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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 10 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel sisaldab 10 mikrogrammi katumaksomabi* 0,1 ml lahuses ehk 0,1 mg/ml.

*roti-hiire hiibriidne IgG2 monoklonaalne antikeha, mis on valmistatud roti-hiire hiibriidses rakuliinis
ehk hiibridoomis

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge ja vérvitu lahus. 06
@Q
4.  KLIINILISED ANDMED Q
X
O

Removab on nididustatud pahaloomulise astsiidi intr: &eaalseks raviks EpCAM-positiivse
kartsinoomiga tdiskasvanutel, kellel tavapérast rqv&le voimalik vdi ei ole enam efektiivne
kasutada. ’§‘0

4.2 Annustamine ja manustamisviis (Q\

4.1 Niidustused

Removabi voib manustada tiksnes tiQoplastiliste ravimite kasutamises kogenud arsti jérelevalve

all. ) @\

Annustamine A
Enne intraperitoneaalsa@g?iooni on soovitatav kasutada eelravimina valuvaigistavat,
palavikuvastast v0i mittesteroidset pdletikuvastast ravimit (vt 151k 4.4).

Removabi annustamisskeem koosneb neljast intraperitoneaalsest infusioonist:

1. annus 0. pdeval 10 mikrogrammi
2. annus 3. pdeval 20 mikrogrammi
3. annus 7. pdeval 50 mikrogrammi
4. annus 10. pédeval 150 mikrogrammi

Removabi tuleb manustada konstantse kiirusega intraperitoneaalse infusioonina, infusiooni kestus
peab olema vidhemalt 3 tundi. Kliinilistes uuringutes uuriti infusiooni 3-tunnist ja 6-tunnist kestust.
Neljast annusest esimese puhul vdib sdltuvalt patsiendi tervislikust seisundist kaaluda infusiooni 6-
tunnist kestust.

Infusioonipédevade vahele peab jidma vihemalt kaks infusioonivaba kalendripdeva. Asjakohaste
korvaltoimete tekkimisel vdib infusioonipdevade vahelist intervalli pikendada. Raviperiood ei tohi
kokku tiletada 20 péeva.

Jdilgimine
Pérast Removabi infusiooni 16ppu on soovitatav patsienti piisavalt jdlgida. Poordelise tihtsusega
uuringus jélgiti patsiente pérast iga infusiooni 24 tundi.
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Eririthmad

Maksafunktsiooni kahjustus

Moddukast raskemakujulise maksafunktsiooni kahjustusega ja/vdi rohkem kui 70%-liselt
metastaseerunud maksaga ja/voi vérativeeni tromboosi/obstruktsiooniga patsiente ei ole uuritud.
Nende patsientide ravi Removabiga voib kaaluda alles pérast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku
hindamist (vt 161k 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kergest raskemakujulise neerufunktsiooni kahjustusega patsiente ei ole uuritud. Nende patsientide
ravi Removabiga voib kaaluda ainult pérast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku hindamist (vt 161k
4.4).

Lapsed
Puudub Removabi asjakohane kasutus lastel ettendhtud ndidustusel.

Manustamisviis

Removabi voib manustada ainult intraperitoneaalse infusiooni teel.

Removabi ei tohi manustada intraperitoneaalse boolusena ega muid manustamisteid kasutades. Teavet
kasutatava perfusioonisiisteemi kohta vt 161k 4.4. og

Enne ravimi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid Q)(\

Enne Removabi manustamist lahjendatakse infusioonilahuse kon aat naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) stistelahuses. Lahjendatud Removabi infusioonilahus tatakse seejérel
intraperitoneaalselt konstantse infusioonikiirusega, kasutad%a jakohast pumbastisteemi.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6. ‘\$Q
N
4.3 Vastuniidustused .§0

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetl® mis tahes abiaine suhtes.
Ulitundlikkus roti ja/vdi hiire Valkp%ghtes.
N
4.4 FErihoiatused ja ettevz&@)inﬁud kasutamisel
Removabi ei tohi maan&oolusena ega muul teel kui intraperitoneaalselt.

Tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid

Et katumaksomabi seondumisel immuunsiisteemi ja kasvajarakkudega vallandub pdletikku
soodustavate ning tsiitotoksiliste tsiitokiinide vabanemine, on Removabi manustamise ajal ja jarel
viga sageli tekkinud tsiitokiinide vabanemisega seotud kliinilisi siimptomeid, nditeks palavikku,
iiveldust, oksendamist ja kiilmavérinaid (vt 10ik 4.8). Sageli esineb diispnoed ja hiipo- voi
hiipertensiooni. Kliinilistes uuringutes manustati pahaloomulise astsiidiga patsientidele enne
Removabi infusiooni rutiinselt valu ja palaviku ennetamiseks intravenoosselt 1000 mg paratsetamooli.
Patsientidel tekkis hoolimata eelravist kdrvaltoimete USA Riikliku Vihiinstituudi iildiste
terminoloogiliste kriteeriumide (CTCAE) versiooni 3.0 kohaselt kuni 3. raskusastmele vastavaid
eelkirjeldatud korvaltoimeid. Soovitatav on kasutada eelravimina muid vdi tdiendavaid tavapéraseid
valuvaigistavaid, palavikuvastaseid vdi mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid.

Katumaksomabi toimemehhanismi tottu v3ib tekkida sageli ka siisteemse poletikulise reaktsiooni
stindroom (SIRS), mis kujuneb iildjuhul vilja 24 tunni jooksul parast Removabi infusiooni ning selle
stimptomiteks on palavik, tahhiikardia, tahhiipnoe ja leukotsiitoos (vt 16ik 4.8). Riski vihendamiseks
on sobiv kasutada tavapirast ravi voi eelravi, nt valuvaigistavate, palavikuvastaste voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega.



Kohuvalu
Korvaltoimena esines sageli kohuvalu. See méoduv toime tuleneb arvatavasti osaliselt
intraperitoneaalsest manustamisteest.

Toimetuleku néitajad ja kehamassi indeks

Enne ravi alustamist Removabiga on ndutav patsiendi tildise toimetuleku teatav tase, mida viljendab
kehamassi indeks (BMI) > 17 (hinnatakse pérast astsiidivedeliku dreenimist) ja Karnofsky

indeks > 60.

Agedad infektsioonid
Immuunsiisteemi héirivate tegurite, eelkdige dgedate pdletike korral ei ole Removabi manustamine
soovitatav.

Astsiidi dreenimine

Ravi eelduseks Removabiga on astsiidi 0ige dreenimine, et tagada vereringe ja neerude stabiilne
funktsioneerimine. Selleks tuleb astsiiti dreenida vihemalt kuni spontaanse voolu peatumiseni voi
siimptomite leevendumiseni ja kasutada vajaduse korral sobivat toetavat asendusravi kristalloidide
ja/voi kolloididega.

Hemodiinaamilise puudulikkusega, 6deemi voi hiipoproteineemiaga patsie
Enne iga Removabi infusiooni tuleb hinnata verchulka, vere Valgusisald§
neerufunktsiooni. Enne iga Removabi infusiooni tuleb korvaldada@

vvererohku, pulssi ja
ised seisundid nagu

hiipovoleemia, hiipoproteineemia, hiipotensioon, verermge?d pensatsioon ja édge
neerukahjustus. @)

A
Maksafunktsiooni kahjustus voi vdrativeeni tromboos/ tsioon
Maksafunktsiooni mdddukast raskemakujulise kahjy a Ja/VOI rohkem kui 70%-liselt
metastaseerunud maksaga ja/voi vérativeeni tromb a/obstruktsiooniga patsiente ei ole uuritud.
Nende patsientide ravi Removabiga voib kaaly pérast ravi kasulikkuse ja sellega seotud riskide
pohjalikku hindamist.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kergest raskemakujulise neerufunk 51 1 kahjustusega patsiente ei ole uuritud. Nende patsientide
ravi Removabiga vdib kaaluda al drast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku hindamist.

4.5 Koostoimed teiste r;vg%utega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritut.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Katumaksomabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Removabi ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas katumaksomab/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine v0i Removabiravi katkestamine/jatkamine tuleb
otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Katumaksomabi toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Removabil on kerge vdi moddukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Patsientidel, kellel tekib infusiooniga seotud siimptomeid, ei ole soovitatav autot juhtida ega masinaid
kisitseda kuni stimptomite kadumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimed on tuletatud komplekssest ohutusanaliiiisist 12 kliinilise uuringu pdhjal, milles osalenud
728 patsiendile manustati katumaksomabi intraperitoneaalselt, 293 patsiendile 6-tunnise ja

435 patsiendile 3-tunnise infusioonina.

Removabi iildisele ohutusprofiilile on iseloomulikud tsiitokiinide vabanemisega seotud stimptomid ja
seedetraktiga seotud reaktsioonid.

Tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid: siisteemse poletikulise reaktsiooni siindroom (SIRS)
kui tahhiihardia, palaviku ja/vdi diispnoe potentsiaalselt eluohtlik kombinatsioon vdib kujuneda

24 tunni jooksul pérast katumaksomabi infusiooni ja kaob siimptomaatilise ravi tulemusena. Muud
tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid nagu palavik, kiilmavérinad, iiveldus ja oksendamine on
kdrvaltoimete USA Riikliku Vihiinstituudi iildiste terminoloogiliste kriteeriumide (CTCAE)
versiooni 4.0 kohaselt 1. ja 2. raskusastmele vastavad viga sageli esinevad tsioonid. Need
stimptomid kajastavad katumaksomabi toimemehhanismi ning on iildju ielikult poorduvad..
Seedetraktiga seotud reaktsioonid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamiig’ja kShulahtisus on viga
sagedad ja neid esineb enamasti CTCAE kohaselt 1. voi 2. raskus ega, kuid on tdheldatud ka
kdrgema raskusastmega, ning need reageerivad piisavale sii tilisele ravile.

Katumaksomabi 3-tunnise ja 6-tunnise infusiooni ohutuspr;;éli on oma olemuse, sageduse ja

dgeduse osas iildiselt sarnased. 3-tunnise manustamise dheldati monede korvaltoimete, sh
kiilmavérinate ja hiipotensiooni (1. ja 2. raskusaste),‘lQ@l htisuse (koik raskusastmed) ja kurnatuse
N

(1. ja 2. raskusaste) sageduse tdusu. . q

Korvaltoimete tabel ’0
Tabelis 1 on korvaltoimed esitatud organis@emide jargi. Sagedust véljendatakse jargmiselt: viga
sage (= 1/10), sage (> 1/100 kuni < I/Weg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 1 Katumaksomabi:@sutavatel patsientidel esinenud koérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioon!

Sage infek‘[si@lﬁA

Aeg-ajalt e na induratum* seadmega seotud infektsioon*

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Sage aneemia*, limfopeenia, leukotsiitoos, neutrofiilia

Aeg-ajalt trombotsiitopeenia*, koagulopaatia*

Immuunsiisteemi hiired

Sage | tsiitokiinide vabanemise siindroom*, tilitundlikkus*.

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage isu vihenemine* / anoreksia, dehiidratsioon*, hiipokaleemia,
hiipoalbumineemia, hiiponatreemia*, hiipokaltseemia*,
hiipoproteineemia.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage | arevus, unetus

Niérvisiisteemi hiired

Sage peavalu, pearinglus

Aeg-ajalt krambid*

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage | vertiigo

Siidame hiiired




Sage | tahhiikardia*, sh siinustahhiikardia

Vaskulaarsed hiiired

Sage | hiipotensioon*, hiipertensioon*, dhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage diispnoe*, pleuracfusioon*, kdha

Aeg-ajalt kopsuemboolia*, hiipoksia*

Seedetrakti hiired

Viga sage kohuvalu*, iiveldus*, oksendamine*, kohulahtisus*

Sage kShukinnisus*, diispepsia, k6hu paisumine, subiileus*, kohupubhitus,
maohdire, iileus*, gastroosofageaalne reflukshaigus, suukuivus

Aeg-ajalt seedetrakti verejooks*, soolesulgus*®

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | kolangiit*, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166ve*, erliteem™, hiiperhidroos, pruritus

Aeg-ajalt nahareaktsioon*, allergiline dermatiit*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage | seljavalu, miialgia, artralgia \

Neerude ja kuseteede hiired \\U

Sage proteinuuria N N

Aeg-ajalt dge neerupuudulikkus* .{'\‘o

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid ,»AOY

Viga sage plireksia*, vasimus*, kiilmavérinad* \U N

Sage valu, asteenia*, siisteemse poletikulise (Mtsiooni siindroom*, 6deem, sh
perifeerne 6deem*, fiiiisilise tervise ne halvenemine*, valu rindkeres,
gripilaadne haigus, halb enesetujﬁg , eriiteem kateetri kohal

Aeg-ajalt ekstravasatsioon*, pdletik manfistamiskohal*,

* esinesid ka tosiste korvaltoimetena 2\

alla kriipsutatud: vt 16ik ,,Valitud k6rvaltoi® kirjeldus*

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus OQ
USA Riikliku Vihiinstituudi CTCAB kriteeriume (versioon 4.0) mératletakse jirgmiselt: CTCAE 1.
aste = kerge, CTCAE 2. aste = nl0ddukas, CTCAE 3. aste = raske, CTCAE 4. aste = eluohtlik.

Tsiitokiinide vabanemis, (botud suurema intensiivsusega stimptomid

5,1%-1 patsientidest ulatus piireksia CTCAE 3. raskusastmeni, samuti tsiitokiinide vabanemise
stindroom (1,0%), kiilmavérinad (0,8%), iiveldus (3,4%), oksendamine (4,4%), diispnoe (1,6%) ja
hiipo-/hiipertensioon (2,1%/0,8%). Uhel patsiendil esines ka CTCAE 4. astme diispnoed (0,1%) ja

3 patsiendil CTCAE 4. astme hiipotensiooni (0,4%). Eelraviga voib selliseid siimptomeid nagu valu ja
piireksia leevendada voi dra hoida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Stisteemse poletikulise reaktsiooni siindroom (SIRS)

3,8%-1 patsientidest tekkisid 24 tunni jooksul pérast katumaksomabi infusiooni SIRS-i stimptomid.
Kolmel patsiendil (0,4%) tdheldati CTCAE 4. astet. Simptomaatilise raviga need reaktsioonid
kadusid.

Kohuvalu
43,7%-1 patsientidest esines korvaltoimena kohuvalu, mis 8,2%-1 patsientidest ulatus 3. astmeni, kuid
siimptomaatilise raviga kadus.

Maksaensiiiimid

Removabi manustamise jérgselt tdheldati sageli maksaensiitimide aktiivsuse méoduvat tousu.
Uldjuhul ei olnud laboratoorsete parameetrite muutused kliiniliselt olulised ning taandusid pérast ravi
16ppu enamasti ravieelsele tasemele.



PGhjalikumat diagnostikat voi ravi tuleb kaaluda ainult kliiniliselt olulise voi piisiva tdusu korral.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud. Soovituslikust suurema katumaksomabi annuse saanud patsientidel
tekkisid raskemad (3. astme) korvaltoimed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antineoplastilised ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood:
LO1XCO09. 6

Toimemehhanism 0

Katumaksomab on kolmefunktsiooniline, spetsiaalselt epiteelrakkude@siooni molekuli (EpCAM)
ja CD3-antigeeni vastane roti-hiire hiibriidne monoklonaalne anti .

EpCAM-antigeen on enamiku kartsinoomide puhul iileekspr ud (tabel 2). CD3 ekspresseerub
kiipsetel T-rakkudel T-rakkude retseptori komponendina. Xs funktsionaalne seondumiskoht
katumaksomabi Fc-piirkonnas voimaldab mojutada im steemi abirakke Fcy-retseptorite kaudu.
Katumaksomabi seondumisomaduste tottu puutuvad,l\ jarakud, T-rakud ja immuunsiisteemi
abirakud omavahel tihedalt kokku. Sel viisil kutsut esile {ihine kasvajarakkude vastane

immuunsusreaktsioon, mis hdlmab erinevaid to iF hanisme, nditeks T-rakkude aktiveerumist,
antikehast soltuvat rakulist tsiitotoksilisust ( ), komplemendist sdltuvat tsiitotoksilisust (CDC) ja
fagotsiitoosi. Selle tulemusena kasvajarakud\hdvivad.

Tabel 2 EpCAM-i ekspressiQQ{Qige olulisemate astsiiti pohjustavate vihivormide puhul
o\

A\\ Kirjanduse andmed Uuringu
(b' IP-CAT-AC-03
<>~ retrospektiivsed
M andmed
Vihivorm EpCAM-i EpCAM-i suhtes EpCAM-i suhtes
ekspresseerivate positiivsete positiivsete
kasvajate osakaal efusioonide osakaal efusioonide osakaal
Munasarjavihk 90-92 79—-100 98
Maovihk 96 75-100 100
Kédrsoolevihk 100 87-100 100
Pankreasevihk 98 83-100 80
Rinnavéhk 45*%-81 71-100 86
Emaka limaskesta vihk 94 100 100

*= Jobulaarne rinnavahk

Farmakodiinaamilised toimed
Katumaksomabi kasvajavastast toimet on toestatud in vitro ja in vivo. Kasvajarakkude efektiivset
havitamist katumaksomabi abil in vitro tiheldati olenemata primaarse kasvaja vormist nii EpCAM
antigeeni madala kui ka kdrge ekspressiooniga sihtmérkrakkude puhul. Katumaksomabi in vivo
kasvajavastast toimet kinnitati vihendatud immuunsusega hiirte munasarjakartsinoomi katses, milles



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

intraperitoneaalne ravi katumaksomabiga ja inimese perifeerse vere mononukleaarrakkudega
aeglustas kasvaja arengut.

Kliiniline efektiivsus
Katumaksomabi efektiivsust toestati kahes III faasi kliinilises uuringus. Mitteecuropiidsest rassist
patsiente ei ole neis kliinilistes uuringutes osalenud.

IP-REM-AC-01

Poordelises kahe uuringurithmaga randomiseeritud avatud II/III faasi kliinilises uuringus, milles
osalenud 258 patsiendil oli EpCAM-positiivsest kartsinoomist pdhjustatud siimptomaatiline
pahaloomuline astsiit ja kellest 170 randomiseeriti katumaksomabi ravirithma. Uuringus vorreldi
katumaksomabi kasutamist koos paratsenteesiga ainult paratsenteesi kasutamisega (kontrollrithm).

Katumaksomabi manustati patsientidele, kelle puhul ei olnud vdimalik v6i ei olnud enam efektiivne
kasutada tavapérast ravi ja kelle toimetuleku Karnofsky indeks oli vihemalt 60. Katumaksomabi
manustati nelja intraperitoneaalse infusioonina suurenevates annustes 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi
vastavalt 0., 3., 7. ja 10. pdeval (vt 10ik 4.2). P66rdelise tdhtsusega uuringus IP-REM-AC-01 sai
98,1% patsientidest haiglaravi ja mediaanne haiglaravipidevade arv oli 11 péeva.

Selles uuringus oli esmane efektiivsuse tulemusniitaja punktsioonita elulenfus® Seda
liittulemusnaitajat méératleti ajani esimese raviotstarbelise astsiidipun ni vajaduseni voi
surmani, kui see saabus enne. Tabelis 3 on esitatud tulemused punktsi@bitita elulemuse ja esimese

raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kulunud aja suhtes, iaansete aegade ja
riskisuhetena. Kaplan-Meieri hinnangulised ajad esimese rav'\ elise astsiidipunktsiooni
vajaduseni on esitatud joonisel 1. %

Tabel 3 Uuringu IP-REM-AC-01 tulemused (\ul@\gioonita elulemus ja esimese
raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kalunhud aeg) efektiivsuse osas

Muutuja P. ratsentees + Paratsentees (kontrollriihm)
aksomab N =88
N=170

Punktsioonita elulemus AQ
Mediaanne punktsioonita NV
elulemus (paevades) N

44 11

7

Mediaanse véirtuse 95% A\\‘ [31; 49] [9; 16]
usaldusvahemik (pidevadeg)y

p-vaartus, logaritmilin test <0,0001

Riskisuhe (HR) N 0,310

HR 95% usaldusvahemik [0,228; 0,423]

Aeg astsiidi esimese raviotstarbelise punktsiooni vajaduseni

Mediaanne aeg astsiidi esimese 77 13
raviotstarbelise punktsiooni
vajaduseni (padevades)

Mediaanse véirtuse 95% [62; 104] [9; 17]
usaldusvahemik (pdevades)

p-vaartus, logaritmiline astaktest <0,0001

Riskisuhe (HR) 0,169

HR 95% usaldusvahemik [0,114; 0,251]




Joonis 1  Kaplan-Meieri hinnangulised ajad esimese raviotstarbelise astsiidipunktsiooni
vajaduseni uuringus IP-REM-AC-01
Punktsioonivaba elulemuse hinnanguline tdendosus (%)

1004

90

80

704

60

501

404

304

20

0 10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
&eg (pdevades) vajaduseni
katumaksomab (N = 170) 0

kontrollriihm (N = 88) Q
N: patsientide arv ravirithmas. Q®

Ravi:

- — - — —»

?
EpCAM-positiivsetest kartsinoomidest pohjustatud pahaloom\@e astsiidi ravi efektiivsus
paratsenteesi ja katumaksomabiga oli ainult paratsentee@tamisega vorreldes statistiliselt oluliselt
parem, vottes arvesse punktsioonita elulemust ja esime@ iotstarbelise astsiidipunktsiooni
vajaduseni kulunud aega. N
Pérast uuringu 1opetamist jitkati patsientide ja@}st nende elu 16puni, et hinnata iildist elulemust
(tabel 4).

Uldine elulemus uuring ?REM-AC-OI uuringujirgses faasis

Tabel 4
’\\ - Paratsentees + Paratsentees (kontroll)
. @ katumaksomab (N=88)
R\ (N=170)

Riskisuhe (HR) 7N 0,798
Riskisuhe, 95% usaldusvahefnik [0,606; 1,051]
6 kuu elulemuse méir N 27,5% 17,1%
1 aasta elulemuse méadr 11,4% 2,6%
Mediaanne iildine elulemus (pievades) 72 71
Mediaanse vairtuse 95% usaldusvahemik [61; 98] [54; 89]
(péevades)
p-véirtus, logaritmiline astaktest 0,1064

Uldse léks kontrollgrupist aktiivsele katumaksomabravile iile 45 patsienti 88st (51%).

IP-CAT-AC-03

Selles kinnitavas, kahe uuringuriihmaga randomiseeritud avatud IlIb faasi uuringus, milles osales

219 epiteelkasvajaga patsienti, kelle slimptomaatiline pahaloomuline astsiit vajas raviotstarbelist
astsiidipunktsiooni, hinnati katumaksomabiravi koos 25 mg prednisolooni premedikatsiooniga
vorreldes katumaksomabi ainuraviga. Katumaksomabi manustati molemas riihmas nelja 3-tunnise
pisiva kiirusega intraperitoneaalse infusioonina, vastavalt 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi péevadel 0,
3,7 ja 10. Patsientide populatsioon sarnanes poordelise uuringu omale.
Hindamaks prednisolooni premedikatsiooni mdju ohutusele ja efektiivsusele, uuriti efektiivsuse
esmase tulemusnditajana ohutuse liitskoori ja efektiivsuse teise esmase tulemusnéitajana

punktsioonita elulemust.




Ohutuse liitskooriga hinnati mdlemas rithmas peamiste teadaolevate kdrvaltoimete, st piireksia,
iivelduse, oksendamise ja kdhuvalu esinemissagedust ja tdsidust. Premedikatsioon prednisolooniga ei

viahendanud neid korvaltoimeid.

Efektiivsuse esmane tulemusniitaja punktsioonita elulemus oli liittulemusnditaja, mida méairatleti
ajana esimese raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni vdi surmani, kui see saabus enne

(sarnaselt poordelise uuringuga).

Tabel 5

Uuringu IP-REM-AC-03 tulemused (punktsioonita elulemus ja esimese
raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kulunud aeg) efektiivsuse osas

Muutuja Katumaksomab + Katumaksomab Koond-
prednisoloon (N=108) populatsioon
(N=111) (N=219)
Punktsioonita elulemus
Mediaanne punktsioonita 30 37 35
elulemus (paevades)
Mediaanse véirtuse 95% [23; 67] [24; 61] [26; 59]
usaldusvahemik (pdevades) N\
p-véirtus, logaritmiline astaktest 0,402 . \U
Riskisuhe (HR) (katumaksomab 1,130 (\V
vs katumaksomab + Q)
prednisoloon) , (\Q
HR 95% usaldusvahemik [0,845; KX
Aeg astsiidi esimese raviotstarbelise punktsiooni vajamﬁi
Mediaanne aeg astsiidi esimese 78 ‘Q“ 102 97
raviotstarbelise punktsiooni .%0
vajaduseni (pdevades) KR
Mediaanse véirtuse 95% [3.0\,\}?3]’ [69; 159] [67; 155]
usaldusvahemik (pdevades) AN\
p-vaartus, logaritmiline astaktest A \Y 0,599
Riskisuhe (HR) (katumaksomab O\‘ 0,901
vs katumaksomab + ’Q\
prednisoloon) A&
HR 95% usaldusvahemik 4\\ [0,608; 1,335]
Téiendava esmase efektiisuse tulemusnéitajana hinnati iildist elulemust (tabel 6).
Tabel 6 Uldine elulemus uuringu IP-REM-AC-03 uuringujirgses faasis
Katumaksomab + | Katumaksomab Koond-
prednisoloon (N=108) populatsioon
(N=111) (N=219)
Mediaanne iildine elulemus (pdevades) 124 86 103
Mediaanse véartuse 95% usaldusvahemik [97.0; 169.0] [72.0; 126.0] [82; 133]
(paevades)
p-véértus, logaritmiline astaktest 0,186
Riskisuhe (HR) (katumaksomab vs 1,221
katumaksomab + prednisoloon)
HR 95% usaldusvahemik [0,907; 1,645]

Immunogeensus

Roti-hiire monoklonaalsetele antikehadele on omane inimese roti-hiirevastaste antikehade
(HAMA/HARA) indutseerimine. P66rdelisest uuringust parinevad uusimad andmed katumaksomabi
kohta néitavad, et ainult 5,6% (7/124) patsientidest olid enne 4. infusiooni inimese hiirevastaste
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antikehade suhtes positiivsed. 94%-1 patsientidest olid ithe kuu méddumisel viimasest katumaksomabi
infusioonist inimese hiirevastased antikehad. Ulitundlikkusreaktsioone ei esinenud.

Patsientidel, kellel tekkisid 8 pdeva moodumisel katumaksomabravist inimese hiirevastased antikehad,
paranesid kliinilised tulemused, mida mdddeti punktsioonivaba elulemusena, jargmise punktsioonini
kulunud ajana ja tildise elulemusena, vorreldes inimese hiirevastaste antikehade suhtes negatiivsete
patsientidega.

Teostatavusuuringus, kus hinnati teist intraperitoneaalse infusiooni tsiiklit, millega kaheksale
kartsinoomist tingitud pahaloomulise astsiidiga patsiendile (IP-CAT-AC-04) manustati 1, 20, 50 ja
150 mikrogrammi katumaksomabi, tuvastati kdigis saadaolevates astsiidi ja plasma proovides
skriinimisel ADA. Patsiendid jéid kogu ravi kestel ja jarelkontrolli ajal ADA-positiivseks. Vaatamata
olemasolevatele ADA niitajatele manustati kdigile patsientidele kdik 4 katumaksomabi infusiooni.
Mediaanne punktsioonita elulemus oli 47,5 pdeva, mediaanne esimese raviotstarbelise punktsioonini
kulunud aeg 60,0 pieva ja mediaanne iildine elulemus 406,5 pdeva. Kdigil patsientidel esines
stimptomeid, mis vastasid olemuselt katumaksomabi toimemehhanismile, ning ohutusprofiil oli
olemuselt vorreldav esimese intraperitoneaalse ravitsiikli simptomitega. Ulitundlikkusreaktsioone ei
tédheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused 6

Katumaksomabi farmakokineetikat 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi ka omabi nelja
intraperitoneaalse infusiooni ajal ja jarel uuriti 13 patsiendil, kellel ol{/BPCAM-positiivsetest
kartsinoomidest pohjustatud siimptomaatiline pahaloomuline astsji

?
Uuringus osalejate vaheline varieeruvus oli suur. Plasma g tr11ine keskmine C,,; oli ligikaudu
0,5 ng/ml (vahemikus 0 kuni 2,3) ja plasma geomeetrili 1ne AUC oli ligikaudu
1,7 pdeva*ng/ml (vahemikus mdddetavast alamp11r1§ 13 ,5-ni). Plasmast eliminatsiooni

geomeetriline keskmine ndiv 10plik poolvaartusaeg@g) oli ligikaudu 2,5 paeva (vahemikus 0,7 kuni

17). .
S

Katumaksomabi leidus astsiidivedelikus ja plasmas. Selle kontsentratsioonid nii plasmas kui ka
astsiidis suurenesid enamikul patsientid(kasutatud infusioonide ja annuste arvu suurenedes.
Tasemed vereplasmas vihenesid p‘ég aksimaalse taseme saavutamist iga annusega.

N
Erirthmad ‘\®

Uuringuid ei ole 14bi Viiduq,§

5.3 Prekliinilised ohuﬁsandmed

Loomkatsetes ei pohjustanud katumaksomabi manustamine ebatavalise ega ravimiga seotud dgeda
miirgistuse ndhte ega paikse talumatuse nihte siiste- voi infusioonikohal. Katumaksomabi suure
liigispetsiifilisuse tottu on neil tulemustel siiski vihe vaartust.

Korduvtoksilisust, genotoksilisust, kartsinogeensust, reproduktsiooni- ja arengutoksilisust ei ole
uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

naatriumtsitraat

sidrunhappe monohiidraat

poliisorbaat 80
siistevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat

Pdrast lahjendamist

Valmistatud infusioonilahus piisib fiiiisikaliselt ja keemiliselt stabiilsena temperatuuril 2 °C...8 °C
48 tundi ja temperatuuril mitte iile 25 °C 24 tundi. Mikrobioloogilisest aspektist 1dhtuvalt tuleb ravim
kohe &ra kasutada. Kui seda kohe ei kasutata, vastutab séilitusaja ja sdilitustingimuste eest enne
kasutamist kasutaja ja see aeg ei tohi temperatuuril 2 °C...8 °C olla iildjuhul pikem kui 24 tundi, vélja
arvatud juhul, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalmahutis, Hoida valguse eest

kaitstult. 0

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.@0
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu \"OQ

0,1 ml infusioonilahuse kontsentraati siistelis (I tiiiipi kl @[silikoonitud), millel on
(bromobutiitilkummist) kolbkork ja Luer-sulgur (sili d poliipropiileen ja poliikarbonaat) koos
otsakorgi (stiireenbutadieenkummi) ja kantiiiliga; p dis 1 tk.

\d

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hﬁv@seks ja kasitlemiseks

Havitamine
Havitamine O(\

Erinduded puuduvad. ‘§

Vajalikud materjalid ja vahendi

Removabi lahjendamiseks | nustamiseks voib kasutada ainult jargmisi Removabiga kokkusobivaid
0si:

o 50 ml poliipropiilechsiistlad

o poliietiileenist perfusioonivoolikud sisediameetriga 1 mm ja pikkusega 150 cm

o poliikarbonaadist infusiooniklapid/Y-iihendused

o poliiuretaanist v3i poliiuretaanist ja silikoonkattega kateetrid

Peale selle on vajalikud:
o naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus
. tdppis-perfusioonipump

Juhised lahjendamiseks enne manustamist
Removabi peab manustamiseks ette valmistama aseptilisi toovotteid kasutav kvalifitseeritud
tervishoiutdotaja. Siisteli vélispind ei ole steriilne.

o Tdmmata olenevalt annusest 50 ml siistlaga vélja sobiv kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust (tabel 7).

o Jatta 50 ml sistlasse veel vihemalt 3 ml suurune Shupuhver.

o Hoides Removabi siistelit otsaga tilespidi, votta sellelt otsakork éra.

o Kinnitada lisatud kaniiiil Removabi siisteli kiilge. Iga siisteli jaoks kasutada uut kaniiiili.
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o Pista siisteli kaniiiil 1abi 50 ml siistla ava, et kaniiiil kastuks naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusesse (joonis 2).

. Siistida kogu siistla sisu (Removabi kontsentraat koos dhupuhvriga) siistelist otse

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse.
o MITTE tommata siisteli loputamiseks kolvivart tagasi, et viltida saastumist ja tagada dige
koguse viljutamine.
o Panna 50 ml siistlale kork peale ja segada lahust ettevaatlikult loksutades. Eemaldada 50 ml
siistlast sellesse jaanud Shumullid.
o Removabi pappkarbi sisekiiljele kinnitatud eemaldatav kleebis tekstiga “Lahjendatud Removab.
Ainult intraperitoneaalne.” tuleb kinnitada 50 ml siistla peale, mis sisaldab lahjendatud
Removabi intraperitoneaalse infusiooni lahust. See ettevaatusabindu on vajalik selleks, et
tagada Removabi infundeerimine ainult intraperitoneaalse manustamisviisi kaudu.
° Sisestada 50 ml siistal infusioonipumpa.

Tabel 7 Removabi intraperitoneaalse infusioonilahuse valmistamine

Infusiooni jérje- Removabi siistelite arv Removab Naatriumklo- | Ldplik kogus
korranumber/ infusiooni- riidi 9 mg/ml | manustamiseks
annus lahuse (0,9%)
10-mikro- 50-mikro- kontsentraadi sﬁs&ahus
grammine grammine kogus kokku 0
siistel stistel ,,‘(\
1. infusioon 1 0,1 ml QU 10 ml 10,1 ml
10 mikrogrammi A
2. infusioon 2 0,2 m 20 ml 20,2 ml
20 mikrogrammi D
3. infusioon 1 3025 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrammi TN
4. infusioon 3, "ob 1,5ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogrammi K

(.Q\.

*

Joonis2  Removabi ﬁlekandm{e@gelist 50 ml siistlasse

Siistel

N
&
o

Ohupuhver

T Removabi lahus

—}——— Ohupuhver

—T— Naatriumkloriid 9 mg/ml (0,9%)

50 ml siistal
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Manustamisviis

Intraperitoneaalseks manustamiseks kasutatava kateetri paigaldab ultraheliaparaadi abil
intraperitoneaalse manustamise protseduurides kogenud arst. Kateetrit kasutatakse astsiidi
dreenimiseks ning lahjendatud Removabi ja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
infundeerimiseks. Soovitatav on jitta kateeter kogu raviperioodiks kohuddnde. Selle voib eemaldada
viimasele infusioonile jargneval paeval.

Iga kord enne Removabi manustamist tuleb astsiidivedelik dreenida kuni spontaanse voolu
16ppemiseni voi stimptomite leevendumiseni (vt 151k 4.4). Seejérel infundeeritakse antikeha
kdhuodnes laialijaotumise soodustamiseks iga kord enne Removabi manustamist 500 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

Removabi tuleb manustada intraperitoneaalselt vihemalt 3-tunnise infusiooni jooksul jargmise
pusiinfusioonipumba siisteemi abil:

. paigaldada lahjendatud Removabi infusioonilahust sisaldav 50 ml siistal tdppispumpa;

. eeltdita tdppispumba ithendatud perfusioonivoolikute siisteem Removabi lahjendatud
infusioonilahusega. Perfusiooniliini siseldbimddt peab olema 1 mm ja pikkus 150 cm;

. ithendada perfusiooniliin Y-iihendusse;

. infundeerida kateetri perfusiooniharu infusiooniklapi/Y-ithenduse kaudu iiheaegselt Removabi
iga manustamiskorraga 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sﬁ%ust;

. reguleerige pumba kiirust manustatava koguse ja kavandatud inﬁ@s niaja jargi;

. kui lahjendatud Removabi lahusega 50 ml siistal on tiihi, ase kse see samades tingimustes
perfusiooniharust tithimahu (ligikaudu 2 ml) eemaldami ml siistlaga, mis sisaldab 20 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Ulejéénu\@i tumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahuse vOib &ra visata; @

o sulgeda kateeter jargmise infusioonini;

. viimasele infusioonile jargneval pieval dreeni%Qtsiiti kuni spontaanse voolu 1dppemiseni.
Seejarel voib kateetri eemaldada. .00

Joonis 3 Infusioonisiisteemi skeem

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

Removabi i.p. infusioonilahus

Perfusiooniliin (sisediameeter 1 mm, pikkus 150 cm)
Infusiooniklapp

Perfusiooniliin

Kateeter

AN A WN -

7.  MUUGILOA HOIDJA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/512/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20/04/2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 18/12/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.cu

Ny
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 50 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel sisaldab 50 mikrogrammi katumaksomabi* 0,5 ml lahuses ehk 0,1 mg/ml.

*roti-hiire hiibriidne IgG2 monoklonaalne antikeha, mis on valmistatud roti-hiire hiibriidses rakuliinis
ehk hiibridoomis

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge ja vérvitu lahus. 06
@Q
4.  KLIINILISED ANDMED Q
X
O

Removab on nididustatud pahaloomulise astsiidi intr: &eaalseks raviks EpCAM-positiivse
kartsinoomiga tdiskasvanutel, kellel tavapérast rqv&le vOimalik v4i ei ole enam efektiivne
kasutada. ’§‘0

4.2 Annustamine ja manustamisviis (Q\

4.1 Niidustused

Removabi voib manustada tiksnes tiQoplastiliste ravimite kasutamises kogenud arsti jérelevalve

all. ) @\

Annustamine A
Enne intraperitoneaalsa@g?iooni on soovitatav kasutada eelravimina valuvaigistavat,
palavikuvastast v0i mittesteroidset poletikuvastast ravimit (vt 18ik 4.4).

Removabi annustamisskeem koosneb neljast intraperitoneaalsest infusioonist:

1. annus 0. pdeval 10 mikrogrammi
2. annus 3. paeval 20 mikrogrammi
3. annus 7. pdeval 50 mikrogrammi
4. annus 10. pédeval 150 mikrogrammi

Removabi tuleb manustada konstantse kiirusega intraperitoneaalse infusioonina, infusiooni kestus
peab olema vidhemalt 3 tundi. Kliinilistes uuringutes uuriti infusiooni 3-tunnist ja 6-tunnist kestust.
Neljast annusest esimese puhul voib sdltuvalt patsiendi tervislikust seisundist kaaluda infusiooni 6-
tunnist kestust.

Infusioonipédevade vahele peab jadma vihemalt kaks infusioonivaba kalendripdeva. Asjakohaste
korvaltoimete tekkimisel vdib infusioonipdevade vahelist intervalli pikendada. Raviperiood ei tohi
kokku tiletada 20 péeva.

Jdilgimine
Pérast Removabi infusiooni 16ppu on soovitatav patsienti piisavalt jalgida. Poordelise tihtsusega
uuringus jélgiti patsiente pérast iga infusiooni 24 tundi.
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Eririthmad

Maksafunktsiooni kahjustus

Moddukast raskemakujulise maksafunktsiooni kahjustusega ja/vdi rohkem kui 70%-liselt
metastaseerunud maksaga ja/voi vérativeeni tromboosi/obstruktsiooniga patsiente ei ole uuritud.
Nende patsientide ravi Removabiga voib kaaluda alles pérast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku
hindamist (vt 161k 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kergest raskemakujulise neerufunktsiooni kahjustusega patsiente ei ole uuritud. Nende patsientide
ravi Removabiga voib kaaluda ainult pérast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku hindamist (vt 161k
4.4).

Lapsed
Puudub Removabi asjakohane kasutus lastel ettendhtud ndidustusel.

Manustamisviis

Removabi voib manustada ainult intraperitoneaalse infusiooni teel.

Removabi ei tohi manustada intraperitoneaalse boolusena ega muid manustamisteid kasutades. Teavet
kasutatava perfusioonisiisteemi kohta vt 16ik 4.4. og

Enne ravimi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid Q)(\

Enne Removabi manustamist lahjendatakse infusioonilahuse kon aat naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) stistelahuses. Lahjendatud Removabi infusioonilahus tatakse seejérel
intraperitoneaalselt konstantse infusioonikiirusega, kasutad%a jakohast pumbasiisteemi.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6. ‘\$Q
N
4.3 Vastuniidustused .§0

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 106‘[]@ mis tahes abiaine suhtes.
Ulitundlikkus roti ja/vdi hiire Valkp%@htes.
N
4.4 Erihoiatused ja ettev:&@)inﬁud kasutamisel
Removabi ei tohi manu@d%oolusena ega muul teel kui intraperitoneaalselt.

Tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid

Et katumaksomabi seondumisel immuunsiisteemi ja kasvajarakkudega vallandub pdletikku
soodustavate ning tsiitotoksiliste tsiitokiinide vabanemine, on Removabi manustamise ajal ja jarel
viga sageli tekkinud tsiitokiinide vabanemisega seotud kliinilisi siimptomeid, nditeks palavikku,
iiveldust, oksendamist ja kiilmavérinaid (vt 10ik 4.8). Sageli esineb diispnoed ja hiipo- voi
hiipertensiooni. Kliinilistes uuringutes manustati pahaloomulise astsiidiga patsientidele enne
Removabi infusiooni rutiinselt valu ja palaviku ennetamiseks intravenoosselt 1000 mg paratsetamooli.
Patsientidel tekkis hoolimata eelravist kdrvaltoimete USA Riikliku Vihiinstituudi iildiste
terminoloogiliste kriteeriumide (CTCAE) versiooni 3.0 kohaselt kuni 3. raskusastmele vastavaid
eelkirjeldatud korvaltoimeid. Soovitatav on kasutada eelravimina muid voi tdiendavaid tavapéraseid
valuvaigistavaid, palavikuvastaseid vdi mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid.

Katumaksomabi toimemehhanismi tottu v3ib tekkida sageli ka siisteemse poletikulise reaktsiooni
stindroom (SIRS), mis kujuneb iildjuhul vilja 24 tunni jooksul parast Removabi infusiooni ning selle
stimptomiteks on palavik, tahhiikardia, tahhiipnoe ja leukotsiitoos (vt 16ik 4.8). Riski vihendamiseks
on sobiv kasutada tavapirast ravi voi eelravi, nt valuvaigistavate, palavikuvastaste voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega.
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Kohuvalu
Korvaltoimena esines sageli kohuvalu. See méoduv toime tuleneb arvatavasti osaliselt
intraperitoneaalsest manustamisteest.

Toimetuleku néitajad ja kehamassi indeks

Enne ravi alustamist Removabiga on ndutav patsiendi {ildise toimetuleku teatav tase, mida vdljendab
kehamassi indeks (BMI) > 17 (hinnatakse pérast astsiidivedeliku dreenimist) ja Karnofsky

indeks > 60.

Agedad infektsioonid
Immuunsiisteemi héirivate tegurite, eelkdige dgedate pdletike korral ei ole Removabi manustamine
soovitatav.

Astsiidi dreenimine

Ravi eelduseks Removabiga on astsiidi 0ige dreenimine, et tagada vereringe ja neerude stabiilne
funktsioneerimine. Selleks tuleb astsiiti dreenida vihemalt kuni spontaanse voolu peatumiseni voi
siimptomite leevendumiseni ja kasutada vajaduse korral sobivat toetavat asendusravi kristalloidide
ja/voi kolloididega.

Hemodiinaamilise puudulikkusega, 6deemi voi hiipoproteineemiaga patsie
Enne iga Removabi infusiooni tuleb hinnata verchulka, vere Valgusisald§
neerufunktsiooni. Enne iga Removabi infusiooni tuleb korvaldada@

vwvererohku, pulssi ja
ised seisundid nagu

hiipovoleemia, hiipoproteineemia, hiipotensioon, verermge?d pensatsioon ja édge
neerukahjustus. @)

A
Maksafunktsiooni kahjustus voi vdrativeeni tromboos/ tsioon
Maksafunktsiooni mdddukast raskemakujulise kahjy a Ja/VOI rohkem kui 70%-liselt
metastaseerunud maksaga ja/voi vérativeeni tromb a/obstruktsiooniga patsiente ei ole uuritud.
Nende patsientide ravi Removabiga voib kaaly pérast ravi kasulikkuse ja sellega seotud riskide
pohjalikku hindamist.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kergest raskemakujulise neerufunk 51 1 kahjustusega patsiente ei ole uuritud. Nende patsientide
ravi Removabiga vdib kaaluda al drast ravi kasulikkuse ja riskide pohjalikku hindamist.

4.5 Koostoimed teiste r;vg%utega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritut.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Katumaksomabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v3i on piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa vélistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Removabi ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas katumaksomab/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine vOi Removabiravi katkestamine/jdtkamine tuleb
otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Katumaksomabi toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
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Removabil on kerge voi moddukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Patsientidel, kellel tekib infusiooniga seotud siimptomeid, ei ole soovitatav autot juhtida ega masinaid
kisitseda kuni stimptomite kadumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimed on tuletatud komplekssest ohutusanaliiiisist 12 kliinilise uuringu pdhjal, milles osalenud
728 patsiendile manustati katumaksomabi intraperitoneaalselt, 293 patsiendile 6-tunnise ja

435 patsiendile 3-tunnise infusioonina.

Removabi iildisele ohutusprofiilile on iseloomulikud tsiitokiinide vabanemisega seotud stimptomid ja
seedetraktiga seotud reaktsioonid.

Tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid: siisteemse poletikulise reaktsiooni siindroom (SIRS)
kui tahhiihardia, palaviku ja/vdi diispnoe potentsiaalselt eluohtlik kombinatsioon vdib kujuneda

24 tunni jooksul pérast katumaksomabi infusiooni ja kaob siimptomaatilise ravi tulemusena. Muud
tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid nagu palavik, kiilmavérinad, iiveldus ja oksendamine on
korvaltoimete USA Riikliku Vihiinstituudi iildiste terminoloogiliste kriteeriumide (CTCAE)
versiooni 4.0 kohaselt 1. ja 2. raskusastmele vastavad viga sageli esinevad tsioonid. Need
stimptomid kajastavad katumaksomabi toimemehhanismi ning on iildju ielikult podrduvad..
Seedetraktiga seotud reaktsioonid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamiig’ja kShulahtisus on viga
sagedad ja neid esineb enamasti CTCAE kohaselt 1. voi 2. raskus ega, kuid on tdheldatud ka
kdrgema raskusastmega, ning need reageerivad piisavale sii tilisele ravile.

Katumaksomabi 3-tunnise ja 6-tunnise infusiooni ohutuspr;;éli on oma olemuse, sageduse ja

dgeduse osas iildiselt sarnased. 3-tunnise manustamise aheldati monede korvaltoimete, sh
kiilmavérinate ja hiipotensiooni (1. ja 2. raskusaste),‘lQ@l htisuse (koik raskusastmed) ja kurnatuse
N

(1. ja 2. raskusaste) sageduse tdusu. . q

Korvaltoimete tabel ’0
Tabelis 1 on korvaltoimed esitatud organis@emide jargi. Sagedust viljendatakse jargmiselt: viga
sage (= 1/10), sage (> 1/100 kuni < I/Weg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 1 Katumaksomabi:@sutavatel patsientidel esinenud koérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioon!

Sage infek‘[si@lﬁA

Aeg-ajalt e na induratum* seadmega seotud infektsioon*

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Sage aneemia*, limfopeenia, leukotsiitoos, neutrofiilia

Aeg-ajalt trombotsiitopeenia*, koagulopaatia*

Immuunsiisteemi hiired

Sage | tsiitokiinide vabanemise siindroom*, tilitundlikkus*.

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage isu vihenemine* / anoreksia, dehiidratsioon*, hiipokaleemia,
hiipoalbumineemia, hiiponatreemia*, hiipokaltseemia*,
hiipoproteineemia.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage | arevus, unetus

Nirvisiisteemi hiired

Sage peavalu, pearinglus

Aeg-ajalt krambid*

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage | vertiigo

Siidame hiired
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Sage | tahhiikardia*, sh siinustahhiikardia

Vaskulaarsed hiiired

Sage | hiipotensioon*, hiipertensioon*, dhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage diispnoe*, pleuracfusioon*, kdha

Aeg-ajalt kopsuemboolia*, hiipoksia*

Seedetrakti hiired

Viga sage kohuvalu*, iiveldus*, oksendamine*, kohulahtisus*

Sage kShukinnisus*, diispepsia, k6hu paisumine, subiileus*, kohupubhitus,
maohdire, iileus*, gastrodosofageaalne reflukshaigus, suukuivus

Aeg-ajalt seedetrakti verejooks*, soolesulgus*®

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | kolangiit*, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166ve*, erliteem™, hiiperhidroos, pruritus

Aeg-ajalt nahareaktsioon*, allergiline dermatiit*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage | seljavalu, miialgia, artralgia \

Neerude ja kuseteede hiired \\U

Sage proteinuuria N N

Aeg-ajalt dge neerupuudulikkus* .{'\‘o

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid ,»AOY

Viga sage plireksia*, vasimus*, kiilmavérinad* \U N

Sage valu, asteenia*, siisteemse poletikulise @a.l_(tsiooni siindroom*, 6deem, sh
perifeerne 6deem*, fiiiisilise tervise fine halvenemine*, valu rindkeres,
gripilaadne haigus, halb enesetujﬁg , erliteem kateetri kohal

Aeg-ajalt ekstravasatsioon*, pdletik manfistamiskohal*,

* esinesid ka tOsiste korvaltoimetena 2\

alla kriipsutatud: vt 16ik ,,Valitud k6rvaltoi® kirjeldus*

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus OQ
USA Riikliku Vihiinstituudi CTCAB kriteeriume (versioon 4.0) mératletakse jirgmiselt: CTCAE 1.
aste = kerge, CTCAE 2. aste = nl06dukas, CTCAE 3. aste = raske, CTCAE 4. aste = eluohtlik.

Tsiitokiinide vabanemis, (botud suurema intensiivsusega stimptomid

5,1%-1 patsientidest ulatus piireksia CTCAE 3. raskusastmeni, samuti tsiitokiinide vabanemise
stindroom (1,0%), kiilmavérinad (0,8%), iiveldus (3,4%), oksendamine (4,4%), diispnoe (1,6%) ja
hiipo-/hiipertensioon (2,1%/0,8%). Uhel patsiendil esines ka CTCAE 4. astme diispnoed (0,1%) ja

3 patsiendil CTCAE 4. astme hiipotensiooni (0,4%). Eelraviga voib selliseid siimptomeid nagu valu ja
piireksia leevendada voi dra hoida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Stisteemse poletikulise reaktsiooni siindroom (SIRS)

3,8%-1 patsientidest tekkisid 24 tunni jooksul péarast katumaksomabi infusiooni SIRS-i stimptomid.
Kolmel patsiendil (0,4%) tdheldati CTCAE 4. astet. Simptomaatilise raviga need reaktsioonid
kadusid.

Kohuvalu
43,7%-1 patsientidest esines korvaltoimena kohuvalu, mis 8,2%-1 patsientidest ulatus 3. astmeni, kuid
siimptomaatilise raviga kadus.

Maksaensiiiimid

Removabi manustamise jérgselt tdheldati sageli maksaensiitimide aktiivsuse méoduvat tousu.
Uldjuhul ei olnud laboratoorsete parameetrite muutused kliiniliselt olulised ning taandusid pérast ravi
10ppu enamasti ravieelsele tasemele.
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PGhjalikumat diagnostikat voi ravi tuleb kaaluda ainult kliiniliselt olulise voi piisiva tousu korral.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Uleannustamisest ei ole teatatud. Soovituslikust suurema katumaksomabi annuse saanud patsientidel
tekkisid raskemad (3. astme) korvaltoimed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: antineoplastilised ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood:
LO1XCO09. 6

Toimemehhanism 0
Katumaksomab on kolmefunktsiooniline, spetsiaalselt epiteelrakkude@siooni molekuli (EpCAM)
ja CD3-antigeeni vastane roti-hiire hiibriidne monoklonaalne anti .

EpCAM-antigeen on enamiku kartsinoomide puhul iileekspr ud (tabel 2). CD3 ekspresseerub
kiipsetel T-rakkudel T-rakkude retseptori komponendina. Xs funktsionaalne seondumiskoht
katumaksomabi Fc-piirkonnas voimaldab mojutada im steemi abirakke Fcy-retseptorite kaudu.
Katumaksomabi seondumisomaduste tottu puutuvad,l\ jarakud, T-rakud ja immuunsiisteemi
abirakud omavahel tihedalt kokku. Sel viisil kutsut esile {ihine kasvajarakkude vastane

immuunsusreaktsioon, mis hdlmab erinevaid to iF hanisme, nditeks T-rakkude aktiveerumist,
antikehast soltuvat rakulist tsiitotoksilisust ( ), komplemendist sdltuvat tsiitotoksilisust (CDC) ja
fagotsiitoosi. Selle tulemusena kasvajarakud\hdvivad.

Tabel 2 EpCAM-i ekspressiQQ{Qige olulisemate astsiiti pohjustavate vihivormide puhul
o\

A\\ Kirjanduse andmed Uuringu
(b' IP-CAT-AC-03
<>~ retrospektiivsed
M andmed
Vihivorm EpCAM-i EpCAM-i suhtes EpCAM-i suhtes
ekspresseerivate positiivsete positiivsete
kasvajate osakaal efusioonide osakaal efusioonide osakaal
Munasarjavihk 90-92 79—-100 98
Maovihk 96 75-100 100
Kédrsoolevihk 100 87-100 100
Pankreasevihk 98 83-100 80
Rinnavéhk 45*%-81 71-100 86
Emaka limaskesta vihk 94 100 100

*= Jobulaarne rinnavahk

Farmakodiinaamilised toimed
Katumaksomabi kasvajavastast toimet on toestatud in vitro ja in vivo. Kasvajarakkude efektiivset
havitamist katumaksomabi abil in vitro tiheldati olenemata primaarse kasvaja vormist nii EpCAM
antigeeni madala kui ka kdrge ekspressiooniga sihtmérkrakkude puhul. Katumaksomabi in vivo
kasvajavastast toimet kinnitati vihendatud immuunsusega hiirte munasarjakartsinoomi katses, milles
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intraperitoneaalne ravi katumaksomabiga ja inimese perifeerse vere mononukleaarrakkudega
aeglustas kasvaja arengut.

Kliiniline efektiivsus
Katumaksomabi efektiivsust toestati kahes III faasi kliinilises uuringus. Mitteeuropiidsest rassist
patsiente ei ole neis kliinilistes uuringutes osalenud.

IP-REM-AC-01

Poordelises kahe uuringurithmaga randomiseeritud avatud II/III faasi kliinilises uuringus, milles
osalenud 258 patsiendil oli EpCAM-positiivsest kartsinoomist pdhjustatud siimptomaatiline
pahaloomuline astsiit ja kellest 170 randomiseeriti katumaksomabi ravirithma. Uuringus vorreldi
katumaksomabi kasutamist koos paratsenteesiga ainult paratsenteesi kasutamisega (kontrollrithm).

Katumaksomabi manustati patsientidele, kelle puhul ei olnud vdimalik v6i ei olnud enam efektiivne
kasutada tavapérast ravi ja kelle toimetuleku Karnofsky indeks oli vihemalt 60. Katumaksomabi
manustati nelja intraperitoneaalse infusioonina suurenevates annustes 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi
vastavalt 0., 3., 7. ja 10. pdeval (vt 10ik 4.2). P66rdelise tdhtsusega uuringus IP-REM-AC-01 sai
98,1% patsientidest haiglaravi ja mediaanne haiglaravipidevade arv oli 11 péeva.

Selles uuringus oli esmane efektiivsuse tulemusniitaja punktsioonita elulenfus® Seda
liittulemusnditajat méératleti ajani esimese raviotstarbelise astsiidipun ni vajaduseni voi
surmani, kui see saabus enne. Tabelis 3 on esitatud tulemused punktsi@bitita elulemuse ja esimese

raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kulunud aja suhtes, iaansete aegade ja
riskisuhetena. Kaplan-Meieri hinnangulised ajad esimese rav'\ elise astsiidipunktsiooni
vajaduseni on esitatud joonisel 1. %

Tabel 3 Uuringu IP-REM-AC-01 tulemused (\ul@\gioonita elulemus ja esimese
raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kaluhud aeg) efektiivsuse osas

Muutuja P. ratsentees + Paratsentees (kontrollriihm)
aksomab N =88
N=170

Punktsioonita elulemus AQ
Mediaanne punktsioonita NV
elulemus (paevades) N

44 11

7

Mediaanse véirtuse 95% A\\‘ [31; 49] [9; 16]
usaldusvahemik (pidevadeg)y

p-vaartus, logaritmilin test <0,0001

Riskisuhe (HR) N 0,310

HR 95% usaldusvahemik [0,228; 0,423]

Aeg astsiidi esimese raviotstarbelise punktsiooni vajaduseni

Mediaanne aeg astsiidi esimese 77 13
raviotstarbelise punktsiooni
vajaduseni (padevades)

Mediaanse véirtuse 95% [62; 104] [9; 17]
usaldusvahemik (pdevades)

p-vaartus, logaritmiline astaktest <0,0001

Riskisuhe (HR) 0,169

HR 95% usaldusvahemik [0,114; 0,251]
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Joonis 1  Kaplan-Meieri hinnangulised ajad esimese raviotstarbelise astsiidipunktsiooni
vajaduseni uuringus IP-REM-AC-01
Punktsioonivaba elulemuse hinnanguline tdendosus (%)

1004

90

80

704

60

501

404

304

20

0 10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
&eg (pdevades) vajaduseni
katumaksomab (N = 170) 0

kontrollriihm (N = 88) Q
N: patsientide arv ravirithmas. Q®

Ravi:

- — - — —»

?
EpCAM-positiivsetest kartsinoomidest pohjustatud pahaloom\@e astsiidi ravi efektiivsus
paratsenteesi ja katumaksomabiga oli ainult paratsenteeg&xtamisega vorreldes statistiliselt oluliselt
parem, vottes arvesse punktsioonita elulemust ja esime@ iotstarbelise astsiidipunktsiooni
vajaduseni kulunud aega. N
Pérast uuringu 1opetamist jitkati patsientide ja@}st nende elu 16puni, et hinnata iildist elulemust
(tabel 4).

Uldine elulemus uuring ?REM-AC-OI uuringujirgses faasis

Tabel 4
’\\ - Paratsentees + Paratsentees (kontroll)
. @ katumaksomab (N=88)
R\ (N=170)

Riskisuhe (HR) 7N 0,798
Riskisuhe, 95% usaldusvahefnik [0,606; 1,051]
6 kuu elulemuse méir N 27,5% 17,1%
1 aasta elulemuse méadr 11,4% 2,6%
Mediaanne iildine elulemus (pievades) 72 71
Mediaanse vairtuse 95% usaldusvahemik [61; 98] [54; 89]
(péevades)
p-véirtus, logaritmiline astaktest 0,1064

Uldse l4ks kontrollgrupist aktiivsele katumaksomabravile iile 45 patsienti 88st (51%).

IP-CAT-AC-03

Selles kinnitavas, kahe uuringuriihmaga randomiseeritud avatud IIIb faasi uuringus, milles osales

219 epiteelkasvajaga patsienti, kelle siimptomaatiline pahaloomuline astsiit vajas raviotstarbelist
astsiidipunktsiooni, hinnati katumaksomabiravi koos 25 mg prednisolooni premedikatsiooniga
vorreldes katumaksomabi ainuraviga. Katumaksomabi manustati mdlemas rithmas nelja 3-tunnise
plisiva kiirusega intraperitoneaalse infusioonina, vastavalt 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi paevadel 0,
3, 7 ja 10. Patsientide populatsioon sarnanes podrdelise uuringu omale.
Hindamaks prednisolooni premedikatsiooni mdju ohutusele ja efektiivsusele, uuriti efektiivsuse
esmase tulemusnditajana ohutuse liitskoori ja efektiivsuse teise esmase tulemusnéitajana

punktsioonita elulemust.
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Ohutuse liitskooriga hinnati mdlemas rithmas peamiste teadaolevate korvaltoimete, st piireksia,
iivelduse, oksendamise ja kdhuvalu esinemissagedust ja tdsidust. Premedikatsioon prednisolooniga ei

viahendanud neid korvaltoimeid.

Efektiivsuse esmane tulemusniitaja punktsioonita elulemus oli liittulemusnditaja, mida mairatleti
ajana esimese raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni vdi surmani, kui see saabus enne

(sarnaselt podrdelise uuringuga).

Tabel 5

Uuringu IP-REM-AC-03 tulemused (punktsioonita elulemus ja esimese
raviotstarbelise astsiidipunktsiooni vajaduseni kulunud aeg) efektiivsuse osas

Muutuja Katumaksomab + Katumaksomab Koond-
prednisoloon (N=108) populatsioon
(N=111) (N=219)
Punktsioonita elulemus
Mediaanne punktsioonita 30 37 35
elulemus (paevades)
Mediaanse véirtuse 95% [23; 67] [24; 61] [26; 59]
usaldusvahemik (pdevades) N\
p-véértus, logaritmiline astaktest 0,402 . \U
Riskisuhe (HR) (katumaksomab 1,130 (\V
vs katumaksomab + Q)
prednisoloon) , (\Q
HR 95% usaldusvahemik [0,845; KX
Aeg astsiidi esimese raviotstarbelise punktsiooni vajamﬁi
Mediaanne aeg astsiidi esimese 78 ‘Q“ 102 97
raviotstarbelise punktsiooni .%0
vajaduseni (pdevades) KR
Mediaanse véirtuse 95% [3.0\,\}?3]’ [69; 159] [67; 155]
usaldusvahemik (pdevades) AN\
p-vaartus, logaritmiline astaktest A \Y 0,599
Riskisuhe (HR) (katumaksomab O\‘ 0,901
vs katumaksomab + ’Q\
prednisoloon) A&
HR 95% usaldusvahemik \X\\ [0,608; 1,335]
Téiendava esmase efektiisuse tulemusnéitajana hinnati iildist elulemust (tabel 6).
Tabel 6 Uldine elulemus uuringu IP-REM-AC-03 uuringujirgses faasis
Katumaksomab + | Katumaksomab Koond-
prednisoloon (N=108) populatsioon
(N=111) (N=219)
Mediaanne iildine elulemus (paevades) 124 86 103
Mediaanse véartuse 95% usaldusvahemik [97.0; 169.0] [72.0; 126.0] [82; 133]
(paevades)
p-véértus, logaritmiline astaktest 0,186
Riskisuhe (HR) (katumaksomab vs 1,221
katumaksomab + prednisoloon)
HR 95% usaldusvahemik [0,907; 1,645]

Immunogeensus

Roti-hiire monoklonaalsetele antikehadele on omane inimese roti-hiirevastaste antikehade
(HAMA/HARA) indutseerimine. P66rdelisest uuringust parinevad uusimad andmed katumaksomabi
kohta néitavad, et ainult 5,6% (7/124) patsientidest olid enne 4. infusiooni inimese hiirevastaste
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antikehade suhtes positiivsed. 94%-1 patsientidest olid ithe kuu méddumisel viimasest katumaksomabi
infusioonist inimese hiirevastased antikehad. Ulitundlikkusreaktsioone ei esinenud.

Patsientidel, kellel tekkisid 8 pdeva moodumisel katumaksomabravist inimese hiirevastased antikehad,
paranesid kliinilised tulemused, mida mdddeti punktsioonivaba elulemusena, jargmise punktsioonini
kulunud ajana ja tildise elulemusena, vorreldes inimese hiirevastaste antikehade suhtes negatiivsete
patsientidega.

Teostatavusuuringus, kus hinnati teist intraperitoneaalse infusiooni tsiiklit, millega kaheksale
kartsinoomist tingitud pahaloomulise astsiidiga patsiendile (IP-CAT-AC-04) manustati 1, 20, 50 ja
150 mikrogrammi katumaksomabi, tuvastati kdigis saadaolevates astsiidi ja plasma proovides
skriinimisel ADA. Patsiendid jéid kogu ravi kestel ja jarelkontrolli ajal ADA-positiivseks. Vaatamata
olemasolevatele ADA niitajatele manustati koigile patsientidele kdik 4 katumaksomabi infusiooni.
Mediaanne punktsioonita elulemus oli 47,5 pdeva, mediaanne esimese raviotstarbelise punktsioonini
kulunud aeg 60,0 pieva ja mediaanne iildine elulemus 406,5 pieva. Koigil patsientidel esines
stimptomeid, mis vastasid olemuselt katumaksomabi toimemehhanismile, ning ohutusprofiil oli
olemuselt vorreldav esimese intraperitoneaalse ravitsiikli simptomitega. Ulitundlikkusreaktsioone ei
tdheldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused 6
Katumaksomabi farmakokineetikat 10, 20, 50 ja 150 mikrogrammi kat omabi nelja

intraperitoneaalse infusiooni ajal ja jarel uuriti 13 patsiendil, kellel ol{/BpPCAM-positiivsetest
kartsinoomidest pohjustatud siimptomaatiline pahaloomuline astsji

?
Uuringus osalejate vaheline varieeruvus oli suur. Plasma g tr11ine keskmine C,; oli ligikaudu
0,5 ng/ml (vahemikus 0 kuni 2,3) ja plasma geomeetrili 1ne AUC oli ligikaudu
1,7 pdeva*ng/ml (vahemikus mdddetavast alamp11r1§ 13 ,5-ni). Plasmast eliminatsiooni

geomeetriline keskmine ndiv 10plik poolvaartusaeg@g) oli ligikaudu 2,5 paeva (vahemikus 0,7 kuni

17). .
S

Katumaksomabi leidus astsiidivedelikus ja plasmas. Selle kontsentratsioonid nii plasmas kui ka
astsiidis suurenesid enamikul patsientid(kasutatud infusioonide ja annuste arvu suurenedes.
Tasemed vereplasmas vihenesid p‘ég aksimaalse taseme saavutamist iga annusega.

N
Erirthmad ‘\®

Uuringuid ei ole 14bi Viiduq,§

5.3 Prekliinilised ohuﬁsandmed

Loomkatsetes ei pohjustanud katumaksomabi manustamine ebatavalise ega ravimiga seotud dgeda
miirgistuse ndhte ega paikse talumatuse ndhte siiste- voi infusioonikohal. Katumaksomabi suure
liigispetsiifilisuse tottu on neil tulemustel siiski vihe vaartust.

Korduvtoksilisust, genotoksilisust, kartsinogeensust, reproduktsiooni- ja arengutoksilisust ei ole
uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

naatriumtsitraat

sidrunhappe monohiidraat

poliisorbaat 80
siistevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat

Pdrast lahjendamist

Valmistatud infusioonilahus piisib fiiiisikaliselt ja keemiliselt stabiilsena temperatuuril 2 °C...8 °C
48 tundi ja temperatuuril mitte iile 25 °C 24 tundi. Mikrobioloogilisest aspektist 1dhtuvalt tuleb ravim
kohe &ra kasutada. Kui seda kohe ei kasutata, vastutab séilitusaja ja sdilitustingimuste eest enne
kasutamist kasutaja ja see aeg ei tohi temperatuuril 2 °C...8 °C olla iildjuhul pikem kui 24 tundi, vélja
arvatud juhul, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalmahutis, Hoida valguse eest

kaitstult. 0

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 161k 6.3.@0
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu \"OQ

0,5 ml infusioonilahuse kontsentraati siistelis (I tiitipi ki @[silikoonitud), millel on
(bromobutiiiilkummist) kolbkork ja Luer-sulgur (sili d poliipropiileen ja poliikarbonaat) koos
otsakorgi (stiireenbutadieenkummi) ja kantiiiliga; p dis 1 tk.

\d

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hﬁv@seks ja kasitlemiseks

Havitamine
Havitamine O(\

Erinduded puuduvad. ‘§

Vajalikud materjalid ja vahendi

Removabi lahjendamiseks | nustamiseks voib kasutada ainult jargmisi Removabiga kokkusobivaid
0si:

o 50 ml poliipropiilechsiistlad

o poliietiileenist perfusioonivoolikud sisediameetriga 1 mm ja pikkusega 150 cm

o poliikarbonaadist infusiooniklapid/Y-iihendused

o poliiuretaanist v3i poliiuretaanist ja silikoonkattega kateetrid

Peale selle on vajalikud:
o naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahus
. tdppis-perfusioonipump

Juhised lahjendamiseks enne manustamist
Removabi peab manustamiseks ette valmistama aseptilisi toovotteid kasutav kvalifitseeritud
tervishoiutdotaja. Siisteli vélispind ei ole steriilne.

o Tdmmata olenevalt annusest 50 ml siistlaga vilja sobiv kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust (tabel 7).

o Jatta 50 ml ststlasse veel vihemalt 3 ml suurune Shupuhver.

o Hoides Removabi siistelit otsaga tilespidi, votta sellelt otsakork &ra.

o Kinnitada lisatud kaniiiil Removabi siisteli kiilge. Iga siisteli jaoks kasutada uut kaniiiili.
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o Pista siisteli kaniiiil 1abi 50 ml siistla ava, et kaniiiil kastuks naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusesse (joonis 2).

. Siistida kogu siistla sisu (Removabi kontsentraat koos dhupuhvriga) siistelist otse

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusesse.
o MITTE tommata siisteli loputamiseks kolvivart tagasi, et viltida saastumist ja tagada dige
koguse viljutamine.
o Panna 50 ml siistlale kork peale ja segada lahust ettevaatlikult loksutades. Eemaldada 50 ml
siistlast sellesse jaanud Shumullid.
o Removabi pappkarbi sisekiiljele kinnitatud eemaldatav kleebis tekstiga “Lahjendatud Removab.
Ainult intraperitoneaalne.” tuleb kinnitada 50 ml siistla peale, mis sisaldab lahjendatud
Removabi intraperitoneaalse infusiooni lahust. See ettevaatusabindu on vajalik selleks, et
tagada Removabi infundeerimine ainult intraperitoneaalse manustamisviisi kaudu.
° Sisestada 50 ml siistal infusioonipumpa.

Tabel 7 Removabi intraperitoneaalse infusioonilahuse valmistamine

Infusiooni jérje- Removabi siistelite arv Removab Naatriumklo- | Ldplik kogus
korranumber/ infusiooni- riidi 9 mg/ml | manustamiseks
annus lahuse (0,9%)
10-mikro- 50-mikro- kontsentraadi sﬁs&ahus
grammine grammine kogus kokku 0
siistel stistel ,,‘(\
1. infusioon 1 0,1 ml QU 10 ml 10,1 ml
10 mikrogrammi A
2. infusioon 2 0,2 m 20 ml 20,2 ml
20 mikrogrammi D
3. infusioon 1 3025 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrammi TN
4. infusioon 3, "ob 1,5ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogrammi K

(.Q\.

*

Joonis2  Removabi ﬁlekandm{e@gelist 50 ml siistlasse

Siistel

N
&
o

Ohupuhver

T Removabi lahus

—}——— Ohupuhver

—T— Naatriumkloriid 9 mg/ml (0,9%)

50 ml siistal
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Manustamisviis

Intraperitoneaalseks manustamiseks kasutatava kateetri paigaldab ultraheliaparaadi abil
intraperitoneaalse manustamise protseduurides kogenud arst. Kateetrit kasutatakse astsiidi
dreenimiseks ning lahjendatud Removabi ja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
infundeerimiseks. Soovitatav on jitta kateeter kogu raviperioodiks kohuddnde. Selle voib eemaldada
viimasele infusioonile jargneval paeval.

Iga kord enne Removabi manustamist tuleb astsiidivedelik dreenida kuni spontaanse voolu
ldppemiseni voi stimptomite leevendumiseni (vt 18ik 4.4). Seejérel infundeeritakse antikeha
kdhuoodnes laialijaotumise soodustamiseks iga kord enne Removabi manustamist 500 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

Removabi tuleb manustada intraperitoneaalselt vidhemalt 3-tunnise infusiooni jooksul jargmise
pusiinfusioonipumba siisteemi abil:

. paigaldada lahjendatud Removabi infusioonilahust sisaldav 50 ml siistal tdppispumpa;

. eeltdita tdppispumba ithendatud perfusioonivoolikute siisteem Removabi lahjendatud
infusioonilahusega. Perfusiooniliini siseldabimddt peab olema 1 mm ja pikkus 150 cm;

. ithendada perfusiooniliin Y-iihendusse;

. infundeerida kateetri perfusiooniharu infusiooniklapi/Y-ithenduse kaudu iiheaegselt Removabi
iga manustamiskorraga 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sﬁ@ust;

o reguleerige pumba kiirust manustatava koguse ja kavandatud inﬁ@oniaja jargi;

. kui lahjendatud Removabi lahusega 50 ml siistal on tiihi, ase kse see samades tingimustes
perfusiooniharust tithimahu (ligikaudu 2 ml) eemaldami ml siistlaga, mis sisaldab 20 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Ulejééinu\@i tumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahuse vOib &ra visata; @

. sulgeda kateeter jirgmise infusioonini;

. viimasele infusioonile jirgneval pieval dreeni%Qtsiiti kuni spontaanse voolu 10ppemiseni.
Seejarel voib kateetri eemaldada. .00

Joonis 3 Infusioonisiisteemi skeem

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

Removabi i.p. infusioonilahus

Perfusiooniliin (sisediameeter 1 mm, pikkus 150 cm)
Infusiooniklapp

Perfusiooniliin

Kateeter

AN A WN -

7.  MUUGILOA HOIDJA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/512/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20/04/2009

Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 18/12/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.cu

Ny
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II LISA 0
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA @
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS V AMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGI@D VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TIN@ED JANOUDED

RAVIMPREPARAA UTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PNRANGUD
D
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Trion Pharma GmbH
Franfurter Ring 193a
DE-80807 Munich
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omadus@\cuvéte, 16ik 4.2).

)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N()UDED\"OQ

° Perioodilised ohutusaruanded \Q®

*

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi p '\ﬁlisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 séjté t ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpidevade loetelu (EU etelu) nduetega.

*

D. RAVIMPREPARAADI 0@ JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD (Q\

*

o Riskijuhtimiskava (ﬁ

Miitigiloa hoidja peab n(N)g{avad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Furoopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp: Removab 10 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 10 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 10 mikrogrammi katumaksomabi 0,1 ml lahuses ehk 0,1 mg/ml.

3. ABIAINED

LN

Naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi (\0

)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ON
O

Infusioonilahuse kontsentraat. %

1 sustel. ,\$Q
1 steriilne kantitl q\

*

\\}0

Ha\
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED) \*

N
Enne ravimi kasutamist lugege palk danolehte.
Ainult intraperitoneaalne parast ndamist.

\
S

6. ERIHOIATUS, B RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/512/001
13. PARTII NUMBER O
Lot QQQ
_ "’OQ
14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED AN
e
Retseptiravim. .
ptirav §\}

RN}

| 15. KASUTUSJUHEND o
S

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJQSJP’UNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte llsa@§
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister: Removab 10 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 10 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Neovii Biotech GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP (\0
%)
— -
4. PARTII NUMBER JON
O
Lot \Q®
.&}
5. MUU RN
"
1 siistel (Q

<

Ainult intraperitoneaalne pérast lalglgmist. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta@:da. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest kaitstult.

Q_’b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Siistel: Removab 10 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Removab 10 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab
Ainult intraperitoneaalne pérast lahjendamist.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

(3.  KOLBLIKKUSAEG A
S
EXP Q
"’OQ
| 4. PARTII NUMBER AN

\Q'U'
Lot (%0

~ “. N e
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI{HTKUTE JARGI

\
0,1 ml (Q

\
O

6. MUU &

N

Neovii Biotech GmbH (b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp: Removab 50 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 50 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 50 mikrogrammi katumaksomabi 0,5 ml lahuses ehk 0,1 mg/ml.

3. ABIAINED

LN

Naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi (\0

)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ON
O

Infusioonilahuse kontsentraat. %

1 sustel. ,\$Q
1 steriilne kantitl q\

*

\\}0

Ha\
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED) \*

N
Enne ravimi kasutamist lugege palk danolehte.
Ainult intraperitoneaalne parast ndamist.

\
S

6. ERIHOIATUS, B RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest kaitstult.

38




10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/512/002
13. PARTII NUMBER O
Lot QQQ
_ "’OQ
14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED AN
e
Retseptiravim. .
ptirav §\}

RN}

| 15. KASUTUSJUHEND o
S

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJQSJP’UNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte llsa@§
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister: Removab 50 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Removab 50 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Neovii Biotech GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP (\0
%)
— -
4. PARTII NUMBER JON
O
Lot \Q®
.&}
5. MUU RN
"
1 siistel (Q

<

Ainult intraperitoneaalne pérast lalglgmist. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta@:da. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest kaitstult.

Q_’b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Siistel: Removab 50 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Removab 50 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab
Ainult intraperitoneaalne pérast lahjendamist.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

(3.  KOLBLIKKUSAEG A
S
EXP Q
"’OQ
| 4. PARTII NUMBER AN

\Q'U'
Lot (%0

~ “. N e
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI{HTKUTE JARGI

\J
0,5 ml (Q

\
O

6. MUU &

N

Neovii Biotech GmbH (b
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HOIATAYV TEKST EEMALDATAVALE KLEEBISELE, MIS TULEB KINNITADA
LAHJENDATUD REMOVABI INFUSIOONILAHUST SISALDAVA 50 ML SUSTLA PEALE

(karbi osa)

Lahjendatud Removab.
Ainult intraperitoneaalne.

e}\o
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Removab 10 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Removab ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Removabi kasutamist

3. Kuidas Removabi kasutada

4. Véimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Removabi siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave 06

1. Mis ravim on Removab ja milleks seda kasutatakse QQ
P
Removab sisaldab toimeainena katumaksomabi, mis on naalne antikeha. See tunneb dra
vahirakkude pinnal oleva valgu ja koondab immuunsﬁst@akud neid hdvitama.
Removabi kasutatakse pahaloomulise astsiidi rav1k®1 tavapdrast ravi ei ole vdimalik v6i ei ole

enam efektiivne kasutada. Pahaloomuline astsut@. deliku kogunemine kdhudonde
(peritoneaalddnde) teatavate vihivormide ko

2. Mida on vaja teada enne Re{lgabi kasutamist

.. \
Arge kasutage Removabi ‘\®
- kui olete katumaksorpgévéi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline; g.
- kui olete allergiline*roti-hiire valkude suhtes.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Removabi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Téhtis on delda arstile, kui teil

on moni allpool loetletud seisunditest:

- kdhuodnde on kogunenud viljadreenimata vedelikku;

- kéed ja jalad kiilmetavad, uimasus, raskused urineerimisega, siidametegevuse kiirenemine ja
nodrkus (verehulga vihenemise siimptomid);

- kehakaalu tdus, norkus, hingeldus ja vedelikupeetus (vere proteiinisisalduse vihenemise
stimptomid);

- pearinglus ja minestamistunne (madala vererdhu siimptomid);

- stidame ja vereringe hdired;

- neeru- vdi maksaprobleemid;

- nakkus.

Enne Removabi kasutamise alustamist kontrollib arst teie:
- kehamassiindeksit (BMI), mis sdltub teie pikkusest ja kaalust;
- Karnofsky indeksit, millega mdddetakse teie iildist toimetulekuvdimet.
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Selle ravimi kasutamiseks peab teie kehamassiindeks olema iile 17 (pérast astsiidivedeliku dreenimist)
ja Karnofsky indeks {ile 60.

Infusiooniga seotud kdrvaltoimed ja kdhuvalu on viga sagedad (vt 16ik 4). Removabist pohjustatud
palaviku, valu voi pdleviku vihendamiseks antakse teile muid ravimeid (vt 18ik 3).

Lapsed ja noorukid
Removabi ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele ja noorukitele.

Muud ravimid ja Removab
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Removabi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hiddavajalik.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Kui teil tekivad manustamise ajal voi jérel nditeks sellised korvaltoimed nagu pearinglus voi
kiilmavérinad, ei tohi enne nende kadumist autot juhtida ega masinaid kﬁsi@a.

%)
3. Kuidas Removabi kasutada Q
?

Removabi méératakse teile kvalifitseeritud, vihiravi kogen‘?géga arsti jérelevalve all. Pérast
Removabi manustamist jalgitakse teid arsti valitud Viisiko

Enne ravi alustamist ja ravi ajal vdidakse teile arld@d ravimeid Removabi pdhjustatud palaviku,
valu vdi pdletiku vihendamiseks. 0600

Removabi manustatakse 4 intraperitoneaal fusioonina, suurenevate annustega (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammi), kusjuures infusioonipée vahele peab jddima vdhemalt 2 infusioonivaba
kalendripdeva (saate néiteks infusi 0nQ., 3., 7., 10. paeval). Infusioon tuleb manustada piisiva
kiirusega ja vihemalt 3 tunni joc@Raviperiood ei tohi kokku {tiletada 20 paeva.

W
Teie kohudonde paigaldata ?;(ogu ravi ajaks, kuni viimase infusiooni jirgse pievani
(intraperitoneaalne) kat .

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kodrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Removabi kdige sagedamini esinevad tdsised kdrvaltoimed on seotud infusiooni ning seedetraktiga
(magu ja soolestik).

Infusiooniga seotud kdrvaltoimed

Rohkem kui 1 kasutajal 10st esineb (vdga sage) Removabi infusiooni ajal ja selle jargselt tdendoliselt
infusiooniga seotud korvaltoimeid. Kdige sagedamini esinevad infusiooniga seotud korvaltoimed, mis
on enamasti kerged kuni mdddukad, on palavik, kiilmavérinad, iiveldus ja oksendamine.

Nende siimptomite esinemisel teavitage viivitamatult oma arsti. Teie arst voib kaaluda Removabi
infusioonikiiruse vihendamist voi médrata teile nende siimptomite vihendamiseks lisaravi.
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Kuni 4 patsiendil 100st v3ib vélja kujuneda siimptomite kompleks, sh iilikiired siidamel66gid, palavik
ja dhupuudus. Need siimptomid tekivad tavaliselt kuni 24 tunni méddumisel Removabi infusioonist
ning vdivad osutuda eluohtlikuks, kuid neid saab lisameetmetega edukalt ravida.

Nende siimptomite esinemisel riikige viivitamatult oma arstiga, sest need korvaltoimed nduavad
kohest abi ja ravi.

Seedetraktiga seotud korvaltoimed

Seedetrakti reaktsioonid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus esinevad rohkem kui 1
patsiendil 10st (vdga sage), aga need on enamasti kerged kuni mdddukad ja alluvad hésti lisaravile.
Nende siimptomite esinemisel teavitage palun esimesel voimalusel oma arsti. Teie arst vOib
kaaluda Removabi infusioonikiiruse vihendamist voi méérata teile nende siimptomite vidhendamiseks
lisaravi.

Muud tosised korvaltoimed
Viga sagedad tosised korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- vasimus

Sagedad tosised korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

- isu kadumine

- dehiidratsioon 06
- punaliblede hulga vihenemine (aneemia) (\

- kaltsiumi ja naatriumi vihenemine veres

- véga kiire siidametegevus Q

- korge vdi madal vererdhk J Q

- kohuvalu koos roojamisraskuste voi soolesulguseg uklnnlsus

- hingeldamine

- vedeliku kogunemine kopsude iimbruses, pq&@es valu rindkeres ja hingeldust
- sapiteede poletik q

- nahapunetus, 166ve .

- viga kiire sildametegevus, palavik, § X udus, norkustunne v61 uimasus
- poletiku mediaatorite vabanemisesti\{itlenevate reaktsioonide kogum

- iildise tervisliku seisundi halv@ine, iildine halb enesetunne ja norkus
- vedelikupeetus .

- {litundlikkus %

Acg-ajalt esinevad tdsis

- sddrte tagakiilj alused miigarad, mis voivad muutuda haavanditeks ja Jatta arme

- poletik ja valu vot pdletus- ja kipitustunne kateetri imbruse piirkonnas

- vere trombotstiiitide taseme vihenemine, verehiitibeprobleemid

- mao- voi sooleverejooks, mida niitab veriokse voi punane v3i must véljaheide

- nahareaktsioon, raske allergiline nahareaktsioon (dermatiit)

- krambid

- kopsuprobleemid, sealhulgas tromb kopsus

- vere madal hapnikusisaldus

- raskekujulised neeruprobleemid

- ekstravasatsioon (manustatava ravimi soovimatu leke intraperitoneaalsest kateetrisiisteemist
iimbritsevasse koesse)

Nende siimptomite esinemisel teavitage palun esimesel voimalusel oma arsti. Moned neist
siimptomeist vdivad vajada arstiabi.

Muud koérvaltoimed

Sagedad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

- valu
- valgeliblede taseme vihenemine voi tous
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- kaaliumisisalduse vihenemine veres
- valgutaseme vdhenemine veres

- vere bilirubiinitaseme tous

- peapooritus (keerlemistunne)

- seedehdire, maohdired, korvetised, kdhu paisumise tunne, kdhupuhitus, suukuivus
- gripilaadsed siimptomid

- pearinglus voi peavalu

- valu rindkeres

- suurenenud higistamine

- infektsioonid

- uriini valgusisalduse suurenemine

- seljavalu, lihas- ja liigesevalud

- drevustunne ja unehdired

- sligelev 166ve vdi nahapdletik

- nahapunetus kateetri imbruses

- Ohetus

- koha

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi medit 'Qﬁega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest @ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate sa@i rohkem infot ravimi

ohutusest.
a
\0Q

5. Kuidas Removabi siilitada \Q®

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaa \ kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkus Y , mis on margitud karbil pérast tdhti EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdgvale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mi‘gtKIQa kiilmuda. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest
N

kaitstult. @

Valmistatud infusioonilahu;8§>b kohe dra kasutada.

Q.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Removab sisaldab
- Toimeaine on katumaksomab (10 mikrogrammi 0,1 ml-s, millele vastab 0,1 mg/ml).
- Teised koostisosad on naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Removab viilja nieb ja pakendi sisu
Removabi turustatakse selge ja varvitu infusioonilahuse kontsentraadina siistelis koos kantiiiliga.
Pakendis 1 tk.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja poole.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele:

Teavet Removabi lahjendamise ja manustamise kohta vt 16igust 6.6 ravimi omaduste kokkuvdttes, mis
sisaldub igas Removab 10 mikrogrammi ja Removab 50 mikrogrammi pakendis.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Removab 50 mikrogrammi infusioonilahuse kontsentraat
Katumaksomab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage nou oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Removab ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Removabi kasutamist

3. Kuidas Removabi kasutada

4. Véimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Removabi siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave 06

1. Mis ravim on Removab ja milleks seda kasutatakse QQ
P
Removab sisaldab toimeainena katumaksomabi, mis on naalne antikeha. See tunneb dra
vahirakkude pinnal oleva valgu ja koondab immuunsﬁst@akud neid hdvitama.
Removabi kasutatakse pahaloomulise astsiidi rav1k®1 tavapdrast ravi ei ole vdimalik v6i ei ole

enam efektiivne kasutada. Pahaloomuline astsut@. deliku kogunemine kdhudonde
(peritoneaalddnde) teatavate vihivormide ko

2. Mida on vaja teada enne Re{lgabi kasutamist

.. \
Arge kasutage Removabi ‘\®
- kui olete katumaksorpgévéi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline; g.
- kui olete allergiline*roti-hiire valkude suhtes.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Removabi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Téhtis on delda arstile, kui teil

on moni allpool loetletud seisunditest:

- kdhuodnde on kogunenud viljadreenimata vedelikku;

- kéed ja jalad kiilmetavad, uimasus, raskused urineerimisega, siidametegevuse kiirenemine ja
nodrkus (verehulga vihenemise siimptomid);

- kehakaalu tdus, norkus, hingeldus ja vedelikupeetus (vere proteiinisisalduse vihenemise
stimptomid);

- pearinglus ja minestamistunne (madala vererdhu siimptomid);

- stidame ja vereringe hdired;

- neeru- voi maksaprobleemid;

- nakkus.

Enne Removabi kasutamise alustamist kontrollib arst teie:
- kehamassiindeksit (BMI), mis sdltub teie pikkusest ja kaalust;
- Karnofsky indeksit, millega moddetakse teie iildist toimetulekuvdimet.
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Selle ravimi kasutamiseks peab teie kehamassiindeks olema iile 17 (pérast astsiidivedeliku dreenimist)
ja Karnofsky indeks {ile 60.

Infusiooniga seotud kdrvaltoimed ja kdhuvalu on véga sagedad (vt 101k 4). Removabist pShjustatud
palaviku, valu voi pdleviku vihendamiseks antakse teile muid ravimeid (vt 18ik 3).

Lapsed ja noorukid
Removabi ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele ja noorukitele.

Muud ravimid ja Removab
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Removabi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hiddavajalik.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Kui teil tekivad manustamise ajal voi jérel nditeks sellised korvaltoimed nagu pearinglus voi
kiilmavérinad, ei tohi enne nende kadumist autot juhtida ega masinaid kﬁsi@a.

%)
3. Kuidas Removabi kasutada Q
?

Removabi méératakse teile kvalifitseeritud, vihiravi kogemﬂg}ga arsti jérelevalve all. Pérast
Removabi manustamist jalgitakse teid arsti valitud Viisiko

Enne ravi alustamist ja ravi ajal vdidakse teile arld@d ravimeid Removabi pdhjustatud palaviku,
valu vdi pdletiku vihendamiseks. 0600

Removabi manustatakse 4 intraperitoneaal fusioonina, suurenevate annustega (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammi), kusjuures infusioonipée vahele peab jddima vdhemalt 2 infusioonivaba
kalendripdeva (saate néiteks infusi 0nQ., 3., 7., 10. péeval). Infusioon tuleb manustada piisiva
kiirusega ja vihemalt 3 tunni joc@Raviperiood ei tohi kokku {tiletada 20 paeva.

W
Teie kohudonde paigaldata ?;(ogu ravi ajaks, kuni viimase infusiooni jirgse pievani
(intraperitoneaalne) kat .

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kodrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Removabi kdige sagedamini esinevad tdsised kdrvaltoimed on seotud infusiooni ning seedetraktiga
(magu ja soolestik).

Infusiooniga seotud kdrvaltoimed

Rohkem kui 1 kasutajal 10st esineb (vdga sage) Removabi infusiooni ajal ja selle jargselt tdendoliselt
infusiooniga seotud korvaltoimeid. Kdige sagedamini esinevad infusiooniga seotud korvaltoimed, mis
on enamasti kerged kuni mdddukad, on palavik, kiilmavérinad, iiveldus ja oksendamine.

Nende siimptomite esinemisel teavitage viivitamatult oma arsti. Teie arst voib kaaluda Removabi
infusioonikiiruse vihendamist voi méddrata teile nende siimptomite vihendamiseks lisaravi.
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Kuni 4 patsiendil 100st v3ib vélja kujuneda siimptomite kompleks, sh iilikiired siidamel66gid, palavik
ja dhupuudus. Need siimptomid tekivad tavaliselt kuni 24 tunni méddumisel Removabi infusioonist
ning vdivad osutuda eluohtlikuks, kuid neid saab lisameetmetega edukalt ravida.

Nende siimptomite esinemisel riikige viivitamatult oma arstiga, sest need korvaltoimed nduavad
kohest abi ja ravi.

Seedetraktiga seotud korvaltoimed

Seedetrakti reaktsioonid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus esinevad rohkem kui 1
patsiendil 10st (vdga sage), aga need on enamasti kerged kuni mdddukad ja alluvad hésti lisaravile.
Nende siimptomite esinemisel teavitage palun esimesel voimalusel oma arsti. Teie arst voib
kaaluda Removabi infusioonikiiruse vihendamist voi méiérata teile nende siimptomite vihendamiseks
lisaravi.

Muud tosised korvaltoimed
Viga sagedad tosised korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- vasimus

Sagedad tosised korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

- isu kadumine

- dehiidratsioon 06
- punaliblede hulga vihenemine (aneemia) (\

- kaltsiumi ja naatriumi vihenemine veres

- véga kiire siidametegevus Q

- korge vdi madal vererdhk J Q

- kohuvalu koos roojamisraskuste vdi soolesulguseg uk1nn1sus

- hingeldamine

- vedeliku kogunemine kopsude iimbruses, pq&@es valu rindkeres ja hingeldust
- sapiteede poletik q

- nahapunetus, 166ve .

- viga kiire siidametegevus, palavik, § X udus, norkustunne v61 uimasus
- poletiku mediaatorite vabanemisesti\{ilenevate reaktsioonide kogum

- iildise tervisliku seisundi halv@ine, iildine halb enesetunne ja norkus
- vedelikupeetus .

- tlitundlikkus %

Acg-ajalt esinevad tOsis

- sddrte tagakiilj alused miigarad, mis voivad muutuda haavanditeks ja Jatta arme

- poletik ja valu vot pdletus- ja kipitustunne kateetri imbruse piirkonnas

- vere trombotstiiitide taseme vihenemine, verehiitibeprobleemid

- mao- voi sooleverejooks, mida niitab veriokse voi punane v3i must véljaheide

- nahareaktsioon, raske allergiline nahareaktsioon (dermatiit)

- krambid

- kopsuprobleemid, sealhulgas tromb kopsus

- vere madal hapnikusisaldus

- raskekujulised neeruprobleemid

- ckstravasatsioon (manustatava ravimi soovimatu leke intraperitoneaalsest kateetrisiisteemist
iimbritsevasse koesse)

Nende siimptomite esinemisel teavitage palun esimesel voimalusel oma arsti. Moned neist
siimptomeist vdivad vajada arstiabi.

Muud koérvaltoimed

Sagedad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

- valu
- valgeliblede taseme vdhenemine voi tous

51



- kaaliumisisalduse vihenemine veres
- valgutaseme vdhenemine veres

- vere bilirubiinitaseme tous

- peapooritus (keerlemistunne)

- seedehdire, maohdired, korvetised, kdhu paisumise tunne, kdhupuhitus, suukuivus
- gripilaadsed siimptomid

- pearinglus voi peavalu

- valu rindkeres

- suurenenud higistamine

- infektsioonid

- uriini valgusisalduse suurenemine

- seljavalu, lihas- ja liigesevalud

- drevustunne ja unehdired

- sligelev 166ve vdi nahapdletik

- nahapunetus kateetri imbruses

- Ohetus

- koha

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi medit 'ééega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest @ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate sa@i rohkem infot ravimi

ohutusest.
a
\0Q

5. Kuidas Removabi siilitada \Q®

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaa \ kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkus Y , mis on margitud karbil pérast tdhti EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdgvale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mi‘gtKIQa kiilmuda. Hoida originaalmahutis. Hoida valguse eest
N

kaitstult. @

Valmistatud infusioonilahuig;e kohe dra kasutada.

Q.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Removab sisaldab
- Toimeaine on katumaksomab (50 mikrogrammi 0,5 ml-s, millele vastab 0,1 mg/ml).
- Teised koostisosad on naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Removab vilja niieb ja pakendi sisu
Removabi turustatakse selge ja vérvitu infusioonilahuse kontsentraadina siistelis koos kantiiiliga.
Pakendis 1 tk.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja poole.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele:

Teavet Removabi lahjendamise ja manustamise kohta vt 16igust 6.6 ravimi omaduste kokkuvdttes, mis
sisaldub igas Removab 10 mikrogrammi ja Removab 50 mikrogrammi pakendis.
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o Miiiigiloa iihe tiiendava uuendamise alused

Pérast esmase miiligiloa véljastamist kittesaadavaks saanud andmete pohjal leiab inimravimite
komitee, et Removabi kasu ja riski suhe on endiselt positiivne, kuid peab vajalikuks hoolikalt jalgida
selle ohutusprofiili jargmistel pdhjustel:

e cbamiirased teadmised harvaesinevate korvaltoimete kohta, sest ohutusalane andmebaas on
Removabiga ravitud patsientide vdhesuse tottu ikka veel viga piiratud.

Seetdttu otsustas inimravimite komitee Removabi ohutusprofiili pdhjal, mille tdttu on ndutav
perioodiliste ohutusaruannete esitamine iiks kord aastas, et miiiigiloa hoidja peab esitama 5 aasta
pérast veel iihe tdiendava uuendamistaotluse.
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