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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 10 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 mikrogrammaa katumaksomabia* 0,1 ml:ssa liuosta mika vastaa
pitoisuutta 0,1 mg/ml.

*rotan ja hiiren hybridi IgG2 monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rotan ja hiiren hybridi-
hybridoomasolulinjassa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Q(b'
AN
Kirkas ja vériton liuos. \3\
N
4. KLIINISET TIEDOT K @

4.1 Kiyttoaiheet (\

Removabia kéytetddn malignin askiteksen 1ntraper‘§\%ahseen hoitoon aikuisilla, joilla on EpCAM-
positiivisia karsinoomia, silloin, kun tavanomai toa ei ole saatavilla tai kun se ei endd ole

mahdollinen.
Q}\’b
¥

Removab tulee antaa antineoplasti ladkeaineiden kayttoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

A
Annostus A(b'

Ennen vatsaonteloon anngg&/aa infuusiota suositellaan analgeettisten / antipyreettisten / ei-
steroidaalisten antiflogigfitsten 1d4kevalmisteiden antamista esildékityksené (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Removabin annostusohjelma koostuu seuraavista neljésti vatsaonteloon annettavasta infuusiosta:
1. annos 10 mikrogrammaa pdivéna 0

2. annos 20 mikrogrammaa pdivéni 3
3. annos 50 mikrogrammaa pdivéna 7
4. annos 150 mikrogrammaa péivani 10

Removab on annettava vakionopeudella infuusiona vatsaonteloon siten, ettd sen infuusioaika on
vahintddn 3 tuntia. Kliinisissé tutkimuksissa tutkitut infuusioajat olivat 3 tuntia ja 6 tuntia. Niistd
neljastd annoksesta ensimmaisen kohdalla voidaan harkita 6 tunnin infuusioaikaa potilaan
terveydentilasta riippuen.

Infuusiopéivien vélilld on oltava vihintddn kaksi pdivad, joina infuusiota ei anneta. Infuusiopéivien
vilid voidaan pidentdd, jos vakavia haittavaikutuksia ilmenee. Kokonaishoitoajan ei tule olla pitempi
kuin 20 paivaa.

Tarkkailu
Potilaan riittdva tarkkailu Removab-infuusion pédattymisen jdlkeen on suositeltavaa. Keskeisessd
tutkimuksessa tutkimuspotilaita tarkkailtiin 24 tunnin ajan jokaisen infuusion jélkeen.
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Erityisryhmat

Maksan toiminnan hdiriot

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan vaikeampia kuin kohtalaisia maksahiirioité ja / tai joilla yli 70 %
maksasta on metastasoitunut ja / tai joilla on porttilaskimon tromboosi / tukkeuma, ei ole tutkittu.
Naiden potilaiden hoitamista katumaksomabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyédyn / riskin
arvioinnin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten toiminnan hdiriot

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan vaikeampia kuin lievid munuaishéirigitd, ei ole tutkittu. Nédiden
potilaiden hoitamista katumaksomabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyddyn / riskin arvioinnin
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Removab-valmistetta pediatristen potilaiden mydnnetyn kdyttdaiheen
hoidossa.

Antotapa (b.
Removabia saa antaa vain infuusiona vatsaonteloon.

Removabia ei saa antaa boluksena vatsaonteloon tai minkddn muun anton@&t@Qautta.
Lisétietoja kdytettdvasta perfuusiojirjestelmésti: ks. kohta 4.4. W\

O
N
Ennen lidkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet *
Ennen Removabin antamista infuusiokonsentraatti liuosta va; él\mennetaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen injektiota varten. Laimennettu Remoxab-infuusioliuos annetaan
vatsaonteloon vakionopeudella infuusiona sopivaa pump@h’jestelméié kayttaen..

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentan@ga ennen lddkkeen antoa.

-

AN
4.3 Vasta-aiheet <

\\’b

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai k&ssa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys hiiren ja / tai rotan {{Qk‘unellle.

4.4 Varoitukset ja kﬁyt&@iittyvﬁt varotoimet

Removabia ei saa an%boluksena eikd mitdéin muuta reittid kuin intraperitoneaalisesti.

Sytokiinin vapautumiseen liittyvit oireet

Koska tulehdusta voimistavien ja sytotoksisten sytokiinien vapautuminen alkaa katumaksomabin
sitoutuessa immuuni- ja kasvainsoluihin, sytokiiniin liittyvia kliinisié oireita kuten kuumetta,
pahoinvointia, oksentelua ja vilunvéristyksid on raportoitu hyvin yleisesti Removabin antamisen
aikana ja jilkeen (ks. kohta 4.8). Hengenahdistusta ja hypo- / hypertensiota havaitaan yleisesti.
Malignista askiteksesta kirsiville potilaille tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa annettiin 1 000 mg
parasetamolia laskimonsisdisesti rutiinisti ennen Removab-infuusiota kivun ja kuumeen hallintaan.
Tasti esilaédkityksestd huolimatta potilaat saivat yllakuvattuja haittavaikutuksia, jotka vastasivat
voimakkuudeltaan korkeintaan astetta 3 US National Cancer Instituten CTCAE-kriteerien (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version 3.0 mukaan. Muuta standardinmukaista
esilddkitysta tai lisdladkitystd analgeettisilla / antipyreettisilld / ei-steroidaalisilla antiflogistisilla
ladkevalmisteilla suositellaan.

Yleinen tulehdusreaktio-oireyhtyma (SIRS), jota saattaa yleisesti ilmetd myos katumaksomabin
kayton yhteydessé sen toimintamekanismin seurauksena, kehittyy yleenséd 24 tunnin kuluessa
Removab-infuusion jilkeen oireinaan kuume, takykardia, takypnea ja leukosytoosi (ks. kohta 4.8).



Tavanomainen hoito tai esildékitys, esim. analgeetti / antipyreetti / ei-steroidaalinen antiflogistinen
aine, on tarkoituksenmukaista riskin rajoittamiseksi.

Vatsakipu
Vatsakipua raportoitiin haittavaikutuksena yleisesti. Tdmén ohimenevan vaikutuksen ajatellaan

johtuvan osittain intraperitoneaalisesta antoreitista.

Suorituskyky ja BMI
Removab-hoitoa varten potilaalla pitda olla vakaa yleistila, jota ilmaisevat painoindeksi (BMI) > 17
(mitataan askitesnesteen dreneerauksen jélkeen) ja Karnofskyn indeksi > 60.

Akuutit infektiot
Immuunijérjestelmén toimintaa haittaavien tekijoiden esiintyessa, erityisesti jos potilaalla on akuutti
infektio, ei ole suositeltavaa antaa Removabia.

Askiteksen dreneeraus

Jotta verenkierron ja munuaisten vakaa toiminta voitaisiin varmistaa, Removab-hoidon edellytys on
vatsaonteloon kerdéntyneen nesteen poistaminen asianmukaisilla laéketieteellisill@hhoitotavoilla.
Naihin tulee vihintddn kuulua vatsaonteloon kerddntyneen nesteen dreneerau, ntaanin virtauksen
pysdhtymiseen tai oireiden lievittymiseen asti, ja tarvittaessa korvaava tuk\]@ kristalloideilla ja / tai
kolloideilla. )

Potilaat, joilla on hemodynaamista vajaatoimintaa, 0deemaa tai h %teinemiaa

Veriméard, veren proteiini, verenpaine, syke ja munaisten toiminta on arvioitava ennen jokaista
Removab-infuusiota. Sellaiset tilat kuin hypovolemia, hypap¥oteinemia, hypotensio,
verenkiertojirjestelmin dekompensaatio ja akuutti aisten vajaatoiminta on hoidettava
tasapainoon ennen jokaista Removab-infuusiota. %

Maksan vajaatoiminta tai porttilaskimon trombog 9 tukkeuma

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan suurempi ktin kohtalainen maksan vajaatoiminta ja / tai joilla yli
70 % maksasta on metastasoitunut ja / tai jgita on porttilaskimon tromboosi / tukkeuma, ei ole
tutkittu. Ndiden potilaiden hoitamista vabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyodyn / riskin
arvioinnin jilkeen.

Nt
Munuaisten vajaatoiminta \(Q
Potilaita, joilla on Vaikeusa;’é& aan suurempi kuin lievd munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu.

Naiden potilaiden hoitamjsta’ Removabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyddyn / riskin arvioinnin
jélkeen. (O(b'

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihan tietoja katumaksomabin kdytostd raskaana oleville naisille.
Ei ole tehty riittdvié eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kappale 5.3).
Removabin kéyttod ei suositella raskauden aikana eikd hedelmaillisessé idsséd olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kayti ehkiisya.

Imetys
Ei tiedeta, erittyyko/erittyvatko katumaksomabi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. On paitettidva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Removab-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.



Hedelméllisyys
Tietoja katumaksomabin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Removabilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Potilaita, jotka huomaavat itselldin infuusioon liittyvié oireita, tulisi neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttdmattd koneita kunnes oireet hellittivit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Ladkkeen haittavaikutukset ovat perdisin integroidusta turvallisuusanalyysistd, joka kasitti 12 kliinista

tutkimusta. Naissé tutkimuksissa annettiin katumaksomabia vatsaonteloon 728 potilaalle, joista
293 potilaalle 6 tunnin ja 435 potilaalle 3 tunnin infuusiona.

Removabin yleiselle turvallisuusprofiilille ovat tyypillisid sytokiinin Vapautumlse’@x liittyvét oireet ja
ruoansulatuskanavan reaktiot.

Sytokiinien vapautumiseen liittyvit reaktiot: SIRS, potentiaalisesti henge, 111nen takykardian,
kuumeen ja/tai hengenahdistuksen yhdistelma, voi kehittyd 24 tunnin k&sa katumaksomabi-
infuusion jdlkeen ja korjaantuu oireenmukaisella hoidolla. Muita syt ien vapautumiseen liittyvid
reaktioita, kuten esimerkiksi voimakkuudeltaan CTCAE-asteen 1 ﬁ S National Cancer Institute,
versio 4.0) mukaista kuumetta, vilunvéristyksié, pahoinvointiaja wksentelua, on raportoitu hyvin
yleisesti. Namé oireet heijastavat katumaksomabin toiminta&nismia ja ovat yleensi tiysin
reversiibelejé.

Ruoansulatuskanavan reaktiot, kuten esimerkiksi Vats%“ pah01nV01nt1 oksentelu ja ripuli, ovat
hyvin yleisia ja niiden CTCAE-aste on yleensa 1 ta§\ utta niitd on havaittu myds korkeamman
asteisina ja ne lievittyvat riittavalla oireenmukaﬁ hoidolla.

Katumaksomabin turvallisuusprofiilit kiytett 3 tunnin infuusioaikaa verrattuna 6 tunnin
infuusioaikaan ovat yleisesti ottaen t0151aau\ staavat luonteen, esiintymistiheyden ja vaikeuden
suhteen.. Kun valmistetta annettiin 3 tysffih vélein, joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheyden
havaittiin lisdéntyvin, mukaan luki,eégﬁnvéristykset ja hypotensio (asteet 1 / 2), ripuli (kaikki

asteet) ja vdsymys (aste 1/2). (Q\

Taulukoitu luettelo haittavai (kaista
Taulukossa 1 haittavail et on lueteltu elinjarjestelmittdin. Yleisyysryhmét on méaritelty
seuraavasti: hyvin yle%bl (=21/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100).

Taulukko 1 Katumaksomabihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen Infektio.

Melko Erythema induratum®*, vélineeseen liittyvé infektio*.

harvinainen

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia*, lymfopenia, leukosytoosi, neutrofilia.

Melko Trombosytopenia*, koagulopatia*.

harvinainen

Immuunijirjestelmi

Yleinen | Sytokiinien vapautumissyndrooma*, yliherkkyys*.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Vihentynyt ruokahalu* / anoreksia, dehydraatio*, hypokalemia,
hypoalbuminemia, hyponatremia*, hypokalsemia*, hypoproteinemia.

Psyykkiset hiiriot

Yleinen | Ahdistus, unettomuus.




Hermosto

Yleinen Pasnsirky, huimaus.
Melko Kouristus*.
harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen | Huimaus (vertigo).

Sydin

Yleinen | Takykardia *, ml. sinustakykardia.
Verisuonisto

Yleinen | Hypotensio*, hypertensio*, punoitus.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen Hengenahdistus*, keuhkopussin nestekertyma*, yska.

Melko Keuhkoembolia*, hypoksia*.

harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Vatsakipu®*, pahoinvointi*, oksentelu®, ripuli*.

Yleinen Ummetus*, dyspepsia, vatsan pullottaminen, sub-ileus*, ilmaQ@ivat,
mahalaukun toiminnan hiirid, ileus*, gastroesofageaalin@uksi, suun
kuivuminen. WA

Melko Maha-suolistoverenvuoto*, suolentukkeuma¥*. (’\\}‘

harvinainen <

Maksa ja sappi &Y

Yleinen | Sappitietulehdus®, hyperbilirubinemia. | ~‘(h\

Iho ja ihonalainen kudos

&0

Yleinen lhottuma*, eryteema®, hyperhidroos@\ufina .
Melko Thoreaktio*, allerginen ihotulehdq@.
harvinainen . O

Luusto, lihakset ja sidekudos )

Yleinen | Selkikipu, lihaskipu, nivélkipu.

Munuaiset ja virtsatiet i

Yleinen Proteinuria. X

Melko Munuaisten éi@ﬁ‘;n’en vajaatoiminta*.
harvinainen AN

Yleisoireet ja antopaikass,@ﬁ)‘dvettavat haitat

Hyvin yleinen Kuul%.%,) viasymys*, vilunvéristykset*.
Yleinen i oimattomuus*, yleinen tulehdusreaktio-oireyhtyméi*, 6deema ml.
Nartisturvotus™®, yleiskunnon heikkeneminen*, rintakipu, influessan
kaltainen sairaus, huonovointisuus*, katetrin sijaintikohdan eryteema.
Melko Ekstravasaatio*, antokohdan tulehdus*.
harvinainen

* raportoitiin myds vakavina haittavaikutuksina.
alleviivatut: katso kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Téssd sovelletaan seuraavia US National Cancer Instituten CTCAE-kriteerien (versio 4.0)
maéaritelmia:

CTCAE-aste 1 = lievd, CTCAE-aste 2 = kohtalainen, CTCAE-aste 3 = vaikea, CTCAE-aste 4 =
henked uhkaava

Sytokiinien vapautumiseen liittyvid oireita, joiden voimakkuusaste on korkea

5,1 prosentilla potilaista pyreksia saavutti CTCAE-asteen 3. My0s seuraavat oireet saavuttivat saman
voimakkuusasteen: sytokiinin vapautumissyndrooma (1,0 %), vilunvéristykset (0,8 %), pahoinvointi

(3.4 %), oksentelu (4,4 %), dyspnea (1,6 %) sekéd hypo-/hypertensio (2,1 % / 0,8 %). Yhdelld



potilaalla (0,1 %) raportoitiin voimakkuuudeltaan CTCAE-asteen 4 dyspneaa ja kolmella potilaalla
(0,4 %) vastaavaa hypertensiota. Kipu- ja kuumeoireita voidaan parantaa tai vélttia esilddkityksen
avulla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Yleinen tulehdusreaktio-oireyhtymd (SIRS)

3,8 %:1la potilaista havaittiin SIRS:in oireita 24 tunnin kuluessa katumaksomabi-infuusion jélkeen.
Kolmella potilaalla (0,4 %) havaittiin voimakkuudeltaan CTCAE-asteen 4 oireita. Nama reaktiot
hivisivdt oireenmukaisella hoidolla.

Vatsakipu
43,7 %:lla potilaista raportoitiin vatsakipua haittavaikutuksena, joka 8,2 %:lla potilaista saavutti
asteen 3, mutta se hdvisi oireenmukaisella hoidolla.

Maksaentsyymit

Ohimenevii maksaentsyymiarvojen kohoamista havaittiin yleisesti Removab-valmisteen annon
jalkeen. Yleisesti ottaen laboratorioparametrien muutokset eivit olleet kliinisesti relevantteja ja
palautuivat useimmiten l4htétilanteen tasolle hoidon péétyttya.

Liséddiagnosointia tai hoitoa on harkittava vain, jos arvojen suureneminen on kliinjsesti relevanttia tai

Syvad. (b'
pysyV: QQ

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen \§\

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 1ddkevalma %n epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyéty-haitta@inon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaik}’gf" pdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta?b,

Q)(\
&

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Potilaat, jetka saivat suositeltua annosta suuremman annoksen
katumaksomabia, saivat vaikeampia (asteen ttavaikutuksia.

>

5. FARMAKOLOGISET OMI@& SUUDET
NS

4.9 Yliannostus

5.1 Farmakodynamiikka (b\'(Q
~

LO1XC09 0‘0

Vaikutusmekanismi

Katumaksomabi on kolmitoiminen rotan ja hiiren hybridi monoklonaalinen vasta-aine, joka on
erityisesti tarkoitettu epiteelisolun adheesiomolekyylid (EpCAM) ja CD3-antigeenia vastaan.
EpCAM-antigeeni on yli-ilmentynyt useimmissa karsinoomissa (Taulukko 2). CD3 ilmentyy kypsissa
T-soluissa T-solun reseptorin komponenttina. Kolmas toiminnallinen sitoutumiskohta
katumaksomabin Fc-alueella mahdollistaa vuorovaikutuksen aksessoristen immuunisolujen kanssa
Fcy-reseptorien kautta.

Katumaksomabin sitoutumisominaisuuksien vuoksi kasvainsolut, T-solut ja aksessoriset
immuunisolut tulevat ldhelle toisiaan. Siten kdynnistyy ndiden yhteinen immuunireaktio kasvainsoluja
vastaan. Tdhén reaktioon siséltyy eri toimintamekanismeja kuten T-solun aktivaatio, vasta-
aineriippuvainen soluvilitteinen solutuho (ADCC), komplementtiriippuvainen solutuho (CDC) ja
fagosytoosi. Téma johtaa kasvainsolujen tuhoutumiseen.

Farmakoterapeuttinen Q&& Antineoplastiset aineet, monoklonaaliset vasta-aineet; ATC-koodi:



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

Taulukko 2 EpCAM:n ilmentyminen relevanteimmissa askitesta aiheuttavissa
syopatyypeissa

Kirjallisuustiedot Retrospektiiviset
tiedot tutkimuksesta
IP-CAT-AC-03
Syopityyppi EpCAM:ta EpCAM-positiivisten | EpCAM-positiivisten
ilmentivien nestekertymien nestekertymien
kasvainten prosenttiosuus prosenttiosuus
prosenttiosuus
Munasarja 90-92 79-100 98
Mahalaukku 96 75-100 100
Koolon 100 87-100 100
Haima 98 83-100 80
Rinta 45*-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*= Lobulaarinen rintasyopa

@%

Farmakodynaamiset vaikutukset . Q
Katumaksomabin antitumoraalinen aktiivisuus on osoitettu in vitro ja in ’lzb\w Tehokasta
katumaksomabivilitteistd kasvainsolujen tappamista in vitro havaittiim\hitden kohdesolujen kohdalla,

joilla oli EpCAM-antigeenin matala ja korkea ekspressio, riippum, imaarisen kasvaimen tyypista.
Katumaksomabin antitumoraalinen aktiivisuus in vivo vahvistettimg*immunologisesti

kompromisoidussa munasarjasyovén hiirimallissa, jossa int itoneaalinen hoito katumaksomabilla
ja ihmisen ddreisverenkierron mononukleaarisoluilla viivé 1 kasvaimen kehitysta.
Kliininen teho \Q

Katumaksomabin teho osoitettiin kahdessa faasir\llgliinisesséi tutkimuksessa. Néissd kliinisissd
tutkimuksissa ei ole ollut mukana ei-valkoihoisfda kuperéd olevia potilaita.

{4
N
, avoin faasin II/III kliininen tutkimus 258 potilaalla, joilla
a johtuva symptomaattinen maligni askites. Néistd potilaista

hoitoon. Téssé tutkimuksessa verrattiin parasenteesiin yhdistettyd
nteesiin (kontrolli).

IP-REM-AC-01
Keskeinen, kaksihaarainen, satunna}i
oli EpCAM-positiivisista karsino
170 satunnaistettiin katumakso
katumaksomabia pelkkdin p

)
Katumaksomabia ké}aé@\# potilailla, kun tavanomaista hoitoa ei ollut saatavilla tai se ei ollut endd
mahdollinen ja kmgl{&en potilaiden toimintakyky Karnofskyn asteikolla oli vahintdan 60.
Katumaksomabia anfettiin vatsaonteloon neljdnd infuusiona suurenevina annoksina (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammaa) vastaavasti pdivana 0, 3, 7 ja 10 (katso kohta 4.2). Keskeisessd [P-REM-AC-01-

tutkimuksessa 98,1 % potilaista otettiin sairaalaan ja heidén sairaalassa olonsa mediaani oli 11 vrk.

Tassé tutkimuksessa primaarinen tehon lopputapahtuma oli punktioton elinaika, joka oli yhdistetty
lopputapahtuma, joka oli mééritetty ajaksi ennen ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarvetta tai
kuolemaa, riippuen siitd, kumpi tapahtui ensin. Punktiotonta elinaikaa seké aikaa, joka kului, ennen
kuin tarvittiin ensimmaéinen askitespunktio, koskevat tulokset on esitetty mediaanien ja riskisuhteiden
(hazard ratios, HR) muodossa Taulukossa 3. Kaplan Meier-estimaatit ajaksi ennen ensimmaisen
hoidollisen punktion tarvetta esitetddn Kuvassa 1.




Taulukko 3 Tutkimuksen IP-REM-AC-01 tehoa koskevat tulokset (punktioton elinaika ja aika
ennen ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarvetta)

Muuttuja Parasenteesi + Parasenteesi (kontrolli)

katumaksomabi (N=88)
(N=170)

Punktioton elinaika

Mediaani punktioton elinaika (vrk) 44 11

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [31; 49] [9; 16]

p-arvo <0,0001

(log-rank test)

Riskisuhde (HR) 0,310

95%:n luottamusvili riskisuhteelle [0,228; 0,423]

Aika ensimméisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen

Mediaaniaika ensimméisen hoidollisen 77 13

askitespunktion tarpeseen (vrk))

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [62;104] [9; 17]

p-arvo <0,0001

(log-rank test)

Riskisuhde (HR) 0,169 (0.8

95 %:n luottamusvéli riskisuhteelle

[0,114; 0,2511.50

Kuva 1
hoidollisen punktion tarvetta

Punktiottoman ajan arvioitu todennékoisyys (%)

Tutkimuksen IP-REM-AC-01 Kaplan-Maier-estimaati{’\i}n si ennen ensimmaista

D
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- — - — —»

N: potilaiden lukuméérd hoitoryhméssa.

100 110 120 130 140 150

+—e—o  Katumaksomabi (N=170)
Kontrolli (N=88)

160 170 180 190 200 210
Aika (vrk) tapahtumaan

Parasenteesilld ja katumaksomabilla hoidetuilla potilailla, joilla oli EpCAM-positiivisista
karsinoomista johtuva maligni askites, hoidon teho oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin
pelkilld parasenteesilla hoidetuilla potilailla, kun tehoa tarkastellaan punktiottoman elinajan ja
ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen kuluneen ajan suhteen.

Tutkimuksen pééttymisen jélkeen potilaita tarkkailtiin edelleen heidén elinikénsé loppuun asti, jotta

voitiin arvioida kokonaiselinaikaa (Taulukko 4).




Taulukko 4 Tutkimuksen IP-REM-AC-01 kokonaiselinaika post study-vaiheessa

Parasenteesi + Parasenteesi (kontrolli)
katumaksomabi (N=88)
(N=170)
Riskisuhde (R) 0, 798
95 %:n luottamusvéli riskisuhteelle [0,606; 1,051]
6 kuukauden elossaoloprosentti 27,5 % 17,1 %
1 vuoden elossaoloprosentti 11,4 % 2,6 %
Kokonaiselinajan mediaani (vrk) 72 71
95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [61; 98] [54; 89]
p-arvo (log-rank test) 0,1064

Kontrollihaaran 88 potilaasta kaikkiaan 45 (51 %) siirtyi saamaan aktiivista katumaksomabihoitoa.

IP-CAT-AC-03

Tamaé konfirmatorinen kaksihaarainen, satunnaistettu, avoin faasin IIIb tutkimus tehtiin 219
epiteelisyOpépotilaalle, joilla oli hoidollista askitespunktiota vaatinut symptomaattinen maligni
askites. Tutkimuksessa verrattiin katumaksomabia ja 25 mg prednisoloniesildékitystd pelkkdin
katumaksomabiin. Katumaksomabia annettiin vatsaonteloon neljana 3 tunnin pvgbena infuusiona
tasaisella nopeudella 10, 20, 50 ja 150 mikrogramman annoksina vastaavasti 4na 0,3, 7ja 10
kummassakin ryhméssi. Potilasryhmaé oli verrattavissa keskeiseen tutkirq\\&

Prednisoloniesilddkityksen vaikutusta turvallisuuteen ja tehoon arv “Pkn tutkimalla primaarista
turvallisuuden lopputapahtumaa, joka oli yhdistetty turvallisuuspi ‘%aara ja toista primaarista tehon
lopputapahtumaa, joka oli punktioton elinaika. ?b. (b,

Yhdistetyllé turvallisuuspisteméérilld arvioitiin yleisimpjeh tunnettujen haittavaikutusten kuumeen,
pahoinvoinnin, oksentelun ja vatsakivun esiintymisb@ttéi ja vakavuutta kummassakin
hoitoryhméssa. Prednisolonin anto esiladkityksend €)vahentanyt nditd haittavaikutuksia.

Téssd tutkimuksessa primaarinen tehon lo %pahtuma oli punktioton elinaika, joka oli yhdistetty
lopputapahtuma, joka oli mééritetty ajaksi en ensimmdisen hoidollisen askitespunktion tarvetta tai
kuolemaa riippuen siitd, kumpi tapahtq@mln (identtinen keskeisen tutkimuksen kanssa).

\<°

S
S
4@
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Taulukko 5 Tutkimuksen IP-CAT-AC-03 tehoa koskevat tulokset (punktioton elinaika ja aika
ennen ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarvetta)

Muuttuja Katumaksomabi + Katumaksomabi Yhdistetty
prednisoloni (N=108) populaatio
(N=111) (N=219)

Punktioton elinaika

Mediaani punktioton elinaika (vrk) 30 37 35

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p-arvo 0,402
(log-rank test)

Riskisuhde (HR) (katumaksomabi vs. 1,130
katumaksomabi + prednisoloni)

95 %:n luottamusvili riskisuhteelle [0,845; 1,511]

Aika ensimmiiisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen

Mediaaniaika ensimmaéisen hoidollisen 78 102 97
askitespunktion tarpeeseen (vrk)

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [30; 223] [69; 159] [67; 155]

p-arvo 0,599
(log-rank test) S

Riskisuhde (HR) (katumaksomabi vs. 0,901 >
katumaksomabi + prednisoloni) N \\Q

95 %:n luottamusvili riskisuhteelle [0,608; 1,335] N>

Toissijaisena tehon péitetapahtumana arvioitiin kokonaiselinaika %Jkko 6).

Taulukko 6 Tutkimuksen IP-CAT-AC-03 kokonaiselinaii{g@ost study -vaiheessa

Katumaksomabi + Q@umaksomabi Yhdistetty populaatio
prednisoloni (79) (N=108) (N=219)
(N=111) \
Mediani kokonaiselinaika (vrk) 124 O\ 86 103
95 %:n luottamusvali [97,0; 169,@\ [72,0; 126,0] [82; 133]
mediaanille (vrk) <O\
p-arvo (log-rank test) »u 0,186
Riskisuhde (HR) @‘0 1,221
(katumaksomabi vs. . é\'
katumaksomabi + prednisoloni) ,(\\
95 %:n luottamusvéli (b'\‘
riskisuhteelle N\ [0,907; 1,645]

Immunogeenisuus >

Humaanien anti-roé{ ja/ tai hiiri-vasta-aineiden (HAMA/HARA) indusoiminen on ominaista rotan
ja hiiren monoklonaalisille vasta-aineille. Keskeisestd tutkimuksesta saadut katumaksomabia koskevat
ajankohtaiset tiedot osoittavat, ettd vain 5,6 % potilaista (7 potilasta 124:sta) oli HAMA-positiivisia
ennen neljattd infuusiota. HAMA-vasta-aineita 16ytyi 94 %:lla potilaista yhden kuukauden kuluttua
viimeisestd infuusiosta. Yliherkkyysreaktioita ei havaittu.

Potilailla, joille kehittyi HAMA-vasta-aineita 8 vuorokautta katumaksomabihoidon jélkeen, todettiin
parempia kliinisié tuloksia verrattuna HAMA-negatiivisiin potilaisiin, kun mittareina kaytettiin
punktiotonta elinaikaa, aikaa seuraavaan punktioon ja kokonaiselinaikaa.

Kaytettavyystutkimuksessa (IP-CAT-AC-04) arvioitiin toista infuusiojaksoa, jonka aikana annettiin
10, 20, 50 ja 150 mikrogrammaa katumaksomabia vatsaonteloon 8 potilaalle, joilla oli karsinoomasta
johtuva maligni askites. ADA oli havaittavissa seulonnassa kaikissa kdytettdvissé olleissa askites- ja
plasmandytteissé. Potilaat pysyivat ADA-positiivisina hoitovaiheen ja seurannan aikana. Etukéteen
olemassa olleista ADA-arvoista huolimatta kaikki potilaat saivat kaikki 4 katumaksomabi-infuusiota.
Mediaani punktioton elinaika oli 47,5 vrk, mediaani aika ensimmadiseen hoidolliseen punktioon 60,0
vrk ja mediaanikokonaiselinaika 406,5 vrk. Kaikilla potilailla oli katumaksomabin vaikutustapaan
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liittyvid oireita ja turvallisuusprofiili, joka oli luonteeltaan vertailukelpoinen ensimmaisen
intraperitoneaalisen infuusiojakson kanssa. Yliherkkyysreaktioita ei havaittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Katumaksomabin farmakokineettisid ominaisuuksia tutkittiin neljan vatsanonteloon annetun
katumaksomabi-infuusion (10, 20, 50 ja 150 mikrogrammaa) aikana ja sen jdlkeen 13 potilaalla, joilla
oli EpCAM-positiivisista karsinoomista johtuva symptomaattinen maligni askites.

Vaihtelu potilaiden vililld oli suurta. Plasman C,,:n geometrinen keskiarvo oli noin 0,5 ng/ml
(vaihteluvili 0 - 2,3 ng/ml) ja plasman AUC:n geometrinen keskiarvo oli noin

1,7 vrk*nanogrammaa/ml (vaihteluvili < LLOQ (alempi kvantitointiraja) — 13,5). Geometrisen
keskiarvon ilmeinen lopullinen plasman eliminaation puoliintumisaika (t;,) oli noin 2,5 vrk
(vaihteluvili 0,7 — 17).

Katumaksomabi oli havaittavissa askitesnesteessé ja plasmassa. Sen pitoisuudet suurenivat
infuusioiden ja annettujen annosten lukuméérian mukaan useimmilla potilailla. Plasman pitoisuuksilla
oli taipumus laskea suurimman arvon saavuttamisen jélkeen jokaisen annoksen jilkeen.

Erityisryhmat (b'

Tutkimuksia ei ole tehty. ‘\QQ
X

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta *(\

Katumaksomabin annostelulla eldinmalleissa ei saatu tulokselesi mitdén merkkeji epanormaalista tai
ladkkeeseen liittyvistd akuutista toksisuudesta tai mitddn merkkejd paikallisesta intoleranssista
injektio-/infuusiokohdassa. Ndiden 160ydosten arvo on ku@km rajallinen johtuen katumaksomabin
suuresta lajispesifisyydesta. \@

Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, ge¢ '&sisuutta, karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei o ty.

N\
S
6. FARMASEUTTISET TIED@«Q’

(Q

6.1 Apuaineet (0'\
Q)A

Natriumsitraatti
Sitruunahappomono dtxatti
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kdytettava vesi

*

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Laimennuksen jdilkeen

Kéyttoon valmistettu infuusioliuos sdilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 48 tuntia 2—8°C:n
lampotilassa ja 24 tuntia lampotilassa, joka ei ylitd 25°C. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna

valmiste tulee kayttaa vilittomasti. Ellei sitd kdytetd vilittomasti, kdytdssd olevan liuoksen
sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttidjan vastuulla eikd niiden tule normaalisti olla
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pitempid kuin 24 tuntia 2-8°C:n lampdtilassa, ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jadtya. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I silikonoitua lasia), jossa
on ménnén tulppa (bromobutyylikumia) ja luer lock -jarjestelmé (silikonoitua polypropyleenia seka
polykarbonaattia), jossa on kérjen korkki (styreeni-butadieenikumia) varustettuna kanyylilla;
pakkauskoko 1.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

o>
Havittdminen (b'
T exityisvact R

Ei erityisvaatimuksia. %
Tarvittavat materiaalit ja vdlineet (\
Seuraavia komponentteja on kiytettdvd Removabin laimennukse@ antamisessa, silld Removab on
yhteensopiva vain ndiden kanssa: o
o 50 ml:n polypropyleeniruiskut ?0.(0
o polyetyleenistd valmistetut perfuusioletkut, j oider@halkaisija on 1 mm ja pituus 150 cm
o polykarbonaatista valmistetut infuusioventtiilit ¢4 Y -liitdnnat
o silikonipadllysteelld varustetut tai ilman silikOponipééllystettd olevat polyuretaanikatetrit
<

Liséksi tarvitaan seuraavat: Q
. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliu@u ektiota varten
. Tarkkuusperfuusiopumppu \Q

. . \S
Ohjeet ennen antamista tapahtuyt\chmennusta varten
Removabin valmistajan tulee \terveydenhoidon ammattilainen, joka kdyttdd asianmukaista
aseptista tekniikkaa.

Esitdytetyn ruiskun u} a ei ole steriili.

. Annoksesta ?ﬁﬁpuen tarvittava madrd 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %) injektiota varten
otetaan 50 ml:n ruiskulla (Taulukko 7).

. 50 ml:n ruiskuun jitetdén lisdksi vahintddn 3 ml:n ilmapuskuri.

o Esitdaytetyn Removab-ruiskun kérjessd oleva korkki poistetaan siten, ettd ruiskun karki osoittaa
ylospéin.

o Mukana tullut kanyyli kiinnitetddn esitdytettyyn Removab-ruiskuun. Jokaisessa ruiskussa
kaytetdan uutta kanyylia.

o Esitaytetyn ruiskun kanyyli tydnnetdan 50 ml:n ruiskun aukon lépi siten, ettd neula uppoaa
9 mg/ml natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) (Kuva 2).

o Ruiskun koko sisélté (Removab-konsentraatti ja ilmapuskuri) injisoidaan esitdytetystd ruiskusta
suoraan 9 mg/ml natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %).

o Minnin vartta EI PIDA vetii takaisin esitdytettyd ruiskun huuhtelemista varten, jotta viltit
kontaminaation ja varmistat, ettd oikea maara ruiskutetaan ulos.

o 50 ml:n ruisku suljetaan korkilla ja sitd ravistetaan varovasti niin ettd liuos sekoittuu.
Mahdollinen (mahdolliset) ilmakupla (-kuplat) poistetaan 50 ml:n ruiskusta.

. Removab-kartonkirasian sisdpuolella oleva irrotettava tarra, jossa on teksti “Laimennettu

Removab. Vain vatsaonteloon.”, on kiinnitettiva vatsaonteloon infusoitavaa laimennettua
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Removab-liuosta sisdltdvdan 50 ml:n ruiskuun. Tdma on varotoimenpide, jonka avulla
varmistetaan, ettd Removabia infusoidaan ainoastaan intraperitoneaalisen antoreitin kautta
. 50 ml:n ruisku asetetaan infuusiopumppuun.

Taulukko 7 Removab-liuoksen valmistaminen vatsaonteloon annettavaa infuusiota varten

Infuusion numero/ | Esitdytetyn (esitdytettyjen) Removab- 9 mg/ml Lopullinen
Annos ruiskun (ruiskujen) lukumééri infuusio- (0,9 %) annettava
10 mikro- 50 mikro- konsentraatin natrium- maard
gramman gramman livosta varten kloridiliuos
esitdytetty esitdytetty kokonaismééara injektiota
ruisku ruisku varten
1. infuusio 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogrammaa
2. infuusio 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogrammaa
3. infuusio 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrammaa
4. infuusio 3 1,5 ml 48,5@:1 50 ml
150 mikrogrammaa X

Kuva Removabin siirtimisesti esitiytetysti ruiskus

ggﬂ\ ml:n ruiskuun

llmapuskuri ()\Q

Kuva 2
Esitéytetty ruisku
11
!
50 ml:n ruisku
Antotapa

Removab-@bs
o
2

%)
‘\Cs@l\'napuskuri

__A% 9 mg/ml natriumkloridi (0,9 %)

Intraperitoneaalisiin annostelumenettelyihin perehtyneen ladkéarin tulee asettaa katetri
intraperitoneaalista annostelua varten ultraddniohjatusti. Katetria kiytetddn askiteksen dreneeraukseen
sekd laimennetun Removabin ja injektiota varten tarkoitetun 9 mg/ml:n natriumkloridiliuoksen

(0,9 %) infuusioon. On suositeltavaa, ettd katetri jatetddn paikoilleen vatsaonteloon koko hoitojakson
ajaksi. Se voidaan poistaa viimeisen infuusion jélkeisend paivéana.

Ennen jokaista Removab-antokertaa vatsaonteloon kerddntynytti nestettd on dreneerattava sithen
saakka ettd spontaani virtaus loppuu tai oireet lievittyvit (ks. kohta 4.4). Sen jédlkeen ennen jokaista
Removab-antokertaa infusoidaan 500 ml injektiota varten tarkoitettua 9 mg/ml:n natriumkloridiliuosta
(0,9 %) auttamaan vasta-aineen levittdytymistd vatsaonteloon.
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Removab tulee antaa vatsaonteloon vahintdédn 3 tuntia kestdvan infuusion aikana pysyvén
infuusiopumppujérjestelmin kautta seuraavassa kuvatulla tavalla:

Kuva

Laimennettua Removab-infuusioliuosta sisdltdva 50 ml:n ruisku asennetaan tarkkuuspumppuun.
Tarkkuuspumppuun liitetty perfuusioletkusto esitdytetddn laimennetulla Removab-
infuusioliuoksella. On kdytettdva perfuusioletkua, jonka sisdhalkaisija on 1 mm ja pituus

150 cm.

Perfuusioletku kytketddn Y-liitdntdén.

Rinnakkain jokaisen Removab-annostuksen kanssa 250 millilitraa injektiota varten tarkoitettua
9 mg/ml:n natriumkloridiliuosta (0,9 %) infusoidaan infuusioventtiilin / Y-liitdnnin kautta
katetrin perfuusiokanavaan.

Pumpun nopeus sdddetddn annettavan maédrén ja suunnitellun infuusioajan mukaan.

Kun laimennettua Removab-infuusioliuosta sisdltanyt S0 ml:n ruisku on tyhjd, se korvataan

50 ml:n ruiskulla, joka sisdltdd 20 millilitraa injektiota varten tarkoitettua 9 mg/ml:n
natriumkloridiliuosta (0,9 %), suunnitellun infuusioajan loppuun asti niin, ettd
perfuusiokanavaan jadnyt liuosmééra (noin 2 ml) poistuu muuttumattomissa olosuhteissa.
Jédljelle jadnyt injektiota varten tarkoitettu 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridiliuos voidaan
havittaa. Q'

Katetri pidetddn suljettuna seuraavaan infuusioon saakka.

Viimeisen infuusion jélkeisend pdivana suoritetaan nesteen dreneg@nhen asti ettd spontaani
virtaus loppuu. Sen jidlkeen katetri voidaan poistaa. *(\

3 Kaavio infuusiojéirjestelmiisti @

,0’0

1

7.

ioletku (sisidhalkaisija 1 mm, pituus 150 cm)

4 usioventtiili
S 7Perfuusiokanava
\)@' Katetri

MYYNTILUVAN HALTIJA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing

Saksa

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/512/001

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 20. huhtikuuta 2009
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Viimeisimmén uudistamisen pdivdmééra: 18 joulukuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téisté 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 50 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 50 mikrogrammaa katumaksomabia* 0,5 ml:ssa liuosta mika vastaa
pitoisuutta 0,1 mg/ml.

*rotan ja hiiren hybridi IgG2 monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rotan ja hiiren hybridi-
hybridoomasolulinjassa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Q(b'
AN
Kirkas ja vériton liuos. \3\
N
4. KLIINISET TIEDOT K @

4.1 Kiyttoaiheet (\

Removabia kéytetddn malignin askiteksen mtraper@«%ahseen hoitoon aikuisilla, joilla on EpCAM-
positiivisia karsinoomia, silloin, kun tavanomai toa ei ole saatavilla tai kun se ei endd ole

mahdollinen.
Q}\’b
¥

Removab tulee antaa antineoplasti ladkeaineiden kayttoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

A
Annostus A(b'

Ennen vatsaonteloon anngg&/aa infuusiota suositellaan analgeettisten / antipyreettisten / ei-
steroidaalisten antiflogigfitsten 1d4kevalmisteiden antamista esilédékityksené (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Removabin annostusohjelma koostuu seuraavista neljésti vatsaonteloon annettavasta infuusiosta:
1. annos 10 mikrogrammaa pdivéna 0

2. annos 20 mikrogrammaa pdivéni 3
3. annos 50 mikrogrammaa paivéand 7
4. annos 150 mikrogrammaa péivani 10

Removab on annettava vakionopeudella infuusiona vatsaonteloon siten, ettd sen infuusioaika on
vahintdin 3 tuntia. Kliinisissé tutkimuksissa tutkitut infuusioajat olivat 3 tuntia ja 6 tuntia. Niistd
neljastd annoksesta ensimmaisen kohdalla voidaan harkita 6 tunnin infuusioaikaa potilaan
terveydentilasta riippuen.

Infuusiopdivien vélilld on oltava vihintiin kaksi pdivid, joina infuusiota ei anneta. Infuusiopéivien
vilid voidaan pidentdd, jos vakavia haittavaikutuksia ilmenee. Kokonaishoitoajan ei tule olla pitempi
kuin 20 paivaa.

Tarkkailu
Potilaan riittidva tarkkailu Removab-infuusion pédattymisen jdlkeen on suositeltavaa. Keskeisessd
tutkimuksessa tutkimuspotilaita tarkkailtiin 24 tunnin ajan jokaisen infuusion jélkeen.
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Erityisryhmat

Maksan toiminnan hdiriot

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan vaikeampia kuin kohtalaisia maksahiirioité ja / tai joilla yli 70 %
maksasta on metastasoitunut ja / tai joilla on porttilaskimon tromboosi / tukkeuma, ei ole tutkittu.
Naiden potilaiden hoitamista katumaksomabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyédyn / riskin
arvioinnin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten toiminnan hdiriot

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan vaikeampia kuin lievid munuaishéiriditd, ei ole tutkittu. Nédiden
potilaiden hoitamista katumaksomabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyddyn / riskin arvioinnin
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Removab-valmistetta pediatristen potilaiden my6nnetyn kdyttdaiheen
hoidossa.

Antotapa (b.
Removabia saa antaa vain infuusiona vatsaonteloon.

Removabia ei saa antaa boluksena vatsaonteloon tai minkddn muun anton@&t@Qautta.
Lisétietoja kéytettdvasta perfuusiojérjestelmasta: ks. kohta 4.4. W\

O
N
Ennen lddkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet *
Ennen Removabin antamista infuusiokonsentraatti linosta va él\mennetaan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuokseen injektiota varten. Laimennettu Remoxab-infuusioliuos annetaan
vatsaonteloon vakionopeudella infuusiona sopivaa pump&rjestelmﬁé kayttéen..

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentan@ga ennen lddkkeen antoa.

-

AN
4.3 Vasta-aiheet <

\\’b

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai k&ssa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys hiiren ja / tai rotan {{annellle.

4.4 Varoitukset ja kﬁyt&&(ﬁiittyvﬁt varotoimet

Removabia ei saa an@oluksena eikd mitddn muuta reittid kuin intraperitoneaalisesti.

Sytokiinin vapautumiseen liittyvit oireet

Koska tulehdusta voimistavien ja sytotoksisten sytokiinien vapautuminen alkaa katumaksomabin
sitoutuessa immuuni- ja kasvainsoluihin, sytokiiniin liittyvia kliinisié oireita kuten kuumetta,
pahoinvointia, oksentelua ja vilunviristyksid on raportoitu hyvin yleisesti Removabin antamisen
aikana ja jilkeen (ks. kohta 4.8). Hengenahdistusta ja hypo- / hypertensiota havaitaan yleisesti.
Malignista askiteksesta kirsiville potilaille tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa annettiin 1 000 mg
parasetamolia laskimonsisdisesti rutiinisti ennen Removab-infuusiota kivun ja kuumeen hallintaan.
Tasti esilaédkityksestd huolimatta potilaat saivat yllakuvattuja haittavaikutuksia, jotka vastasivat
voimakkuudeltaan korkeintaan astetta 3 US National Cancer Instituten CTCAE-kriteerien (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version 3.0 mukaan. Muuta standardinmukaista
esilddkitysta tai lisdladkitystd analgeettisilla / antipyreettisilld / ei-steroidaalisilla antiflogistisilla
ladkevalmisteilla suositellaan.

Yleinen tulehdusreaktio-oireyhtyma (SIRS), jota saattaa yleisesti ilmetd myos katumaksomabin
kayton yhteydessé sen toimintamekanismin seurauksena, kehittyy yleenséd 24 tunnin kuluessa
Removab-infuusion jilkeen oireinaan kuume, takykardia, takypnea ja leukosytoosi (ks. kohta 4.8).
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Tavanomainen hoito tai esildékitys, esim. analgeetti / antipyreetti / ei-steroidaalinen antiflogistinen
aine, on tarkoituksenmukaista riskin rajoittamiseksi.

Vatsakipu
Vatsakipua raportoitiin haittavaikutuksena yleisesti. Tdmén ohimenevan vaikutuksen ajatellaan

johtuvan osittain intraperitoneaalisesta antoreitista.

Suorituskyky ja BMI
Removab-hoitoa varten potilaalla pitda olla vakaa yleistila, jota ilmaisevat painoindeksi (BMI) > 17
(mitataan askitesnesteen dreneerauksen jélkeen) ja Karnofskyn indeksi > 60.

Akuutit infektiot
Immuunijérjestelmén toimintaa haittaavien tekijoiden esiintyessa, erityisesti jos potilaalla on akuutti
infektio, ei ole suositeltavaa antaa Removabia.

Askiteksen dreneeraus

Jotta verenkierron ja munuaisten vakaa toiminta voitaisiin varmistaa, Removab-hoidon edellytys on
vatsaonteloon kerdéntyneen nesteen poistaminen asianmukaisilla laéketieteellisilihhoitotavoilla.
Naihin tulee vihintddn kuulua vatsaonteloon kerddntyneen nesteen dreneerau, ntaanin virtauksen
pysdhtymiseen tai oireiden lievittymiseen asti, ja tarvittaessa korvaava tuki\ ito kristalloideilla ja / tai
kolloideilla. )

Potilaat, joilla on hemodynaamista vajaatoimintaa, 6deemaa tai h srneinemiaa

Verimidrd, veren proteiini, verenpaine, syke ja munaisten toipinta on arvioitava ennen jokaista
Removab-infuusiota. Sellaiset tilat kuin hypovolemia, hypap¥oteinemia, hypotensio,
verenkiertojirjestelmin dekompensaatio ja akuutti aisten vajaatoiminta on hoidettava
tasapainoon ennen jokaista Removab-infuusiota. %

Maksan vajaatoiminta tai porttilaskimon trombaog iQtukkeuma

Potilaita, joilla on vaikeusasteeltaan suurempi ktin kohtalainen maksan vajaatoiminta ja / tai joilla yli
70 % maksasta on metastasoitunut ja / tai jgita on porttilaskimon tromboosi / tukkeuma, ei ole
tutkittu. Ndiden potilaiden hoitamista vabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyddyn / riskin
arvioinnin jilkeen.

Nt
Munuaisten vajaatoiminta \(Q
Potilaita, joilla on Vaikeusag’é& aan suurempi kuin lievd munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu.

Naiden potilaiden hoitamjsta’ Removabilla tulisi harkita vain perusteellisen hyddyn / riskin arvioinnin
jélkeen. (O(b'

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja katumaksomabin kdytostd raskaana oleville naisille.
Ei ole tehty riittdvié eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kappale 5.3).
Removabin kéyttod ei suositella raskauden aikana eikd hedelmallisessé idsséd olevien naisten hoitoon,
jotka eivét kayti ehkiisya.

Imetys
Ei tiedeta, erittyyko/erittyvatko katumaksomabi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/Imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. On paitettidva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Removab-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.
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Hedelméllisyys
Tietoja katumaksomabin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Removabilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Potilaita, jotka huomaavat itsellddn infuusioon liittyvié oireita, tulisi neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttdmattd koneita kunnes oireet hellittivit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Ladkkeen haittavaikutukset ovat perdisin integroidusta turvallisuusanalyysistd, joka kasitti 12 kliinista

tutkimusta. Naissa tutkimuksissa annettiin katumaksomabia vatsaonteloon 728 potilaalle, joista
293 potilaalle 6 tunnin ja 435 potilaalle 3 tunnin infuusiona.

Removabin yleiselle turvallisuusprofiilille ovat tyypillisid sytokiinin Vapautumlse@l liittyvét oireet ja
ruoansulatuskanavan reaktiot.

Sytokiinien vapautumiseen liittyvit reaktiot: SIRS, potentiaalisesti henge. llmen takykardian,
kuumeen ja/tai hengenahdistuksen yhdistelma, voi kehittyd 24 tunnin k&sa katumaksomabi-
infuusion jilkeen ja korjaantuu oireenmukaisella hoidolla. Muita syt ien vapautumiseen liittyvid
reaktioita, kuten esimerkiksi voimakkuudeltaan CTCAE-asteen 1 ﬁ S National Cancer Institute,
versio 4.0) mukaista kuumetta, vilunvéristyksié, pahoinvointiaja ‘wksentelua, on raportoitu hyvin
yleisesti. Namé oireet heijastavat katumaksomabin toimintauéénismia ja ovat yleensd tiysin
reversiibelejé.

Ruoansulatuskanavan reaktiot, kuten esimerkiksi Vats%“ pah01nV01nt1 oksentelu ja ripuli, ovat
hyvin yleisia ja niiden CTCAE-aste on yleensa 1 taéx utta niitd on havaittu myds korkeamman
asteisina ja ne lievittyvit riittavalla oireenmukaﬁ hoidolla.

Katumaksomabin turvallisuusprofiilit kaytett 3 tunnin infuusioaikaa verrattuna 6 tunnin
infuusioaikaan ovat yleisesti ottaen t0151aa‘s\ staavat luonteen, esiintymistiheyden ja vaikeuden
suhteen.. Kun valmistetta annettiin 3 t vélein, joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheyden
havaittiin lisdéntyvin, mukaan luki,e@‘?ﬁnvarlstykset ja hypotensio (asteet 1/ 2), ripuli (kaikki

asteet) ja vdsymys (aste 1/2). (Q\

Taulukoitu luettelo haittavai (kaista
Taulukossa 1 haittavail et on lueteltu elinjarjestelmittdin. Yleisyysryhmét on madaritelty
seuraavasti: hyvin yk‘%&l (=21/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100).

Taulukko 1 Katumaksomabihoitoa saaneilla potilailla raportoidut haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen Infektio.

Melko Erythema induratum®*, vélineeseen liittyvé infektio*.

harvinainen

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia*, lymfopenia, leukosytoosi, neutrofilia.

Melko Trombosytopenia*, koagulopatia*.

harvinainen

Immuunijirjestelmi

Yleinen | Sytokiinien vapautumissyndrooma*, yliherkkyys*.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Vihentynyt ruokahalu* / anoreksia, dehydraatio*, hypokalemia,
hypoalbuminemia, hyponatremia*, hypokalsemia*, hypoproteinemia.

Psyykkiset hiiriot

Yleinen | Ahdistus, unettomuus.
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Hermosto

Yleinen Pasnsirky, huimaus.
Melko Kouristus*.
harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen | Huimaus (vertigo).

Sydin

Yleinen | Takykardia *, ml. sinustakykardia.
Verisuonisto

Yleinen | Hypotensio*, hypertensio*, punoitus.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen Hengenahdistus*, keuhkopussin nestekertyma*, yska.

Melko Keuhkoembolia*, hypoksia*.

harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Vatsakipu®*, pahoinvointi*, oksentelu®, ripuli*.

Yleinen Ummetus*, dyspepsia, vatsan pullottaminen, sub-ileus*, ilma{@ivat,
mahalaukun toiminnan hiirid, ileus*, gastroesofageaalin&@ﬂuksi, suun
kuivuminen. WA

Melko Maha-suolistoverenvuoto*, suolentukkeuma¥*. (’\\}‘

harvinainen <

Maksa ja sappi &Y

Yleinen | Sappitietulehdus®, hyperbilirubinemia. | ~‘(h\

Iho ja ihonalainen kudos

&0

Yleinen lhottuma*, eryteema®, hyperhidroos@\lfina .
Melko Thoreaktio*, allerginen ihotulehdq@.
harvinainen . O

Luusto, lihakset ja sidekudos )

Yleinen | Selkikipu, lihaskipu, nivélkipu.

Munuaiset ja virtsatiet i

Yleinen Proteinuria. X

Melko Munuaisten éi@ﬁ‘;n’en vajaatoiminta*.
harvinainen AN

Yleisoireet ja antopaikass,@ﬁ)‘dvettavat haitat

Hyvin yleinen Kuul%.%,) viasymys*, vilunvéristykset*.
Yleinen i oimattomuus*, yleinen tulehdusreaktio-oireyhtyméi*, 6deema ml.
Nartisturvotus™®, yleiskunnon heikkeneminen*, rintakipu, influessan
kaltainen sairaus, huonovointisuus*, katetrin sijaintikohdan eryteema.
Melko Ekstravasaatio*, antokohdan tulehdus*.
harvinainen

* raportoitiin myds vakavina haittavaikutuksina.
alleviivatut: katso kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Téssd sovelletaan seuraavia US National Cancer Instituten CTCAE-kriteerien (versio 4.0)
maéaritelmia:

CTCAE-aste 1 = lievd, CTCAE-aste 2 = kohtalainen, CTCAE-aste 3 = vaikea, CTCAE-aste 4 =
henked uhkaava

Sytokiinien vapautumiseen liittyvid oireita, joiden voimakkuusaste on korkea

5,1 prosentilla potilaista pyreksia saavutti CTCAE-asteen 3. My0s seuraavat oireet saavuttivat saman
voimakkuusasteen: sytokiinin vapautumissyndrooma (1,0 %), vilunvéristykset (0,8 %), pahoinvointi

(3.4 %), oksentelu (4,4 %), dyspnea (1,6 %) sekéd hypo-/hypertensio (2,1 % /0,8 %). Yhdelld
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potilaalla (0,1 %) raportoitiin voimakkuuudeltaan CTCAE-asteen 4 dyspneaa ja kolmella potilaalla
(0,4 %) vastaavaa hypertensiota. Kipu- ja kuumeoireita voidaan parantaa tai vélttida esilddkityksen
avulla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Yleinen tulehdusreaktio-oireyhtymd (SIRS)

3,8 %:1la potilaista havaittiin SIRS:in oireita 24 tunnin kuluessa katumaksomabi-infuusion jélkeen.
Kolmella potilaalla (0,4 %) havaittiin voimakkuudeltaan CTCAE-asteen 4 oireita. Nama reaktiot
havisivit oireenmukaisella hoidolla.

Vatsakipu
43,7 %:lla potilaista raportoitiin vatsakipua haittavaikutuksena, joka 8,2 %:lla potilaista saavutti
asteen 3, mutta se hdvisi oireenmukaisella hoidolla.

Maksaentsyymit

Ohimenevii maksaentsyymiarvojen kohoamista havaittiin yleisesti Removab-valmisteen annon
jilkeen. Yleisesti ottaen laboratorioparametrien muutokset eivit olleet kliinisesti relevantteja ja
palautuivat useimmiten l4htétilanteen tasolle hoidon paétyttya.

Lisddiagnosointia tai hoitoa on harkittava vain, jos arvojen suureneminen on kliinjsesti relevanttia tai

syvili. >
pysyv \\}Q

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen \§\

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmi %n epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyéty-haitt@inon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaik}’gf" pdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta?b,

Q)(\
&

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Potilaat, jetka saivat suositeltua annosta suuremman annoksen
katumaksomabia, saivat vaikeampia (asteen ttavaikutuksia.

>

5. FARMAKOLOGISET OMI@& SUUDET
NS

4.9 Yliannostus

5.1 Farmakodynamiikka (b\'(Q
~

LO1XC09 0‘0

Vaikutusmekanismi

Katumaksomabi on kolmitoiminen rotan ja hiiren hybridi monoklonaalinen vasta-aine, joka on
erityisesti tarkoitettu epiteelisolun adheesiomolekyylid (EpCAM) ja CD3-antigeenia vastaan.
EpCAM-antigeeni on yli-ilmentynyt useimmissa karsinoomissa (Taulukko 2). CD3 ilmentyy kypsissa
T-soluissa T-solun reseptorin komponenttina. Kolmas toiminnallinen sitoutumiskohta
katumaksomabin Fc-alueella mahdollistaa vuorovaikutuksen aksessoristen immuunisolujen kanssa
Fcy-reseptorien kautta.

Katumaksomabin sitoutumisominaisuuksien vuoksi kasvainsolut, T-solut ja aksessoriset
immuunisolut tulevat ldhelle toisiaan. Siten kdynnistyy ndiden yhteinen immuunireaktio kasvainsoluja
vastaan. Tdhén reaktioon siséltyy eri toimintamekanismeja kuten T-solun aktivaatio, vasta-
aineriippuvainen soluvilitteinen solutuho (ADCC), komplementtiriippuvainen solutuho (CDC) ja
fagosytoosi. Téma johtaa kasvainsolujen tuhoutumiseen.

Farmakoterapeuttinen Q&& Antineoplastiset aineet, monoklonaaliset vasta-aineet; ATC-koodi:

22


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

Taulukko 2 EpCAM:n ilmentyminen relevanteimmissa askitesta aiheuttavissa
syopatyypeissa

Kirjallisuustiedot Retrospektiiviset
tiedot tutkimuksesta
IP-CAT-AC-03
Syopityyppi EpCAM:ta EpCAM-positiivisten | EpCAM-positiivisten
ilmentivien nestekertymien nestekertymien
kasvainten prosenttiosuus prosenttiosuus
prosenttiosuus
Munasarja 90-92 79-100 98
Mahalaukku 96 75-100 100
Koolon 100 87-100 100
Haima 98 83-100 80
Rinta 45*-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*= Lobulaarinen rintasyopa

@%

Farmakodynaamiset vaikutukset . Q
Katumaksomabin antitumoraalinen aktiivisuus on osoitettu in vitro ja in ’lzb\w Tehokasta
katumaksomabivilitteistd kasvainsolujen tappamista irn vitro havaittiim\hitden kohdesolujen kohdalla,

joilla oli EpCAM-antigeenin matala ja korkea ekspressio, riippum, imaarisen kasvaimen tyypista.
Katumaksomabin antitumoraalinen aktiivisuus in vivo vahvistettin*immunologisesti

kompromisoidussa munasarjasyovén hiirimallissa, jossa int itoneaalinen hoito katumaksomabilla
ja ihmisen ddreisverenkierron mononukleaarisoluilla viivé 1 kasvaimen kehitysta.
Kliininen teho \Q

Katumaksomabin teho osoitettiin kahdessa faasir\llﬁAdiinisesséi tutkimuksessa. Néissd kliinisissé
tutkimuksissa ei ole ollut mukana ei-valkoihoisfda kuperéd olevia potilaita.

{4
N
, avoin faasin II/III kliininen tutkimus 258 potilaalla, joilla
a johtuva symptomaattinen maligni askites. Néisti potilaista

hoitoon. Téssé tutkimuksessa verrattiin parasenteesiin yhdistettya
nteesiin (kontrolli).

IP-REM-AC-01
Keskeinen, kaksihaarainen, satunnz}i
oli EpCAM-positiivisista karsino
170 satunnaistettiin katumakso
katumaksomabia pelkkdin p

)
Katumaksomabia kéyté’@\# potilailla, kun tavanomaista hoitoa ei ollut saatavilla tai se ei ollut endd
mahdollinen ja kulgl(%en potilaiden toimintakyky Karnofskyn asteikolla oli vahintdan 60.
Katumaksomabia anfettiin vatsaonteloon neljdné infuusiona suurenevina annoksina (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammaa) vastaavasti pdivana 0, 3, 7 ja 10 (katso kohta 4.2). Keskeisessd [IP-REM-AC-01-

tutkimuksessa 98,1 % potilaista otettiin sairaalaan ja heidén sairaalassa olonsa mediaani oli 11 vrk.

Tassé tutkimuksessa primaarinen tehon lopputapahtuma oli punktioton elinaika, joka oli yhdistetty
lopputapahtuma, joka oli mééritetty ajaksi ennen ensimmadisen hoidollisen askitespunktion tarvetta tai
kuolemaa, riippuen siitd, kumpi tapahtui ensin. Punktiotonta elinaikaa seké aikaa, joka kului, ennen
kuin tarvittiin ensimmaéinen askitespunktio, koskevat tulokset on esitetty mediaanien ja riskisuhteiden
(hazard ratios, HR) muodossa Taulukossa 3. Kaplan Meier-estimaatit ajaksi ennen ensimméaisen
hoidollisen punktion tarvetta esitetddn Kuvassa 1.
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Taulukko 3 Tutkimuksen IP-REM-AC-01 tehoa koskevat tulokset (punktioton elinaika ja aika
ennen ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarvetta)

Muuttuja Parasenteesi + Parasenteesi (kontrolli)

katumaksomabi (N=88)
(N=170)

Punktioton elinaika

Mediaani punktioton elinaika (vrk) 44 11

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [31; 49] [9; 16]

p-arvo <0,0001

(log-rank test)

Riskisuhde (HR) 0,310

95%:n luottamusvili riskisuhteelle [0,228; 0,423]

Aika ensimméisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen

Mediaaniaika ensimméisen hoidollisen 77 13

askitespunktion tarpeseen (vrk))

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [62;104] [9; 17]

p-arvo <0,0001

(log-rank test)

Riskisuhde (HR) 0,169 (0.8

95 %:n luottamusvéli riskisuhteelle

[0,114; 0,2511.50

Kuva 1
hoidollisen punktion tarvetta

Punktiottoman ajan arvioitu todennékoisyys (%)

Tutkimuksen IP-REM-AC-01 Kaplan-Maier-estimaati{’\i}n si ennen ensimmaista

D

1004
907
80 1
704
601
50
404
307
201

Hoito:

- — - — —»

N: potilaiden lukumééra hoitoryhméssa.

100 110 120 130 140 150

+—e—o  Katumaksomabi (N=170)
Kontrolli (N=88)

160 170 180 190 200 210
Aika (vrk) tapahtumaan

Parasenteesilld ja katumaksomabilla hoidetuilla potilailla, joilla oli EpCAM-positiivisista
karsinoomista johtuva maligni askites, hoidon teho oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin
pelkilld parasenteesilla hoidetuilla potilailla, kun tehoa tarkastellaan punktiottoman elinajan ja
ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen kuluneen ajan suhteen.

Tutkimuksen pééttymisen jélkeen potilaita tarkkailtiin edelleen heidén elinikénsé loppuun asti, jotta

voitiin arvioida kokonaiselinaikaa (Taulukko 4).
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Taulukko 4 Tutkimuksen IP-REM-AC-01 kokonaiselinaika post study-vaiheessa

Parasenteesi + Parasenteesi (kontrolli)
katumaksomabi (N=88)
(N=170)
Riskisuhde (R) 0, 798
95 %:n luottamusvéli riskisuhteelle [0,606; 1,051]
6 kuukauden elossaoloprosentti 27,5 % 17,1 %
1 vuoden elossaoloprosentti 11,4 % 2,6 %
Kokonaiselinajan mediaani (vrk) 72 71
95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [61; 98] [54; 89]
p-arvo (log-rank test) 0,1064

Kontrollihaaran 88 potilaasta kaikkiaan 45 (51 %) siirtyi saamaan aktiivista katumaksomabihoitoa.

IP-CAT-AC-03

Tama konfirmatorinen kaksihaarainen, satunnaistettu, avoin faasin IlIb tutkimus tehtiin 219
epiteelisyOpépotilaalle, joilla oli hoidollista askitespunktiota vaatinut symptomaattinen maligni
askites. Tutkimuksessa verrattiin katumaksomabia ja 25 mg prednisoloniesilaékitystd pelkkaén
katumaksomabiin. Katumaksomabia annettiin vatsaonteloon neljdna 3 tunnin pvgbena infuusiona
tasaisella nopeudella 10, 20, 50 ja 150 mikrogramman annoksina vastaavasti and 0, 3, 7ja 10
kummassakin ryhméssé. Potilasryhmaé oli verrattavissa keskeiseen tutkirq\\&

Prednisoloniesilddkityksen vaikutusta turvallisuuteen ja tehoon arv “tkn tutkimalla primaarista
turvallisuuden lopputapahtumaa, joka oli yhdistetty turvallisuuspi ‘%aara ja toista primaarista tehon
lopputapahtumaa, joka oli punktioton elinaika. ?b. (b,

Yhdistetyllé turvallisuuspisteméérilld arvioitiin yleisimpjeh tunnettujen haittavaikutusten kuumeen,
pahoinvoinnin, oksentelun ja vatsakivun esiintymisﬁ@ttéi ja vakavuutta kummassakin
hoitoryhméssd. Prednisolonin anto esiladkityksend €)vahentdnyt nditd haittavaikutuksia.

Téssa tutkimuksessa primaarinen tehon lo %pahtuma oli punktioton elinaika, joka oli yhdistetty
lopputapahtuma, joka oli mééritetty ajaksi en ensimmdisen hoidollisen askitespunktion tarvetta tai
kuolemaa riippuen siitéd, kumpi tapahtq@lsm (identtinen keskeisen tutkimuksen kanssa).

\<°

S
S
4@
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Taulukko 5 Tutkimuksen IP-CAT-AC-03 tehoa koskevat tulokset (punktioton elinaika ja aika
ennen ensimmaéisen hoidollisen askitespunktion tarvetta)

Muuttuja Katumaksomabi + Katumaksomabi Yhdistetty
prednisoloni (N=108) populaatio
(N=111) (N=219)

Punktioton elinaika

Mediaani punktioton elinaika (vrk) 30 37 35

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p-arvo 0,402
(log-rank test)

Riskisuhde (HR) (katumaksomabi vs. 1,130
katumaksomabi + prednisoloni)

95 %:n luottamusvili riskisuhteelle [0,845; 1,511]

Aika ensimmiiisen hoidollisen askitespunktion tarpeeseen

Mediaaniaika ensimmaéisen hoidollisen 78 102 97
askitespunktion tarpeeseen (vrk)

95 %:n luottamusvéli mediaanille (vrk) [30; 223] [69; 159] [67; 155]

p-arvo 0,599
(log-rank test) S

Riskisuhde (HR) (katumaksomabi vs. 0,901 >
katumaksomabi + prednisoloni) N \\Q

95 %:n luottamusvili riskisuhteelle [0,608; 1,335] N>

Toissijaisena tehon péitetapahtumana arvioitiin kokonaiselinaika %Jkko 6).

Taulukko 6 Tutkimuksen IP-CAT-AC-03 kokonaiselinaii{g@ost study -vaiheessa

Katumaksomabi + Q@umaksomabi Yhdistetty populaatio
prednisoloni (79) (N=108) (N=219)
(N=111) \
Mediani kokonaiselinaika (vrk) 124 O\ 86 103
95 %:n luottamusvali [97,0; 169,@\ [72,0; 126,0] [82; 133]
mediaanille (vrk) <O\
p-arvo (log-rank test) »u 0,186
Riskisuhde (HR) @‘0 1,221
(katumaksomabi vs. . é\'
katumaksomabi + prednisoloni) ,(\\
95 %:n luottamusvéli (b'\‘
riskisuhteelle N\ [0,907; 1,645]

Immunogeenisuus >

Humaanien anti-roé{ ja/ tai hiiri-vasta-aineiden (HAMA/HARA) indusoiminen on ominaista rotan
ja hiiren monoklonaalisille vasta-aineille. Keskeisestd tutkimuksesta saadut katumaksomabia koskevat
ajankohtaiset tiedot osoittavat, ettd vain 5,6 % potilaista (7 potilasta 124:sta) oli HAMA-positiivisia
ennen neljattd infuusiota. HAMA-vasta-aineita 16ytyi 94 %:lla potilaista yhden kuukauden kuluttua
viimeisestd infuusiosta. Yliherkkyysreaktioita ei havaittu.

Potilailla, joille kehittyi HAMA-vasta-aineita 8 vuorokautta katumaksomabihoidon jélkeen, todettiin
parempia kliinisié tuloksia verrattuna HAMA-negatiivisiin potilaisiin, kun mittareina kaytettiin
punktiotonta elinaikaa, aikaa seuraavaan punktioon ja kokonaiselinaikaa.

Kaytettavyystutkimuksessa (IP-CAT-AC-04) arvioitiin toista infuusiojaksoa, jonka aikana annettiin
10, 20, 50 ja 150 mikrogrammaa katumaksomabia vatsaonteloon 8 potilaalle, joilla oli karsinoomasta
johtuva maligni askites. ADA oli havaittavissa seulonnassa kaikissa kdytettdvissé olleissa askites- ja
plasmandytteissé. Potilaat pysyiviat ADA-positiivisina hoitovaiheen ja seurannan aikana. Etukéteen
olemassa olleista ADA-arvoista huolimatta kaikki potilaat saivat kaikki 4 katumaksomabi-infuusiota.
Mediaani punktioton elinaika oli 47,5 vrk, mediaani aika ensimmadiseen hoidolliseen punktioon 60,0
vrk ja mediaanikokonaiselinaika 406,5 vrk. Kaikilla potilailla oli katumaksomabin vaikutustapaan
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liittyvid oireita ja turvallisuusprofiili, joka oli luonteeltaan vertailukelpoinen ensimmaisen
intraperitoneaalisen infuusiojakson kanssa. Yliherkkyysreaktioita ei havaittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Katumaksomabin farmakokineettisid ominaisuuksia tutkittiin neljan vatsanonteloon annetun
katumaksomabi-infuusion (10, 20, 50 ja 150 mikrogrammaa) aikana ja sen jdlkeen 13 potilaalla, joilla
oli EpCAM-positiivisista karsinoomista johtuva symptomaattinen maligni askites.

Vaihtelu potilaiden vililld oli suurta. Plasman C,,:n geometrinen keskiarvo oli noin 0,5 ng/ml
(vaihteluvili 0 - 2,3 ng/ml) ja plasman AUC:n geometrinen keskiarvo oli noin

1,7 vrk*nanogrammaa/ml (vaihteluvili < LLOQ (alempi kvantitointiraja) — 13,5). Geometrisen
keskiarvon ilmeinen lopullinen plasman eliminaation puoliintumisaika (t;,) oli noin 2,5 vrk
(vaihteluvili 0,7 — 17).

Katumaksomabi oli havaittavissa askitesnesteessé ja plasmassa. Sen pitoisuudet suurenivat
infuusioiden ja annettujen annosten lukuméérian mukaan useimmilla potilailla. Plasman pitoisuuksilla
oli taipumus laskea suurimman arvon saavuttamisen jilkeen jokaisen annoksen jalkeen.

Erityisryhmat (b'

Tutkimuksia ei ole tehty. ‘\QQ
X

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta *(\

Katumaksomabin annostelulla eldinmalleissa ei saatu tulokselesi mitdén merkkeji epanormaalista tai
ladkkeeseen liittyvéstd akuutista toksisuudesta tai mitdin merkkejd paikallisesta intoleranssista
injektio-/infuusiokohdassa. Ndiden 160ydosten arvo on ku@km rajallinen johtuen katumaksomabin
suuresta lajispesifisyydesta. \@

Toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, ge¢ '&sisuutta, karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei o ty.

N\
S
6. FARMASEUTTISET TIE];)@.Q’

(Q

6.1 Apuaineet (0'\
Q)A

Natriumsitraatti
Sitruunahappomono dtxatti
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kdytettava vesi

*

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Laimennuksen jdilkeen

Kéyttoon valmistettu infuusioliuos sdilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 48 tuntia 2—8°C:n
lampotilassa ja 24 tuntia lampotilassa, joka ei ylitd 25°C. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna

valmiste tulee kayttaa vilittomasti. Ellei sitd kdytetd vélittomasti, kdytdssd olevan liuoksen
sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla eikéd niiden tule normaalisti olla
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pitempid kuin 24 tuntia 2-8°C:n lampdtilassa, ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jadtya. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I silikonoitua lasia), jossa
on ménnén tulppa (bromobutyylikumia) ja luer lock -jarjestelmé (silikonoitua polypropyleenia seka
polykarbonaattia), jossa on kérjen korkki (styreeni-butadieenikumia) varustettuna kanyylilla;
pakkauskoko 1.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

o>
Havittdminen (b'
T exityisvact R

Ei erityisvaatimuksia. %
Tarvittavat materiaalit ja vdlineet (\
Seuraavia komponentteja on kiytettdvd Removabin laimennukse@ antamisessa, silld Removab on
yhteensopiva vain ndiden kanssa: o
o 50 ml:n polypropyleeniruiskut ?0.(0
o polyetyleenistd valmistetut perfuusioletkut, joidex@halkaisija on 1 mm ja pituus 150 cm
o polykarbonaatista valmistetut infuusioventtiilit ¢4 Y -liitdnnat
o silikonipadllysteelld varustetut tai ilman silikOponipééllystettd olevat polyuretaanikatetrit
<

Liséksi tarvitaan seuraavat: Q
o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliu@n ektiota varten
. Tarkkuusperfuusiopumppu \Q

. . \S
Ohjeet ennen antamista tapahtuyt\chmennusta varten
Removabin valmistajan tulee \terveydenhoidon ammattilainen, joka kdyttdd asianmukaista
aseptista tekniikkaa.

Esitdytetyn ruiskun u} a ei ole steriili.

. Annoksesta ?ﬁﬁpuen tarvittava madrd 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %) injektiota varten
otetaan 50 ml:n ruiskulla (Taulukko 7).

. 50 ml:n ruiskuun jitetdén lisdksi vahintddn 3 ml:n ilmapuskuri.

o Esitdaytetyn Removab-ruiskun kérjessd oleva korkki poistetaan siten, ettd ruiskun karki osoittaa
ylospain.

o Mukana tullut kanyyli kiinnitetddn esitdytettyyn Removab-ruiskuun. Jokaisessa ruiskussa
kaytetdan uutta kanyylia.

o Esitaytetyn ruiskun kanyyli tydnnetdan 50 ml:n ruiskun aukon lapi siten, ettd neula uppoaa
9 mg/ml natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) (Kuva 2).

o Ruiskun koko sisélté (Removab-konsentraatti ja ilmapuskuri) injisoidaan esitdytetystd ruiskusta
suoraan 9 mg/ml natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %).

o Minnin vartta EI PIDA vetii takaisin esitdytettyd ruiskun huuhtelemista varten, jotta viltit
kontaminaation ja varmistat, ettd oikea maara ruiskutetaan ulos.

. 50 ml:n ruisku suljetaan korkilla ja sitd ravistetaan varovasti niin ettd liuos sekoittuu.
Mahdollinen (mahdolliset) ilmakupla (-kuplat) poistetaan 50 ml:n ruiskusta.

. Removab-kartonkirasian sisdpuolella oleva irrotettava tarra, jossa on teksti “Laimennettu

Removab. Vain vatsaonteloon.”, on kiinnitettiva vatsaonteloon infusoitavaa laimennettua
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Removab-liuosta sisdltdvdan 50 ml:n ruiskuun. Tdma on varotoimenpide, jonka avulla
varmistetaan, ettd Removabia infusoidaan ainoastaan intraperitoneaalisen antoreitin kautta
. 50 ml:n ruisku asetetaan infuusiopumppuun.

Taulukko 7 Removab-liuoksen valmistaminen vatsaonteloon annettavaa infuusiota varten

Infuusion numero/ | Esitdytetyn (esitdytettyjen) Removab- 9 mg/ml Lopullinen
Annos ruiskun (ruiskujen) lukumééri infuusio- (0,9 %) annettava
10 mikro- 50 mikro- konsentraatin natrium- maard
gramman gramman livosta varten kloridiliuos
esitdytetty esitdytetty kokonaismééara injektiota
ruisku ruisku varten
1. infuusio 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogrammaa
2. infuusio 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogrammaa
3. infuusio 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrammaa
4. infuusio 3 1,5 ml 48,5@:1 50 ml
150 mikrogrammaa X

Kuva Removabin siirtimisesti esitiytetysti ruiskus

ggﬂ\ ml:n ruiskuun

llmapuskuri ()\Q

Kuva 2
Esitéytetty ruisku
11
!
50 ml:n ruisku
Antotapa

Removab-@bs
o
2

%)
‘\Cs@l\'napuskuri

__A% 9 mg/ml natriumkloridi (0,9 %)

Intraperitoneaalisiin annostelumenettelyihin perehtyneen ladkéarin tulee asettaa katetri
intraperitoneaalista annostelua varten ultraddniohjatusti. Katetria kiytetddn askiteksen dreneeraukseen
sekd laimennetun Removabin ja injektiota varten tarkoitetun 9 mg/ml:n natriumkloridiliuoksen

(0,9 %) infuusioon. On suositeltavaa, ettd katetri jatetddn paikoilleen vatsaonteloon koko hoitojakson
ajaksi. Se voidaan poistaa viimeisen infuusion jélkeisend paivéana.

Ennen jokaista Removab-antokertaa vatsaonteloon kerddntynytti nestettd on dreneerattava sithen
saakka ettd spontaani virtaus loppuu tai oireet lievittyvit (ks. kohta 4.4). Sen jélkeen ennen jokaista
Removab-antokertaa infusoidaan 500 ml injektiota varten tarkoitettua 9 mg/ml:n natriumkloridiliuosta
(0,9 %) auttamaan vasta-aineen levittdytymisti vatsaonteloon.
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Removab tulee antaa vatsaonteloon vahintéédn 3 tuntia kestdvan infuusion aikana pysyvén
infuusiopumppujérjestelmin kautta seuraavassa kuvatulla tavalla:

Kuva

Laimennettua Removab-infuusioliuosta sisdltdva 50 ml:n ruisku asennetaan tarkkuuspumppuun.
Tarkkuuspumppuun liitetty perfuusioletkusto esitdytetddn laimennetulla Removab-
infuusioliuoksella. On kdytettdva perfuusioletkua, jonka sisdhalkaisija on 1 mm ja pituus

150 cm.

Perfuusioletku kytketddn Y-liitintdén.

Rinnakkain jokaisen Removab-annostuksen kanssa 250 millilitraa injektiota varten tarkoitettua
9 mg/ml:n natriumkloridiliuosta (0,9 %) infusoidaan infuusioventtiilin / Y-liitdnnin kautta
katetrin perfuusiokanavaan.

Pumpun nopeus sdddetddn annettavan madrén ja suunnitellun infuusioajan mukaan.

Kun laimennettua Removab-infuusioliuosta sisdltanyt S0 ml:n ruisku on tyhjd, se korvataan

50 ml:n ruiskulla, joka sisdltdd 20 millilitraa injektiota varten tarkoitettua 9 mg/ml:n
natriumkloridiliuosta (0,9 %), suunnitellun infuusioajan loppuun asti niin, ettd
perfuusiokanavaan jadnyt liuosmééra (noin 2 ml) poistuu muuttumattomissa olosuhteissa.
Jédljelle jadnyt injektiota varten tarkoitettu 9 mg/ml:n (0,9 %) natriumkloridiliuos voidaan
havittaa. Q'

Katetri pidetddn suljettuna seuraavaan infuusioon saakka.

Viimeisen infuusion jélkeisend pdivana suoritetaan nesteen dreneg&?@snhen asti ettd spontaani
virtaus loppuu. Sen jidlkeen katetri voidaan poistaa. *(\

3 Kaavio infuusiojéirjestelmiisti @

,0’0

1

7.

ioletku (sisidhalkaisija 1 mm, pituus 150 cm)

4 usioventtiili
S 7Perfuusiokanava
\)@' Katetri

MYYNTILUVAN HALTIJA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing

Saksa

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/512/002

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 20. huhtikuuta 2009
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Viimeisimmén uudistamisen pdivdmééra: 18 joulukuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téisté 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11 .&}

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN V ;@STAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAV LMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOO TTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET Q)(\

MYYNTILUVAN MUUT EH@ JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALMISTE RVALLISTA JA TEHOKASTA

AN
EHDOT TAI RAJOITUS&T, JOTKA KOSKEVAT
KAYTTOA Q)Q)
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
DE-82166 Graefelfing
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI@J OITUKSET

*

Reseptilddke, jonka madaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistey vedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTY. @

@

. Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset Q)(\

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tété Valmistetgg’skevat médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty Imionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta sdéddetddn direktiivin 2001/83/EY 107¢ @ an 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa. \

D. EHDOT TAI RAJOITU J OTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA T KASTA KAYTTOA

. Rlsklnhalllntasuegl'-ltelma (RMP)

Myyntiluvan haltij suorltettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien piivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
¢ kun riskinhallintajérjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos miiréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kartonkirasia: Removab 10 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 10 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 mikrogrammaa katumaksomabia 0,1 ml:n liuoksessa, miké vastaa
pitoisuutta 0,1 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA )

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘0
Q)Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. %)

1 esitdytetty ruisku. CD\

1 steriili kanyyli X

» >
\O
‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAM ANTOREITTI (ANTOREITIT)
&
Lue pakkausseloste ennen kayttod
Vain vatsaonteloon laimennu jalkeen.
2
AL

6. ERITYISVARDYTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIWTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nidkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/512/001 Q,O’b
AN
_ Q
13. ERANUMERO N
%
Lot - (Q\
SO
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ., ¥
\v
Reseptilddke ’\O
' %)
N
| 15. KAYTTOOHJEET N7
v
N

\
| 16. TIEDOT PISTEKIRJQFTUKSELLA
>

Vapautettu pistekirj oit\}%ta

A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Liapipainopakkaus: Removab 10 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 10 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neovii Biotech GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\

EXP

4. ERANUMERO ‘0

Lot

5. MUUTA

1 esitiytetty ruisku.. %)
&

Vain vatsaonteloon laimennuks@keen. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Sdilyta jddkaapissa. Ei sa\@yé. Sdilytd alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.
Q;b
A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku: Removab 10 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Removab 10 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi
Vain vatsaonteloon laimennuksen jéalkeen.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

fo.N
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Ke.\d
. QV
EXP RN
O
| 4.  ERANUMERO N
«, \‘
Lot 6(0.(0
9
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA
N\
0,1 ml (OQ’
’ N\
o2
6. MUUTA ~©O"
N
O
Neovii Biotech GmbH A(b
NG
WO
>

A%
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kartonkirasia: Removab 50 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 50 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 50 mikrogrammaa katumaksomabia 0,5 ml:n liuoksessa, miké vastaa
pitoisuutta 0,1 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA )

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘0
Q)Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. %)

1 esitdytetty ruisku. CD\

1 steriili kanyyli X

» >
\O
‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAM ANTOREITTI (ANTOREITIT)
&
Lue pakkausseloste ennen kayttod
Vain vatsaonteloon laimennu jalkeen.
2
AL

6. ERITYISVARDYTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIWTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nidkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/512/002 Q,O’b
AN
_ Q
13. ERANUMERO N
%
Lot - (Q\
SO
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ., ¥
\v
Reseptilddke ’\O
' %)
N
| 15. KAYTTOOHJEET N7
v
N

\
| 16. TIEDOT PISTEKIRJQFTUKSELLA
>

Vapautettu pistekirj oit\}%ta

A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Liapipainopakkaus: Removab 50 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Removab 50 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Neovii Biotech GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R\

EXP

4. ERANUMERO ‘0

Lot

5. MUUTA

1 esitiytetty ruisku.. %)
&

Vain vatsaonteloon laimennuk@een. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Sdilyta jddkaapissa. Ei sa\@yé. Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Q;b
A%
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku: Removab 50 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Removab 50 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi
Vain vatsaonteloon laimennuksen jéalkeen.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

fo.N
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Ke.\d
. QV
EXP RN
O
| 4.  ERANUMERO N
«, \‘
Lot 6(0.(0
9
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA
N\
0,5 ml (b,Q)
’ N\
o2
6. MUUTA ~©O"
N
O
Neovii Biotech GmbH A(b
NG
WO
>

A%
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VAROITUSTEKSTI LAIMENNETTUA REMOVAB-INFUUSIOLIUOSTA SISALTAVAAN
50 ml:n RUISKUUN KIINNITETTAVAA, IRROTETTAVAA TARRAA VARTEN

(Osa ulkopakkausta)

Laimennettu Removab.
Vain vatsaonteloon.
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B. PAKKAUSSELOS @
0
@Q’Q
AN
é)\o
>
N
@
o
&
4’0
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Removab 10 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silld se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavii, kddanny 1ddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on midratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Removab on ja mihin sitd kdytetddan
Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Removabia Qo
Miten Removabia kiytetddn >
Mahdolliset haittavaikutukset \\}Q
Removabin sdilyttiminen
Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa **Q

AN

1. Miti Removab on ja mihin siti kiytetéiéin (b,(b

Removab sisiltdd vaikuttavana aineena monoklonaah%gﬁs‘[a -ainetta nimeltd katumaksomabi. Se
tunnistaa erdin proteiinilajin syopésolujen plnnall arvdd immuunisoluja tuhoamaan niita.

Removabia kéytetddn pahanlaatuisen askitek &01toon silloin kun tavanomaista hoitoa ei ole tai kun
se ei ole endd mahdollinen. Pahanlaatmses% kiteksessa vatsaan (vatsakalvononteloon) kertyy
nestettd seurauksena tietyista syopatyy&@@t’a

¥
2. Miti sinun on tiedetti @nen kuin kiiytit Removabia
N
Ali kiiytd Removabia, <
- jos olet allergu}@a‘[umaksomabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu.

kohdassa 6):
- jos olet allerginen hiiren ja / tai rotan proteiineille

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytidt Removabia. On tirkeéa, ettd kerrot

sinua hoitavalle l144karille, jos sinulla on jokin seuraavista:

- poistamatonta nestettd vatsaontelossasi

- kylmaét kidet ja jalat, huimaus, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt syddmen lyontinopeus, heikkous
(véhdisen verimadran oireita)

- painonnousu, heikotus, hengistyminen, nesteen kertyminen elimistéon (veren alhaisen
proteiinimaérén oireita)

- heikotuksen ja huimauksen tunne (matalan verenpaineen oireita)

- sydin- ja verenkiertovaivoja

- munuais- tai maksavaivoja

- infektio eli tulehdus.

Ennen kuin aloitat Removabin kayttdmisen, 144kari tarkastaa sinulta seuraavat:
- painoindeksi (BMI), joka riippuu pituudestasi ja painostasi
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- Karnofskyn indeksi, joka on yleisen suorituskykytason mittari
Painoindeksisi pitdd olla yli 17 (askitesnesteen poistamisen jdlkeen) ja Karnofskyn indeksisi yli 60,
jotta voisit kdyttaa tatd ladketta.

Infuusioon liittyvat haittavaikutukset ja vatsakipu ovat hyvin yleisia (ks. kohta 4). Sinulle annetaan
muita ladkkeitd Removab-valmisteen aiheuttaman kuumeen, kivun tai tulehduksen vihentdmiseksi (ks.
kohta 3).

Lapset ja nuoret
Removabia ei pidd kdyttda alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Muut lifikevalmisteet ja Removab
Kerro ladkérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeit.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen timén lddkkeen kayttod. Sinun ei pidd kayttda Removabl@;os olet raskaana,
ellei se ole selvésti tarpeen. QQ

Ajaminen ja koneiden kiytto \§\
Jos tunnet haittavaikutuksia kuten huimausta tai vilunvéreitd Remov, fuusion aikana tai sen
jéilkeen, sinun ei pid4 ajaa autoa tai kdyttidd koneita ennen kuin ne hdwavét.

3. Miten Removabia kiytetaiin Q)(\

Sinulle annetaan Removabia sy&vén hoitoon pereh%n ladkérin valvonnassa. Removab-infuusion
jilkeen vointiasi tarkkaillaan lddkérisi tekemén %@ sen mukaisesti.

Ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikans\\&ulle annetaan muita ladkkeitd lievittimaan Removabin
aiheuttamaa kuumetta, kipua tai tulehd

Removab annetaan neljéni (4) in 10na vatsaonteloon suurenevina annoksina (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammaa), joiden vélilla inakin kaksi pdivéd, joina infuusiota ei anneta (esimerkiksi sinulle
annetaan infuusio paivind 0,<34 7, 10). Infuusio on annettava tasaisella nopeudella siten, etti sen
antaminen kestia V;ihH),t&{& tuntia. Kokonaishoitojakso saa kestdd korkeintaan 20 vuorokautta..
Vatsaasi (vatsaont&ko&) asetetaan katetri koko hoitojakson ajaksi viimeisen infuusion jilkeiseen
pdivédn asti.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kéaytostd, kddnny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitad
saa.

Removab-valmisteen yleisimmat vakavat haittavaikutukset ovat infuusioon liittyvia ja
ruuansulatuselimistdon (vatsa ja suolisto) liittyviéd haittavaikutuksia.

Infuusioon liittyvét haittavaikutukset
Removab-infuusion aikana ja sen jadlkeen useampi kuin 1 potilas 10:std (hyvin yleistd) todenndkdisesti
saa infuusioon liittyvié haittavaikutuksia. Yleisimmat infuusioon liittyvét sivuvaikutukset ovat kuume,
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vilunvéristykset, sairauden tunne ja oksentelu. Ndma sivuvaikutukset ovat useimmiten lievia tai
kohtalaisia.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisté ladikirille mahdollisimman pian. Laékarisi voi harkita
Removab-infuusion infuusionopeuden alentamista tai lisdhoidon antamista ndiden oireiden
vahentdmiseksi.

Oireisto, johon liittyy hyvin nopea syddmen syke, kuume tai hengenahdistus, voi kehittyéd enintdan
4:114 sadasta potilaasta. Nama oireet esiintyvit padasiassa 24 tunnin kuluessa Removab-infuusion
jilkeen ja voivat muuttua hengenvaarallisiksi, mutta ne voidaan saada hallintaan liséhoidolla.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisti heti laidkarille, silld ndma haittavaikutukset voivat
edellyttdd vilitontd tutkimusta ja hoitoa.

Ruuansulatusjdrjestelmdén liittyvét haittavaikutukset

Mahasuolikanavan reaktioita, kuten esimerkiksi vatsakipua, sairauden tunnetta, oksentelua ja ripulia
esiintyy useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta (hyvin yleistd), mutta ndma oireet ovat useimmiten
lievié tai kohtalaisia, ja ne saadaan hallintaan lisdhoidolla.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisti ladikirille mahdollisimman pian. Laékarisi voi harkita
Removab-infuusion infuusionopeuden alentamista tai lisihoidon antamista néiid%@ireiden

vahentdmiseksi.
R

Muita vakavia haittavaikutuksia %
Hyvin yleisid vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintya vli 1 kéiv.tt&]f) 114 10:std):

- Visymys 6\\\

Yleisid vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintyi enintéi'a");akéivttéii alla 10:sté):

- Ruokahaluttomuus Q)(\

- Nestevajaus %)

- Punasolujen mééréin lasku (anemia) c>\

- Kalsium- ja natriumpitoisuuksien vihengminen veressi

- Hyvin nopea syddmen syke

- Korkea tai matala verenpaine \\(b

- Vatsakipu, johon liittyy ulostams§vaikeuksia tai -tukos, ummetus

- Hengéstyminen X%

- Nesteen kertyminen keul@en ympidrille, mikd aiheuttaa rintakipua ja hengéstyneisyyttd
- Sappiteiden tulehdus AN

- Thon punoitus, ihot (?

- Hyvin nopea sydduien syke, kuume, hengéstyminen, heikotuksen tai huimauksen tunne
- Useasta osa odostunut reaktiokokonaisuus, joka johtuu tulehduksenvilittdjdaineiden
vapautumi

- Yleisen terveydentilan huononeminen, yleinen huonovointisuuden ja heikkouden tunne
- Nesteen kertyminen elimistoon
- Yliherkkyys

Melko harvinaisia vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintyd enintddn 1 kéyttdjalld 100:sta):

- Pohkeissa ja reisien takaosassa ihon alla olevat patit, jotka voivat muuttua painechaavoiksi ja
jattaa arpia

- Tulehdus ja kipu tai kirvelya ja pistelya katetria ymparoivélld alueella

- Verihiutaleiden méérin lasku, veren hyytymisongelmat

- Maha- tai suolistoverenvuoto, joka ilmenee veren oksentamisena tai punaisena tai mustana
ulosteena

- Thoreaktio, vaikea allerginen ihoreaktio (dermatiitti)

- Kohtaukset

- Keuhkovaivoja, mukaan lukien veritulppa keuhkoissa

- Veren niukka happipitoisuus

- Vakavat munuaisvaivat
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- Ekstravasaatio (annetun lddkevalmisteen vuotaminen vahingossa vatsakalvonsisdisesta
(intraperitoneaalisesta) katetrijarjestelmistd ymparoivdan kudokseen)

Jos havaitset néiti oireita, kerro niista lidkérille mahdollisimman nopeasti. Jotkut niistia
haittavaikutuksista saattavat vaatia lddkarinhoitoa.

Muut haittavaikutukset

Yleisié haittavaikutuksia (voivat esiintyd enintddn 1 kéyttdjalld 10:sté)
- Kipu
- Valkosolujen lukuméérén lisddntyminen tai viheneminen
- Vihentynyt kaliumin mééré veressa
- Vihentynyt proteiinin mairi veressi
- Bilirubiinin lisdéntyminen veressi
- Py0rrytyksen tunne
- Ruoansulatushéiridt, vatsavaivat, nirastys, vatsan turvotus, ilmavaivat, suun kuivuminen
- Flunssan kaltaiset oireet
- Huimaus tai paénsarky
- Rintakipu Qo3
- Lisaéntynyt hikoilu o
- Infektiot .\QQ
- Lisdéntynyt proteiinin méiéré virtsassa W\
- Selkédkipu, sdrkevit lihakset ja nivelet *(\
- Ahdistuneisuus ja univaikeudet 6\%
- Kutiava ihottuma tai nokkosihottuma K
- Thon punoitus katetria ympéroivéilla alueella (b,(b

—  Punoitus
Q)(\

Yska \@
Haittavaikutuksista ilmoittaminen '\O
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1§ "lg’ille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole n@tm tésséd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitte luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voi aa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen

turvallisuudesta. \S
&
4’0

5. Removabin siilyttihinen

*
.

Ei lasten ulottuvilleeika nikyville.

Al4 kayta tita ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaidtya. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttod varten valmistettu infuusioliuos tulee kayttda vélittomasti.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Removab siséltia

- Vaikuttava aine on katumaksomabi (10 mikrogrammaa 0,1 ml:ssa, vastaa 0,1 mg/ml:n
pitoisuutta).

- Muut aineet ovat natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Removab toimitetaan kirkkaana ja varittoméand infuusiokonsentraattina liuosta varten, esitdytetyssi
ruiskussa, jossa on kanyyli. Pakkauskoko 1.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Saksa

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija.
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Vo N

(O
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille: Q(b'

Lisétietoja Removabin laimennuksesta ja annostelusta 16ydat jokaiseen@txovab 10 mikrogrammaa-
ja Removab 50 mikrogrammaa -pakkaukseen sisdltyvian valmisteyht don kohdasta 6.6.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Removab 50 mikrogrammaa infuusiokonsentraatti, liuosta varten
katumaksomabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silld se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavii, kddanny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on midratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Removab on ja mihin sitd kdytetddan
Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytidt Removabia Qo
Miten Removabia kdytetddn >
Mahdolliset haittavaikutukset \\}Q
Removabin sdilyttiminen
Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa **Q

AN

1. Miti Removab on ja mihin siti kiytetidéin (b,(b

Removab sisiltdd vaikuttavana aineena monoklonaah%gﬁs‘[a -ainetta nimeltd katumaksomabi. Se
tunnistaa erdén proteiinilajin syopésolujen p1nna11 drvdd immuunisoluja tuhoamaan niit4.

Removabia kéytetddn pahanlaatuisen askitek r@lonoon silloin kun tavanomaista hoitoa ei ole tai kun
se ei ole endd mahdollinen. Pahanlaatulses% kiteksessa vatsaan (vatsakalvononteloon) kertyy
nestettd seurauksena tietyistd syopaty{@@'a

¥
2. Miti sinun on tiedetti @nen kuin kiytit Removabia
N
Ali kiiytd Removabia, <
- jos olet allergu}g&atumaksomabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu.

kohdassa 6):
- jos olet allerginen hiiren ja / tai rotan proteiineille

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Removabia. On térkeéd, ettd kerrot

sinua hoitavalle l44karille, jos sinulla on jokin seuraavista:

- poistamatonta nestettd vatsaontelossasi

- kylmaét kddet ja jalat, huimaus, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt syddmen lyontinopeus, heikkous
(véhdisen verimédran oireita)

- painonnousu, heikotus, hengéstyminen, nesteen kertyminen elimistoon (veren alhaisen
proteiiniméérin oireita)

- heikotuksen ja huimauksen tunne (matalan verenpaineen oireita)

- sydin- ja verenkiertovaivoja

- munuais- tai maksavaivoja

- infektio eli tulehdus.

Ennen kuin aloitat Removabin kayttdmisen, 144kari tarkastaa sinulta seuraavat:
- painoindeksi (BMI), joka riippuu pituudestasi ja painostasi
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- Karnofskyn indeksi, joka on yleisen suorituskykytason mittari
Painoindeksisi pitdd olla yli 17 (askitesnesteen poistamisen jdlkeen) ja Karnofskyn indeksisi yli 60,
jotta voisit kdyttaa tatd ladketta.

Infuusioon liittyvat haittavaikutukset ja vatsakipu ovat hyvin yleisia (ks. kohta 4). Sinulle annetaan
muita ladkkeitd Removab-valmisteen aiheuttaman kuumeen, kivun tai tulehduksen véahentdmiseksi (ks.
kohta 3).

Lapset ja nuoret
Removabia ei pidd kayttda alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Muut lifikevalmisteet ja Removab
Kerro ladkérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeit.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen timén lddkkeen kayttod. Sinun ei pidd kayttda Removabl@;os olet raskaana,
ellei se ole selvésti tarpeen. QQ

Ajaminen ja koneiden kiytto \§\
Jos tunnet haittavaikutuksia kuten huimausta tai vilunvéreitd Remov, fuusion aikana tai sen
jéilkeen, sinun ei pid4 ajaa autoa tai kdyttdd koneita ennen kuin ne hdwavét.

3. Miten Removabia kiytetain Q)(\

Sinulle annetaan Removabia sy&vén hoitoon pereh%n ladkérin valvonnassa. Removab-infuusion
jilkeen vointiasi tarkkaillaan lddkérisi tekemén %@ sen mukaisesti.

Ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikans\\&ulle annetaan muita ladkkeitd lievittimaan Removabin
aiheuttamaa kuumetta, kipua tai tulehd

Removab annetaan neljéni (4) in 10na vatsaonteloon suurenevina annoksina (10, 20, 50 ja 150
mikrogrammaa), joiden vélilla inakin kaksi pdivéd, joina infuusiota ei anneta (esimerkiksi sinulle
annetaan infuusio paivind 0,347, 10). Infuusio on annettava tasaisella nopeudella siten, ettd sen
antaminen kestia V;ihH),t&{& tuntia. Kokonaishoitojakso saa kestdd korkeintaan 20 vuorokautta..
Vatsaasi (vatsaont&ko&) asetetaan katetri koko hoitojakson ajaksi viimeisen infuusion jilkeiseen
pdivédn asti.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kéaytostd, kddnny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa.

Removab-valmisteen yleisimmaét vakavat haittavaikutukset ovat infuusioon liittyvii ja
ruuansulatuselimistdon (vatsa ja suolisto) liittyviéd haittavaikutuksia.

Infuusioon liittyvét haittavaikutukset
Removab-infuusion aikana ja sen jalkeen useampi kuin 1 potilas 10:std (hyvin yleistd) todenndkdisesti
saa infuusioon liittyvié haittavaikutuksia. Yleisimmat infuusioon liittyvét sivuvaikutukset ovat kuume,
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vilunvéristykset, sairauden tunne ja oksentelu. Ndma sivuvaikutukset ovat useimmiten lievia tai
kohtalaisia.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisti laiikirille mahdollisimman pian. Laékarisi voi harkita
Removab-infuusion infuusionopeuden alentamista tai lisdhoidon antamista ndiden oireiden
vahentdmiseksi.

Oireisto, johon liittyy hyvin nopea syddmen syke, kuume tai hengenahdistus, voi kehittyd enintdan
4:114 sadasta potilaasta. Nama oireet esiintyvit padasiassa 24 tunnin kuluessa Removab-infuusion
jéilkeen ja voivat muuttua hengenvaarallisiksi, mutta ne voidaan saada hallintaan liséhoidolla.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisti heti ladkarille, silld ndma haittavaikutukset voivat
edellyttdd vilitontd tutkimusta ja hoitoa.

Ruuansulatusjdrjestelmdén liittyvét haittavaikutukset

Mahasuolikanavan reaktioita, kuten esimerkiksi vatsakipua, sairauden tunnetta, oksentelua ja ripulia
esiintyy useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta (hyvin yleistd), mutta ndma oireet ovat useimmiten
lievié tai kohtalaisia, ja ne saadaan hallintaan lisdhoidolla.

Jos havaitset tillaisia oireita, kerro niisté laiikirille mahdollisimman pian. La&karisi voi harkita
Removab-infuusion infuusionopeuden alentamista tai lisihoidon antamista néid{&s@ireiden

vahentdmiseksi.
R

Muita vakavia haittavaikutuksia %
Hyvin yleisid vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintyé vli 1 kéiv.tﬁ)l 1114 10:std):

- Visymys 6\\\

Yleisid vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintya eninté’a");akéivttéii alla 10:sté):

- Ruokahaluttomuus Q)(\

- Nestevajaus %)

- Punasolujen méérén lasku (anemia) c>\

- Kalsium- ja natriumpitoisuuksien vihengminen veressi
- Hyvin nopea syddmen syke

- Korkea tai matala verenpaine \\(b

- Vatsakipu, johon liittyy ulostar&aikeuksia tai -tukos, ummetus

- Hengéstyminen X%

- Nesteen kertyminen keul@en ympdrille, mikd aiheuttaa rintakipua ja hengéstyneisyytta
- Sappiteiden tulehdus AN

- Thon punoitus, ihot (?

- Hyvin nopea sydduien syke, kuume, hengéstyminen, heikotuksen tai huimauksen tunne
- Useasta osa odostunut reaktiokokonaisuus, joka johtuu tulehduksenvilittdjdaineiden
vapautumi

- Yleisen terveydentilan huononeminen, yleinen huonovointisuuden ja heikkouden tunne
- Nesteen kertyminen elimistoon
- Yliherkkyys

Melko harvinaisia vakavia haittavaikutuksia (voivat esiintyd enintddn 1 kéyttdjalld 100:sta):

- Pohkeissa ja reisien takaosassa ihon alla olevat patit, jotka voivat muuttua painchaavoiksi ja
jattaa arpia

- Tulehdus ja kipu tai kirvelya ja pistelya katetria ymparoivéllé alueella

- Verihiutaleiden méiérin lasku, veren hyytymisongelmat

- Mabha- tai suolistoverenvuoto, joka ilmenee veren oksentamisena tai punaisena tai mustana
ulosteena

- Thoreaktio, vaikea allerginen ihoreaktio (dermatiitti)

- Kohtaukset

- Keuhkovaivoja, mukaan lukien veritulppa keuhkoissa

- Veren niukka happipitoisuus

- Vakavat munuaisvaivat

53



- Ekstravasaatio (annetun lddkevalmisteen vuotaminen vahingossa vatsakalvonsisdisesta
(intraperitoneaalisesta) katetrijarjestelmistd ymparoivdan kudokseen)

Jos havaitset néiti oireita, kerro niista lidkérille mahdollisimman nopeasti. Jotkut ndista
haittavaikutuksista saattavat vaatia lddkéarinhoitoa.

Muut haittavaikutukset
Yleisié haittavaikutuksia (voivat esiintyd enintdén 1 kayttéjalla 10:std)
- Kipu
- Valkosolujen lukuméérén lisddntyminen tai viheneminen
- Vihentynyt kaliumin mééré veressa
- Vihentynyt proteiinin mairi veressi
- Bilirubiinin lisdéntyminen veressi
- Py0rrytyksen tunne
- Ruoansulatushéiridt, vatsavaivat, nirdstys, vatsan turvotus, ilmavaivat, suun kuivuminen
- Flunssan kaltaiset oireet
- Huimaus tai padnsarky
- Rintakipu Qo3
- Lisasntynyt hikoilu o
— Infektiot .\QQ
- Lisddntynyt proteiinin maéré virtsassa
- Selkédkipu, sdrkevit lihakset ja nivelet *(\
- Ahdistuneisuus ja univaikeudet 6\%
- Kutiava ihottuma tai nokkosihottuma K
- Thon punoitus katetria ympéroivélla alueella (b,(b

—  Punoitus
Q)(\

Yska \@
Haittavaikutuksista ilmoittaminen '\O
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1§ "lg’ille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole n@tm tésséd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitte luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voi aa saamaan enemmén tietoa timan ladkevalmisteen

turvallisuudesta. \S
&
4’0

5. Removabin siilyttihinen

*
.

Ei lasten ulottuville.eika nikyville.

Ali kiyti titi ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jadtya. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttod varten valmistettu infuusioliuos tulee kayttda vélittomasti.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Miti Removab siséltia

- Vaikuttava aine on katumaksomabi (50 mikrogrammaa 0,5 ml:ssa, vastaa 0,1 mg/ml:n
pitoisuutta).

- Muut aineet ovat natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Removab toimitetaan kirkkaana ja varittoméand infuusiokonsentraattina liuosta varten, esitdytetyssi
ruiskussa, jossa on kanyyli. Pakkauskoko 1.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Saksa

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija.
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Vo N

(O
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille: Q(b'

Lisétietoja Removabin laimennuksesta ja annostelusta 16ydat jokaiseen@txovab 10 mikrogrammaa-
ja Removab 50 mikrogrammaa -pakkaukseen sisdltyvian valmisteyht don kohdasta 6.6.
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LIITE IV ’Q,(b

<
PERUSTEET MYYNTILUVAN YHDELLI&LIMAARAISELLE UUDISTAMISELLE
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e Perusteet yhdelle ylimiiriiselleuudistamiselle

Ensimmaisen myyntiluvan mydntdmisen jdlkeen saataville tulleiden tietojen perusteella
ladkevalmistekomitea (CHMP) arvioi, ettd Removab-valmisteen hyoty-riskisuhde on edelleen
suotuisa, mutta katsoo, ettd valmisteen turvallisuusprofiilia pitdd seurata tarkasti seuraavista syista:

e Epdvarmuus harvinaisten epésuotuisien vaikutusten tuntemisessa, koska turvallisuustietokanta
on edelleen hyvin niukka johtuen siitd, ettd Removab-valmisteella hoidettuja potilaita on vain
véhén.

Removab-valmisteen turvallisuusprofiili edellyttdd méidriaikaisten turvallisuuskatsausten
toimittamista vuosittain ja siksi CHMP péitti, ettd myyntiluvan haltijan on toimitettava yksi
yliméérdinen myyntiluvan uudistamishakemus 5 vuoden kuluttua.
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