l/
- Austrockn;%‘( ehydrierung)

- Riickgang der Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie)

- Verminderte Konzentration von Calcium und Natrium im Blut

- Sehr schneller Herzschlag

- Hobher oder niedriger Blutdruck

- Bauchschmerzen verbunden mit Schwierigkeiten beim Stuhlgang oder Darmverschluss,
Verstopfung

- Atemnot

- Ansammlung von Fliissigkeit um die Lungen herum, die zu Schmerzen im Brustbereich und
Atemnot fiihrt

- Entziindung der Gallenwege

- Hautrétung, Hautausschlag

- Sehr schneller Herzschlag, Fieber, Atemnot, Schwiche- oder Schwindelgefiihl

- Komplexe Reaktionen, die auf der Freisetzung von Entziindungsmediatoren beruhen

- Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands, allgemeines Krankheitsgefiihl und
Schwiche

- Flissigkeitsverhalt

- Uberempfindlichkeit
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Gelegentlich auftretende schwerwiegende Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von
100 Behandelten auftreten:
- Beulen unter der Haut an der Riickseite der Beine, die eventuell zu Wunden werden und
Narben hinterlassen
- Entziindung und Schmerzen oder Brennen und Stechen im Bereich um den Katheter
- Verringerte Zahl von Blutplattchen, Blutgerinnungsstérungen
- Magen- oder Darmblutungen, zu erkennen durch Erbrechen von Blut oder
rotlichen/schwarzen Stuhl
- Hautreaktionen, schwere allergische Hautreaktion (Dermatitis)
- Krampfanfille
- Lungenbeschwerden, z. B. Blutgerinnsel in der Lunge
- Niedriger Sauerstoffgehalt im Blut
- Schwere Nierenprobleme
- Extravasation (unbeabsichtigter Austritt des verabreichten Arzneimittels aus dem
intraperitonealen Kathetersystem in das umliegende Gewebe)

Wenn derartige Beschwerden auftreten, benachrichtigen Sie bitte so bald wgqniiglich Ihren
Arzt. Einige dieser Nebenwirkungen bediirfen moglicherweise einer medizi%@ n Behandlung.

Sonstige Nebenwirkungen (?.%
Haufige Nebenwirkungen (konnen bei bis zu 1 von 10 Behandelt \ treten):
- Schmerzen

- Verringerte oder erhohte Zahl weiller Blutzellen /\/0

- Erniedrigter Kaliumgehalt im Blut \
- Erniedrigter Eiwei3gehalt im Blut @
- Erhohter Bilirubingehalt im Blut . Q

- Schwindel (,,Sich-Drehen®) &

- Verdauungsstorungen, Magenbeschwerdgr'l,
Bldhungen, Mundtrockenheit \Q
- Grippedhnliche Beschwerden ’\0
- Benommenheit oder Kopfschmerzen
- Schmerzen in der Brust \Q)
N\

odbrennen, Gefiihl des Aufgebléhtseins,

- Starkes Schwitzen

- Infektionen .

- Erhohter Eiwei3ge i\ Urin

- Riicken-, Muske Qn Gelenkschmerzen
- Angstzustinde{und Schlafstérungen

- Juckender ausschlag oder Quaddeln
- Hautrétung im Bereich um den Katheter
- Rotwerden

- Husten

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen . Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Removab aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

54


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

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die fertig zubereitete Infusionslosung sofort verwenden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Removab enthiilt

- Der Wirkstoff ist: Catumaxomab (50 Mikrogramm in 0,5 ml; entspricht 0,1 mg/ml.).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumcitrat, Citronensdure-Monohydrat, Polysorbat 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Removab aussieht und Inhalt der Packung &\
Removab wird ausgeliefert als durchsichtiges, farbloses Konzentrat zur Hers g einer
Infusionslésung in einer Fertigspritze mit dazugehoriger Kaniile. Packung e: 1.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller \

%,
Neovii Biotech GmbH QQ

Am Haag 6-7 /\/
82166 Graefelfing

Deutschland QQK

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimif linschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in Verbindung.\

N
XS

Diese Packungsbeilage wurde zuletz\ﬁ%arbeitet im {MM/JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu dj Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://w@ma.europa.eu verfiigbar.

A\
A?Q)

Die folgenden Info&a’f\lonen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Angaben zur Verdiinnung und Verabreichung von Removab entnehmen Sie bitte dem Abschnitt 6.6
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation), die jeder Packung
Removab 10 Mikrogramm und Removab 50 Mikrogramm beiliegt.
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BEGRUNDUNG FUR EINQ@TERE VERLANGERUNG
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e Begriindung fiir eine weitere Verlingerung

Auf der Grundlage der seit der erstmaligen Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
gewonnenen Erkenntnisse vertritt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) die Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Removab weiterhin als gilinstig einzustufen ist, sieht es jedoch
als geboten an, das Sicherheitsprofil des Arzneimittels aus folgenden Griinden engmaschig zu
iiberwachen:

e Unsicherheit hinsichtlich des Erkenntnisstands zu den seltenen ungiinstigen Wirkungen, da die
Datenlage zur Sicherheit aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die mit Removab
behandelt worden sind, noch sehr begrenzt ist.

Daher kommt der CHMP auf der Grundlage des Sicherheitsprofils von Removab, welches die
jahrliche PSUR-Vorlage erfordert, zu dem Schluss, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in 5 Jahren einen weiteren Antrag auf Verlédngerung zu stellen hat.
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