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1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 10 mikrogramm koncentratum oldatos infiiziéhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,1 ml oldat 10 mikrogramm katumaxomabot™* tartalmaz eléretdltott fecskendonként, ami
0,1 mg/ml-nek felel meg.

*patkdny-egér hibrid-hibridoma sejtvonalban eldallitott patkany-egér hibrid IgG2 monoklonalis
antitest

A segédanyagok teljes listdjat l4sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

X
o O
Koncentratum oldatos infiizidhoz. %/1,
S
Tiszta, szintelen oldat. @Q
<
oD
4. KLINIKAI JELLEMZOK @b
O
4.1 Terapias javallatok . 9
>

X\
A Removab EpCAM-pozitiv carcinomakban szenve@felnéttek malignus ascitesének
intraperitonealis kezelésére javallott, amennyibes{x@standard kezelés nem 4ll rendelkezésre vagy a
tovabbiakban mar nem alkalmazhato. >

&
4.2  Adagolas és alkalmazas ,&O
)
A Removab csak daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett adhato.

,\/Q)
Adagolas *"o
Az intraperitonealis infi megkezdése el6tt premedikacioként fajdalom- / lazcsillapitd / nem
szteroid gyulladdscsokkentd szerek alkalmazasa javasolt (1asd 4.4 pont).
A Removab adagol‘@si ¢maja az alabbi négy intraperitonealis infizidbol all:

Els6 adag: 10 mikrogramm a 0. napon
Maésodik adag: 20 mikrogramm a 3. napon
Harmadik adag: 50 mikrogramm a 7. napon
Negyedik adag: 150 mikrogramm a 10. napon

A Removab alland6 sebességgel, intraperitonealis infazioként adando, a beadas idétartama minimum
3 ora. A klinikai vizsgélatokban 3- és 6-0ras beadasi id6tartamokat vizsgaltak. A négy adag koziil az
elsdre vonatkozdan — a beteg egészségi allapotatol fiiggden — megfontolhato a 6-6ras inftiziods
idGtartam.

Az infuzidk beaddsi napjai kdzott legalabb két infuzidmentes naptari napnak kell eltelnie. Jelentds
mellékhatasok esetén az infiizids napok kozotti idészak meghosszabbithato. A teljes kezelési
idétartam nem haladhatja meg a 20 napot.

Monitorozas
A Removab infuzidé végén javasolt a beteg megfeleld monitorozasa. A pivotalis vizsgalatban a
betegeket minden inflizi6 utdn 24 6rdn 4t monitoroztak.



Specialis betegcsoportok

Majkdrosodas

Kozepesnél stilyosabb foku és / vagy a méj tobb mint 70%-4t érintd metasztazisokkal és / vagy a
portalis véna trombozisaval / obstrukcidjaval jaré majkarosodasban szenvedo betegek korében nem
végeztek vizsgalatokat a készitménnyel. Ilyen betegek Removabbal torténd kezelése csak a
kockazat / haszon gondos mérlegelése utan johet szoba (l1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A készitménnyel enyhe foktinal stilyosabb vesekarosoddsban szenvedd betegek korében nem végeztek
vizsgélatokat. [lyen betegek Removabbal torténd kezelése csak a kockazat/haszon gondos mérlegelése
utan johet szoba (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

A Removabnak gyermekek esetén az engedélyezett javallat esetén nincs relevans alkalmazasa.
Alkalmazas

A Removabot kizardlag intraperitonealis infuzié formajaban szabad beadni.

A Removab nem alkalmazhaté intraperitonealis bolusban, illetve barmilyen e odon.

A hasznaland¢ infuzios szerelékre vonatkozé informaciot lasd a 4.4 pontban. é\,

o)

Ovintézkedések a ,qvo'gvszer alkalmazdsa elo"tt

s

natrium-klorid oldatos injekcioban kell higitani. A higitott Remov@ flzids oldatot
intraperitonealisan kell beadni allandé sebességet biztositd me@gelo inflzids pumpa segitségével.

A gyogyszer alkalmazésa el6tti higitasra vonatkozd utas@@%at lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok 0/1/(0
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pon@felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység. &<

\O

Murin (patkany és / vagy egér) erede{@rotelnekkel szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges ﬁgyelmeztg\t/é}ek és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Removab nem alkaln@ato bolusban, illetve egyéb, az intraperitonealis alkalmazastdl eltérd

modon. ®

Citokin-felszabaduldssal 6sszefiiggd tiinetek

Mivel a katumaxomab immun- és daganatsejtekhez torténd kotédése pro-inflammatorikus és
citotoxikus citokinek felszabaduldsahoz vezet, a Removab beadasa sordn és azt kovetden nagyon
gyakran szamoltak be a citokin-felszabadulassal 6sszefiiggd klinikai tiinetekrol, példaul 1azrol,
hanyingerrdl, hdnyasrdl és hidegrazasrol (lasd 4.8 pont). Dyspnoe €s hypo-, illetve hypertensio
gyakran figyelhetd meg. Malignus asciteses betegeken végzett klinikai vizsgéalatok soran a Removab
infzid beadésa el6tt a fajdalom és 14z csillapitasara rutinszertien 1000 mg paracetamolt alkalmaztak
intravénasan. Ezen premedikaci6 ellenére a betegeknél a fent emlitett mellékhatasok jelentkeztek,
melyek sﬁlyosséga elérte az USA Nemzeti Rak Intézetének (us National Cancer Institute)

crcr

Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) szerinti 3-as fokozatot. J avasolt az egyéb vagy
tovabbi standard premedikacio6 fajdalom- / lazcsillapit6 / nem szteroid gyulladasgatlo gyogyszerekkel.

A szisztémas gyulladasos vélasz szindroma (SIRS) amely gyakran szintén felléphet a katumaxomab
hatasmechanizmusa kovetkeztében, altalaban a Removab infuizid beadasat koveto elsé 24 6raban
jelentkezik, tiinetei a 14z, tachycardia, tachypnoe és leukocytosis (lasd 4.8 pont). Standard terapia



vagy premedikacio, példaul fajdalom- / lazcsillapité / nem szteroid gyulladasgatlo szer cs6kkentheti
kialakulasanak kockazatat.

Hasi fajdalom
Gyakran szamoltak be mellékhatasként hasi fajdalomrol. Ez az 4&tmeneti mellékhatas részben az

intraperitonealis alkalmazési mod kdvetkezményének tekinthetd.

Performance status és BMI
A Removab-kezelés el6tt megfeleld performance status sziikséges, amit 17 feletti testtomeg-index
(BMI) (az ascites lecsapolasa utan hatarozand6 meg) és 60 feletti Karnofsky-index jellemez.

Akut fertézések
Az immunrendszer mitkodését karosan befolyasold tényezok, kiilondsen akut fertézések fennallasa
esetén a Removab alkalmazéasa nem javasolt.

Ascites lecsapolasa

A stabil keringési és vesefunkciok biztositasa érdekében a Removab-kezelés elofeltétele a
megfelelden végzett ascites csapolas. Az ascites lecsapolasat legalabb a spontan @mlés
megsziinéséig vagy a tiinetek csokkenéséig kell végezni, illetve indokolt esetbep.\}risztalloid ¢s / vagy
kolloid oldatokkal megfelelé szupportiv volumenpétlast kell végezni. @Q

Haemodinamikai elégtelenség, oedema vagy hypoproteinaemia (%)

Minden egyes Removab infuzid el6tt meg kell hatarozni a vértér t, a vér fehérjeszintjét, a
vérnyomadst, a pulzust és a vesefunkciot. Mindegyik Removabéﬁizié beadasa elott feltétleniil
rendezni Kell bizonyos allapotokat, mint példaul a hypov@miét, a hypoproteinaemiat, a
hypotensiot, a dekompenzalt keringést és az akut ve%ﬁ‘osodést

Majkarosodas vagy portalis véna trombdzis / obstm@

Kozepesnél stlyosabb foki és / vagy a maj tébbﬂ@lt 70%-at érinté metasztazisokkal és/vagy a
portalis véna trombézisaval / obstrukcidjaval ji»6 majkarosodasban szenvedd betegeket nem
vizsgaltak. Ilyen betegek Removabbal t6rt® ezelése csak a kockazat / haszon gondos mérlegelése
utén johet széba. ,&0

O
Vesekarosodas ‘\O\
Enyhe fokunal stilyosabb Vesei@%sodésban szenvedo6 betegeket nem vizsgaltak. Ilyen betegek

Removabbal torténd kezelé ak a kockazat / haszon gondos mérlegelése utan johet szoba.
4.5 Gyégyszerkﬁlc@%latésok és egyéb interakciok
Interakcios Vizsgélxgkat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A katumaxomab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio,

illetve korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre.

Az éllatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének
tekintetében (1asd 5.3 pont).

A Removab alkalmazéasa nem javallott terhesség alatt €s olyan fogamzdképes kort ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgéatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a katumaxomab/a katumaxomab metabolitjai kivalasztoédik/ kivalasztodnak-e a

humaén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizdrni. A Removab
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /



tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a nére nézve.

Termékenység
A katumaxomab termékenységre kifejtett hatasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Removab kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az infuzidval 6sszefliggd tiineteket észleld betegek szamara azt kell javasolni, hogy a tiinetek
mérséklodéséig ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok 12 klinikai vizsgalatot atfogo, integrélt‘béi‘onségosségi
elemzésbol szarmaznak. Hétszazhuszonnyolc beteg kapott intraperitonealisan loa‘klmaxomabot, 293
beteg 6, mig 435 beteg 3 oran at adott infazidként. 2

A Removab atfogo6 biztonsagi profiljat a citokin-felszabaduléssal 6sszeffgg‘6 tiinetek és
gastrointestinalis reakciok jellemzik.

Citokin-felszabadulas kdvetkeztében fellépd reakciok: SIRS, ami @;[ébycardia, laz és/vagy nehézlégzés
potencialisan életveszélyes intenzitdsu kombindcidja, a katuma ab infuzi6 beadasat kdvetd

24 6rédban alakul ki, és tiineti kezelésre megsziinik. A nagyomgyakran jelentett, citokin-felszabadulés
kovetkeztében fellépd reakciok kozé tartozik a 14z, hide q{igds, hanyinger és hanyas, amelyek
sillyossaguk tekintetében a CTCAE kritériumai szerint B¢s és 2-es fokozatuak (US National Cancer
Institute 4. verzid). Ezek a tiinetek a katumaxomab,l@?ésmechanizmusét tiikkrozik, és altalaban
teljesen reverzibilisek.

Nagyon gyakran jelentkeznek gastrointestinali§reakcidk, mint pl. hasi fajdalom, hdnyinger, hanyas és
hasmenés, amelyek altalaban CTCAE 1-es&agy 2-es fokozatuak, de megfigyeltek nagyobb
fokozattiakat is, és ezek kelloképpen reagalnak a tiineti kezelésre.

Ami a mellékhatasprofil természetét korisagat és sulyossagat illeti, a katumaxomab 3- vagy 6-6ras
infuzioés idOtartama esetén éltalébé@/éve hasonl6. Néhany mellékhatas fokozott gyakorisagat
észlelték a 3-oréas alkalmazass @%szefﬁggésben: tobbek kozott (1/2 fokozatll) hidegrazast és
hypotoniat, hasmenést (minfé&ik sulyossagi fokozatban), tovabba (1/2 fokozatu) kimeriiltséget.

A mellékhatasok tébl%é'%s felsorolasa

Az 1. tablazat szer szerek szerint ismerteti a mellékhatasokat. A gyakorisagi kategoriak az
alabbiak szerint kertilnek megadasra: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(=1/1000 — <1/100).

1. tablazat A katumaxomab-Kkezelésben részesiilé betegeknél jelentett mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Gyakori Infekcio.

Nem gyakori Erythema induratum®*, eszk6z okozta fert6zés*.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Anaemia*, lymphopenia, leukocytosis, neutrophilia.

Nem gyakori Thrombocytopenia*, coagulopathia®.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Citokin-felszabaduldsi szindroma*, tilérzékenység™*.

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Etvagycsokkenés*/anorexia, dehydratio*, hypokalaemia,
hypalbuminaemia, hyponatraemia®*, hypocalcaemia*, hypoproteinaemia.

Pszichiatriai korképek




Gyakori | Szorongas, almatlansag.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas, szédiilés.

Nem gyakori Convulsio*.

A fiil és az egyenstly-érzékelod szerv betegségei és tiinetei
Gyakori | Vertigo.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori | Tachycardia*, ideértve a sinus tachycardiat is.
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Hypotensio*, hypertensio*, kipirulés.
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori Dyspnoe*, pleuralis folyadékgyiilem*, kohogés.
Nem gyakori Tiudéembolia*, hypoxia*.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hasi fajdalom*, hanyinger*, hanyas*, hasmenés*.

Gyakori Székrekedés*, dyspepsia, abdominalis distensio, subileus*, flatulentia,
gyomorbantalom, ileus*, gastroesophagealis reflux betegség\,)(i\\'
sz4jszarazsag. 7

Nem gyakori Gyomor-bélrendszeri vérzés*, bélelzarodas™. oY

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek @v

Gyakori | Cholangitis*, hyperbilirubinaemia. \AQ

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei AQ\ ’

Gyakori Boérkiiités*, erythema*, hyperhydrosis, pr@@‘fs.

Nem gyakori Bérreakcio*, allergias dermatitis*. o8~

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Gyakori | Hatfajas, myalgia, arthralgia. Afb\’v

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek “OV

Gyakori Proteinuria. . ,{b\

Nem gyakori Akut Veseelégtelenség”}(\\)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helykpfellépﬁ reakciok

Nagyon gyakori | Laz*, féradtség*,(@egrézés*.

Gyakori Fajdalom, ast a*, szisztémas gyulladasos valasz szindroma*, oedema,
ideértve a p@piférias oedemat* is, altalanos allapot romlasa*, mellkasi
fajdalom@nfluenzaszerii betegség, rossz kozérzet*, katéter helyének

eryt aja.

Nem gyakori E@@K/asatio*, gyulladas a beadés helyén*.

* stlyos mellékhat&ke”ﬁt is jelentették.
alahuzott: 1asd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” bekezdést

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az US National Cancer Institute CTCAE kritériumainak (4. verzio) kovetkez6 definicioi az alabbiakra
vonatkoznak:

CTCAE szerinti 1. fokozat = enyhe, CTCAE szerinti 2. fokozat = kdzépsulyos, CTCAE szerinti 3.
fokozat = sulyos, CTCAE szerinti 4. fokozat = ¢életveszélyes

Citokin-felszabadulassal 6sszefiiggd, nagyobb intenzitasu tiinetek

A betegek 5,1%-nal a pyrexia CTCAE 3. fokozatu volt, akarcsak a citokin-felszabadulasi szindroma
(1,0%), a hidegrazas (0,8%), a hanyinger (3,4%), a hanyas (4,4%), a dyspnoe (1,6%) és a hypo-/
hypertensio (2,1% / 0,8%) is. Egy betegnél CTCAE 4. fokozati dyspnoérol (0,1%) és 3 betegnél
CTCAE 4. fokozatu hypotensiorol (0,4%) szamoltak be. A fajdalom és a 14z premedikacio
alkalmazasaval enyhithet6 vagy elkeriilhetd (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Szisztemas gyulladasos valasz szindroma (SIRS)



A betegek 3,8%-anal a katumaxomab infuziot kovetd elsé 24 ora soran SIRS tiinetei voltak
megfigyelhetdek. Harom betegnél (0,4%) ez CTCAE 4. sulyossagi fokozata volt. Tiineti kezeléssel a
panaszok megsziintek.

Hasi fajdalom
Mellékhatasként a betegek 43,7%-anal hasi fajdalomrol szdmoltak be, melynek sulyossaga a betegek
8,2%-anal elérte 3-as fokozatot, azonban tiineti kezelésre a panasz megszint.

Majenzimek

A Removab beadasa utdn gyakran figyelték meg a majenzimek szintjének atmeneti emelkedését. A
laboratoriumi paraméterekben bekovetkezett valtozasok altaldban nem voltak klinikailag jelentdsek,
és a kezelés befejezése utan tobbnyire visszatértek a kiindulasi értékre.

Tovabbi diagnosztikai vagy terapias beavatkozasokat csak klinikailag jelentds vagy tartds
enzimszint-emelkedés esetén kell fontolora venni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett m atasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztif{(\

\\Q)
4.9 Tuladagolas b‘g\
Tuladagolasrol nem szdmoltak be. Azok a betegek, akik a k axomabot az ajanlott ddzisnal
nagyobb adagban kapték, stilyosabb (3-as fokozatu) mel{&l@atésokat tapasztaltak.
X0
,1/’0
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA
0@
5.1 Farmakodinamias tulajdonségoko®
A
Farmakoterapias csoport: Daganatellgiies szerek, Monoklondlis antitestek, ATC kod: LO1XCO09

)
Hatdsmechanizmus X
A katumaxomab egy trifunkgipnalis patkany-egér hibrid monoklonalis antitest, amely specifikusan az
epithelialis sejtadhézios; kulahoz (EpCAM) és a CD3 antigénhez kotodik.
Az EpCAM antigén asig 0bb carcinoman overexpressziot mutat (2. tablazat). A CD3 a T-sejt
receptor részeként az.erett T-sejteken expresszalodik. A katumaxomab Fc régiojaban talalhatd
harmadik funkcio g{s kotéhely az Fey receptorokon keresztiil lehet6vé teszi a jarulékos
immunsejtekkel valé kapcsolatot.
A katumaxomab kotddési tulajdonsagainak kdszonhetden a tumorsejtek, a T-sejtek €s a jarulékos
immunsejtek kozel keriilnek egymashoz. Ezaltal 6sszehangolt tumorsejt-ellenes immunreakcio 1ép fel,
mely kiilonb6z6 hatasmechanizmusokat foglal magéba, ugymint T-sejt aktivacio, antitestfiiggd
sejtmedialt citotoxicitds (ADCC), komplement-fiiggd citotoxicitas (CDC) és phagocytosis. Ezek a
folyamatok a tumorsejtek elpusztitdsdhoz vezetnek.


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

2. tablazat EpCAM expresszié az alabbi raktipusokat okozd, legfontosabb ascitesekben

Irodalmi adatok Retrospektiv adatok az
IP-CAT-AC-03
vizsgalatbol

Raktipus EpCAM-ot expresszalé EpCAM-pozitiv EpCAM-pozitiv

tumorok szazaléka folyadékgyiilem folyadékgyiilem

szazalékarinya szazalékarinya
Petefészek 90-92 79-100 98
Gyomor 96 75-100 100
Bél 100 87-100 100
Hasnyalmirigy 98 83-100 80
Emlo 45*%-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*= lobularis emlérak

Farmakodinamias hatdsok

A katumaxomab daganatellenes hatasat in vitro és in vivo is bizonyitottak. /n vitro a primer tumor
tipusatol fiiggetleniil megfigyelték a kis- és nagymértékit EpCAM antigén—expr‘qsé&')t mutat6 tumoros
sejtek katumaxomab-medialt hatasos pusztitasat. A katumaxomab in vivo tum enes hatasat
immunszupprimalt, petefészek-carcinomas egér modellen igazoltak, amelylﬁaz intraperitonealis
katumaxomab €s a human periférias mononuklearis vérsejtekbol allo ke ¢sleltette a tumor

novekedését.
'\ﬁ
Klinikai hatdsossag
A katumaxomab hatasossagat két I1I. fazisu klinikai vizsga @ran igazoltak. Ezekbe a klinikai
vizsgalatokba nem vontak be nem kaukazusi rasszba taﬁoz&etegeket

IP-REM-AC-01 Q}

Pivotalis, randomizalt, két terapias karu, nyilt, ILé@. fazist, EpCAM-pozitiv carcinoma
kovetkeztében kialakult, tiinetekkel jaréo maligrgs ascitesben szenvedd 258 beteg részvételével végzett
klinikai vizsgalat. A betegek koziil 170 ker; §$ katumaxomabbal kezeltek csoportjaba. Ez a vizsgalat
a katumaxomab ¢és a paracentesis egyiit kalmazasat hasonlitotta ssze az Snmagaban alkalmazott
paracentesissel (kontroll).

O

Azoknal a betegeknél alkalmaz@« katumaxomabot, akikné¢l standard terapia nem johetett szoba, vagy
a tovabbiakban mar nem vo té\'kalmazhat(), ¢és akiknek a Karnofsky performance statusa legalabb

60 volt. A katumaxomah névekvo dozish, a 0. napon 10 mikrogrammos, a 3. napon 20
mikrogrammos, a 7. n. 50 mikrogrammos és a 10. napon 150 mikrogrammos intraperitonealis
infuzidban adtak b 4.2 pont). Az IP-REM-AC-01 jelii pivotalis vizsgalat soran a betegek

98,1%-at hospitalizaltak. A korhazi tartozkodas kozépideje 11 nap volt.

Ebben a vizsgalatban a punkcié nélkiili tulélés volt az elsédleges hatasossagi végpont, ami egy
Osszetett hatasossagi végpont volt, melynek meghatarozasa: az els6 terapias ascites- punkcio
sziikségessé valasaig vagy a beteg halalaig eltelt id6, attol fiiggden, hogy melyik jelentkezett elobb. A
punkcid nélkiili talélésre €s az elsé terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt idére
vonatkoz6 eredményeket a 3. tablazat mutatja a median értékek és a relativ hazardok feltiintetésével.
Az els0 terapias ascites- punkcid sziikségessé valasaig eltelt idore vonatkozd Kaplan-Meier-féle
becslés az 1. abran lathato.




3. tablazat Az IP-REM-AC-01 vizsgalat hatasossagi eredményei (punkci6 nélkiili talélés és az
els6 terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido

Viltozo Paracentesis + katumaxomab Paracentesis (kontroll)
(N=170) (N=88)

Punkcié nélkiili tulélés

Punkcio nélkiili talélés median értéke (nap) 44 11

A medianra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [31;49] [9; 16]

p-érték <0,0001

(lograng proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR) 0,310

A relativ hazardra vonatkoz6 95%-os CI [0,228; 0,423]

Az elsd terapias ascites- punkcidig eltelt idd

Az elsd terapias ascites- punkcioig eltelt 77 13

id6 median értéke (nap)

A medianra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [62;104] [9; 17]

p-érték <0,0001

(lograng proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR) 0,169

A relativ hazardra vonatkoz6 95%-os CI

1. abra

Punkciomentesség becsiilt valoszinisége (%)

[0,114;0,251] ,
>

&V

Az IP-REM-AC-01 vizsgalat soran az elso terapias asci%@g’punkcié sziikségessé
valasaig eltelt idore vonatkozo Kaplan-Meier-féle becslés
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Az esemény bekovetkeztéig eltelt id6 (napok)

Az EpCAM-pozitiv carcinomak okozta malignus ascites katumaxomabbal és paracentesissel valo
kezelése statisztikailag szignifikansan jobb eredményt adott a punkcio6 nélkiili talélés és az elsé
terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido tekintetében, mint az SGnmagaban alkalmazott

paracentesis.

A vizsgalat befejezése utan a betegeket a tovabbiakban is egészen ¢életiik végéig kovették, hogy
meghatarozzak a tulélési aranyt (4. tablazat).




4. tablazat Az IP-REM-AC-01 vizsgalat post-study fazisara vonatkozoé tulélési arany

Paracentesis + katumaxomab Paracentesis (kontroll)
(N=170) (N=88)
Relativ hazard (HR) 0,798
A HR-re vonatkozo6 95%-o0s CI [0,606; 1,051]
6 hénapos talélési arany 27,5% 17,1%
1 éves tulélési arany 11,4% 2,6%
Median talélés (nap) 72 71
A mediédnra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [61; 98] [54; 89]
p-¢érték (lograng-proba) 0,1064

A kontroll vizsgalati kar 88 betege koziil 6sszesen 45-6t (51%) allitottak at aktiv — katumaxomabbal
végzett — kezelésre.

IP-CAT-AC-03

Ez a meger6sitd, két terapias karu, randomizalt, nyilt, IIIb fazist vizsgalat a katumaxomab és 25 mg
prednizolon premedikécié kombindcidjaval végzett kezelést vizsgalta az 5Snmagaban alkalmazott
katumaxomabbal 6sszehasonlitva 219, epithelialis carcinomaban szenvedd beteg bgyonéséwal, akiknél
terdpias ascitespunkciot igényld, tiineteket okozd malignus ascites 4llt fenn. A l@ﬁhnaxomabot négy, a
0. napon 10 mikrogrammos, a 3. napon 20 mikrogrammos, a 7. napon 50 mik@"grammos ésa

10. napon 150 mikrogrammos adagban, alland6 sebességgel, intraperitonedli® infizioban adtak be
mindkét csoportban. A betegpopulacié hasonlo volt a pivotalis vizsgalat€hoz.

A prednizolon premedikaci6 biztonsdgossagra és hatdsossagra qul\ t hatasanak értékelése
érdekében elsddleges végpontként az ,,0sszetett biztonsagossagi E@ltszémot”, jarulékos elsodleges
végpontként pedig a ,,punkciomentes ttlélést” vizsgaltak. Q)Q)

Az Osszetett biztonsagossagi pontszam az ismert f6 mell¢kltdtasok, a 14z, hanyinger, hanyas és hasi
fajdalom gyakorisagat és sulyossagat értékelte mindké(bezelési csoportban. A prednizolon
premedikacioként tortént alkalmazasa nem eredmé te ezen mellékhatasok csokkenését.

A punkci6 nélkiili tulélés mint els6dleges hatasOssagi végpont egy Osszetett végpont volt, melynek

meghatarozasa: az elso terapias ascites- pu@tl() sziikségessé valasaig vagy a beteg halalaig eltelt ido,
attol fliggden, hogy melyik jelentkezett,§90b (azonos a pivotalis vizsgalattal).
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5. tablazat Az IP-CAT-AC-03 vizsgalat hatasossagi eredményei (punkcio nélkiili talélés és az
els6 terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido)

Valtozé

Katumaxomab +
prednizolon
(N =111)

Katumaxomab
(N =108)

Osszesitett
populacié
(N=219)

Punkcio nélkiili talélés

Punkcid nélkiili tulélés median értéke
(nap)

30

37

35

A medianra vonatkozo6 95%-os CI
(nap)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

p-érték
(lograng-préoba)

0,402

Relativ hazard (Hazard ratio — HR)
(katumaxomab versus katumaxomab +
prednizolon)

1,130

A relativ hazardra vonatkozd 95%-0s
CI

[0,845; 1,511]

Az elsd terapias ascites punkcidig eltelt idé

Az elsé terapias ascites- punkcidig
eltelt id6 median értéke (nap)

78

102

N
AN

~ 97

A medianra vonatkozo6 95%-os CI
(nap)

[30; 223]

[69; 159157
>

[67; 155]

p-érték
(lograng-proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR)
(katumaxomab versus katumaxomab +
prednizolon)

A relativ hazardra vonatkozd 95%-0s
CI

[0,60871,335]
>

[¢ 0‘

Masodlagos végpontként az dsszesitett tlélést (@blézat) értékeltek.

6. tablazat Az IP-CAT-AC-03 Vizsgélat@ggélat utani fazisdra vonatkozo tulélési arany

Kat xomab + Katumaxomab Osszesitett populacié
R, dnizolon (N =108) (N =219)
«O" (N=111)
Median tulélés (nap) X 124 86 103
A medianra vonatkozé 95%-os é\/v [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
CI (nap) N
p-érték (lograng-proba) O ~ 0,186
Relativ hazérd (HR) _ Oy 1,221
(katumaxomab versu
katumaxomab + prednizolon)
A relativ hazardra vonatkozo
95%-o0s CI [0,907 ;1,645]

Immunogenitas

A human anti-murin (patkany- és / vagy egérellenes) antitestek (HAMAs/HARAs) képz6désének
eléidézése a murin monoklonalis antitestek intrinszik hatdsa. A katumaxomabbal végzett pivotalis
vizsgélatbol szarmazo jelenlegi adatok szerint a 4. infuzid el6tt csak a betegek 5,6%-a (7/124 beteg)
volt HAMA -antitestekre pozitiv. Egy hdnappal az utols6é katumaxomab infuzi6 utan a betegek
94%-anal taldltak HAMA-t. Tulérzékenységrél nem szamoltak be.
A HAMA-negativ betegekhez képest azoknal, akiknél 8 nappal a katumaxomab-kezelés utin HAMA
antitestek alakultak ki, jobb klinikai eredmény volt megfigyelhetd a punkcid nélkdili talélés, a
kovetkezd punkcioig eltelt id6 és a talélési arany alapjan.

Egy megvaldsithatosagi vizsgalatban, melynek sordn 10, 20, 50 és 150 mikrogramm katumaxomabbol
allo masodik intraperitonealis infuzios ciklust értékeltek 8 beteg esetében, akiknél carcinoma miatti
malignus ascites allt fenn (IP-CAT-AC-04), az 6sszes rendelkezésre allo ascites- €s plazmamintaban
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kimutathatd volt gydgyszerellenes antitest (ADA) a szliréskor. A betegek a kezelési fazis és a kovetés
soran ADA-pozitivak maradtak. A mar eleve fennallo6 ADA-értékek ellenére az 6sszes beteg megkapta
mind a 4 katumaxomab-infuziét. A median punkciémentes talélési id6 47,5 nap, az elsé terapias
punkci6 sziikségessé valasaig eltelt median id6 60,0 nap és a medidn dsszesitett tulélés 406,5 nap volt.
Az Osszes beteg tapasztalt a katumaxomab hatdsmechanizmuséaval 6sszefiiggd, a biztonsagossagi
profil jellegét tekintve az elsé intraperitonealis kezelési cikluséhoz hasonl¢ tiinetet. Tulérzékenységi
reakciokat nem figyeltek meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A katumaxomab farmakokinetikai jellemzdit 13, EpCAM-pozitiv carcinoma okozta, tiinetekkel jaro
malignus asciteses betegnél vizsgaltak, négy intraperitonealis infuzio6 (10, 20, 50 és 150 mikrogramm)
beadasa alatt és utan.

Nagymértéki volt az egyének kozotti variabilitas. A plazma C,.x mértani kézepe hozzavetdlegesen
0,5 ng/ml (tartomany: 0 és 2,3 kozott), a plazma AUC mértani kozepe pedig koriilbeliil 1,7 nap*ng/ml
[tartomany: < LLOQ (mennyiségi meghatdrozas als6 hatara) és 13,5 kozott] volt. A plazmaban a
termindlis felezési id6 (t1,) mértani kézepe hozzavetdlegesen 2,5 nap (tartomér;‘s(bﬁ és 17 kozott)

It.
VO %/1,

A katumaxomab kimutathaté volt az ascitesben és a plazmaban. A bete Qt'ébbségénél a koncentracid
az infuziok szamaval és az alkalmazott dézisok nagysagéaval nott. A %l@zméban az egyes adagok
beadésat kdvetden a csucskoncentracid elérése utdn csokkent a k%@e tracio.

%)
Speciélis betegpopulacidk QQ)
Nem végeztek vizsgalatokat. . ©
>

5.3 A preklinikai biztonsa 'ltke@" i
. preklinikai biztonsagossagi vizsgalato ményei
O

Allatkisérletes modellekben a katumaxomab Imazasa esetén nem talaltak semmilyen koros, vagy a
gyogyszerrel 6sszefliggd akut toxicitast vagiMaz injekcidk/infuziok helyén lokalisan kialakulo
intolerancia jeleit. A katumaxomab jele%@ fajspecificitdsa miatt azonban ezek az eredmények
korlatozott értékiiek. \Q

)

Ismételt dozistoxicitasi, genot%/@}itési, karcinogenitasi, reprodukcids és fejlodési toxicitasi
vizsgalatokat nem Végeztek§9

&

6. GY()GYSZQR%SZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat

Citromsav-monohidrat

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

2¢év

Higitas utan
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Az elkészitett oldatos infazi6 fizikailag és kémiailag 2°C és 8°C kozott tarolva 48 oraig, legfeljebb
25°C-on tarolva pedig 24 o6raig stabil. Mikrobiologiai szempontbo6l a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben az oldat nem kertil azonnal felhasznalasra, a tarolasi koriilményekért illetve a
felhasznalas el6tti tarolds idejéért a felhasznalo a felelds, ami 2°C és 8°C kozott nem lehet hosszabb
24 oranal, kivéve, ha a higitast kontrollalt €s validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolédsban tarolando.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,1 ml koncentratum oldatos infuzidhoz eldretdltott fecskenddben (1. tipusu, szilikonizalt iveg),
dugattytt rogzitd dugoval (brombutil gumi) és luer-lock rendszerrel (szilikonizalt P\c')lipropilén és

polikarbonat), kupakkal (sztirén-butadién gumi) és kaniillel; kiszerelés: 1 db. “0(\
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egy&@q/készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok ((\
%
Megsemmisités 20\\\
Nincsenek kiilonleges el6irasok. O

&
Sziikséges anyagok és kellékek \Q)
A Removab higitasahoz és beadasahoz az alabbi eszké{at szlikségesek, mivel a Removab csak
ezekkel kompatilibis: /1/(0
o 50 ml-es polipropilén fecskenddk &
o 1 mm belsé atméroji és 150 cm hosszisdgu polietilén infazios szerelékek
o polikarbonat infuziés szelepek / Y-cﬁozék
o szilikonnal bevont és szilikon beyoirat nélkiili poliuretan katéterek

Ezen kiviil az alabbiak sziikséges, ‘I&O\
o 9 mg/ml (0,9%) koncen,t‘/@méjﬁ natrium-klorid oldatos injekcio
. Precizi6s infuziods p a
)
A beadas elétt t('jrténc"rﬁ}gitésra vonatkoz6 informaciok
A Removab oldato&mﬁ/'lziét csak egészségiigyi szakember készitheti el, megfeleld aszeptikus
technikaval. Az eldretdltott fecskendd kiilso felszine nem steril.

o Fel kell szivni megfelel6 mennyiségli 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
egy 50 ml-es infuziods fecskendébe, a beadand6 doézisnak megfelelden (7. tdblazat).
o Az 50 ml-es fecskendének ezen kiviil legalabb 3 ml levegd puffert kell tartalmaznia.

o A Removab eléretoltott fecskendordl ugy kell eltavolitani a kupakot, hogy a fecskendé hegye
felfelé mutasson.

o A mellékelt kaniilt a Removab eléretoltott fecskendéhoz kell csatlakoztatni. Mindegyik
fecskend6hoz 0j kaniilt kell hasznalni.

o Az eloretoltott fecskendd kaniiljét az S0 ml-es infézids fecskend6 nyilasaba kell bevezetni oly
moddon, hogy a kaniil belemeriiljon a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidba
(2. abra).

o Az eloretoltott fecskendd teljes tartalmat (Removab koncentratum és levego puffer) kdzvetleniil

a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioba kell fecskendezni.
o A dugattyat TILOS visszahtizni az eléretoltott fecskendd kioblitése céljabol, igy elkeriilhetd a
kontaminacio, illetve biztosithatd a megfeleld térfogat befecskendezése.
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o A kupakot ra kell tenni az 50 ml-es fecskendore, és az oldatot razassal 6vatosan Ossze kell
keverni. Az 50 ml-es fecskend6bdl minden 1égbuborékot el kell tavolitani.

o A Removab doboz belsejében talalhato levalaszthato cimkét, amelyen a ,,Higitott Removab.
Kizarélag intraperitonealis alkalmazasra.” felirat olvashato, a higitott intraperitonealis
Removab oldatos infuziot tartalmazé 50 ml-es fecskendére kell ragasztani. Ezzel az
ovintézkedéssel biztosithatd, hogy a Removab beadasa kizarolag intraperitonealisan torténjen.

. Az 50 ml-es fecskend6t az infizids pumpaba kell helyezni.

7. tablazat Az intraperitonealis Removab oldatos infiizid elkészitése

Infzi6 szama / A Removab el6retoltott A Removab 9 mg/ml Beadando
Dozis fecskendd(k) szama oldatos koncentracioju végleges
10 mikro- 50 mikro- infuzidhoz valo (0,9%-0s) Ossztérfogat
grammos grammos koncentrdtum | natrium-klorid
eléretoltott eldretoltott teljes oldatos injekcio
fecskendd fecskendd mennyisége
1. infazio 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramm .
2. infuzio 2 0,2 ml 20> 20,2 ml
20 mikrogramm 2
3. infuzi6 1 0,5 ml ),5 ml 50 ml
50 mikrogramm @
4. infuzio 3 1,5 ml ‘\\\J 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramm )
@\J'
O
2. dbra A Removabnak az eldretoltott fecskendt}%%z 50 ml-es fecskenddbe torténo
Atjuttatasa ’5\'
Eléretoltott fecskendd O’\/
T N
&
&O
- O@wgépuffer
‘_Q)'% Removab oldat
g

B

50 ml-es fecskendd

Az alkalmazas mddja

Levegopuffer

Natrium-klorid

9 mg/ml (0,9%)

Az intraperitonealis alkalmazashoz hasznalando katétert intraperitonealis eljarasokban jartas
szakorvosnak ultrahang-vezérlés mellett kell behelyeznie. A katéter ascites lecsapolasara, valamint

crcr

szolgal. A katétert javasolt a kezelés teljes idotartama alatt a hastiregben hagyni. Az utolso6 infuzié
beadasat kdvetd napon tavolithato el.
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A Removab beadasat megel6zden az ascitest minden alkalommal le kell csapolni, amig a spontan
dramlas meg nem szlinik vagy a tiinetek csdkkennek (lasd 4.4 pont). Ezt kdvetden az antitest
hasiiregben torténd eloszlasadnak elésegitésére a Removab beadésa el6tt minden alkalommal 500 ml

sre

A Removab intraperitonealis beadasat legalabb 3-6ras infuzids id6 alatt, folyamatos adagolést
biztositd infuzids pumpaval kell végezni, az alabb ismertetett moédon:

. A higitott Removab oldatos infuziét tartalmazo6 50 ml-es fecskend6t a precizios pumpaba kell
helyezni.

. Fel kell tolteni a preciziés pumpara csatlakoztatott infzids szereléket a higitott Removab
oldatos infuzioval. 1 mm-es belsé atmérdji és 150 cm hosszusagl infuzids szereléket kell
hasznalni.

o Az infuzids szereléket az Y-csatlakozohoz kell csatlakoztatni.

. A Removab infuziéval parhuzamosan minden alkalommal 250 ml 9 mg/ml koncentracidju

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidt kell beadni infizids szelepen / Y csatlakozén
keresztiil a katéter infiizids csovébe.

. Az infizids pumpa sebességét a beadni kivant térfogatnak és a tervezett i \1()5 1dének
megfelelden kell beallitani. é\/

. Amikor a higitott Removab oldatos infuzi6 tartalmazoé fecskend6 ki@@), a tervezett infuzios id6
hatralévé tartamara 50 ml-es, 20 ml 9 mg/ml koncentracidju (0,99&3) natrium-klorid oldatos
injekciot tartalmazé fecskendore kell kicserélni, és valtozatl rillmények mellett ezzel kell

s

koncentracioju (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcid
. A katétert a kovetkezd infzio beaddsaig zarva kell t, 1.
. Az utolsé infuzid beadasat kovetd napon le kell csapolni az ascitest, amig a spontdn dramls
meg nem sziinik. Ezutan a katétert el lehet téVQgﬁ

bemosni az infuzids csében maradt Removab oldatot (kb. @ ). A megmarad6 9 mg/ml
1 lehet dobni.

3. abra Az infuzioés rendszer vazlatos bt}g‘l\tatésa
A\S)
1
P
&
©
© 4
Q} 5
&V
2 X
‘ 3

?\1 250 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)

Removab oldat intraperitonealis infuziohoz

Infazios c¢sé (1 mm-es bels6é atmérd, 150 cm-es hossz)
Infazios szelep

Infazidés ag

Katéter

AN A WN

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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EU/1/09/512/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. prilis 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2013. december 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 50 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,5 ml oldat 50 mikrogramm katumaxomabot™* tartalmaz eléret6ltott fecskendonként, ami
0,1 mg/ml-nek felel meg.

*patkdny-egér hibrid-hibridoma sejtvonalban eldallitott patkany-egér hibrid IgG2 monoklonélis
antitest

A segédanyagok teljes listdjat 14sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

X
o O
Koncentratum oldatos infiizidhoz. %/1,
S
Tiszta, szintelen oldat. @Q
<
oD
4. KLINIKAI JELLEMZOK @b
O
4.1 Terapias javallatok . 9
>

X\
A Removab EpCAM-pozitiv carcinomakban szenve@felnéttek malignus ascitesének
intraperitonealis kezelésére javallott, amennyibe@@standard kezelés nem 4ll rendelkezésre vagy a
tovabbiakban mar nem alkalmazhato. >

&
4.2  Adagolas és alkalmazas ,&O
)
A Removab csak daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett adhato.

,\/Q)
Adagolas *"o
Az intraperitonealis infi megkezdése el6tt premedikacioként fajdalom- / lazcsillapitd / nem
szteroid gyulladdscsokkentd szerek alkalmazasa javasolt (1asd 4.4 pont).
A Removab adagol‘@si ¢maja az alabbi négy intraperitonealis infizidbdl all:

Els6 adag: 10 mikrogramm a 0. napon
Maésodik adag: 20 mikrogramm a 3. napon
Harmadik adag: 50 mikrogramm a 7. napon
Negyedik adag: 150 mikrogramm a 10. napon

A Removab alland6 sebességgel, intraperitonealis infazioként adando, a beadas idétartama minimum
3 ora. A klinikai vizsgélatokban 3- és 6-0ras beadasi id6tartamokat vizsgaltak. A négy adag koziil az
elsdre vonatkozoan — a beteg egészségi allapotatol fiiggden — megfontolhato a 6-6ras inftiziods
idGtartam.

Az infuzidk beaddsi napjai kdzott legalabb két infuzidmentes naptari napnak kell eltelnie. Jelentds
mellékhatasok esetén az infiizids napok kozotti idészak meghosszabbithato. A teljes kezelési
idétartam nem haladhatja meg a 20 napot.

Monitorozas

A Removab infuzidé végén javasolt a beteg megfeleld monitorozasa. A pivotalis vizsgalatban a
betegeket minden inflizi6 utdn 24 6rdn 4t monitoroztak.
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Specialis betegcsoportok

Majkdrosodas

Kozepesnél stilyosabb foku és / vagy a méj tobb mint 70%-4t érintd metasztazisokkal és / vagy a
portalis véna trombozisaval / obstrukcidjaval jaré majkarosodasban szenvedo betegek korében nem
végeztek vizsgalatokat a készitménnyel. Ilyen betegek Removabbal torténd kezelése csak a
kockazat / haszon gondos mérlegelése utan johet szoba (l1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A készitménnyel enyhe foktinal stilyosabb vesekarosoddsban szenvedd betegek korében nem végeztek
vizsgélatokat. [lyen betegek Removabbal torténd kezelése csak a kockazat/haszon gondos mérlegelése
utan johet szoba (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

A Removabnak gyermekek esetén az engedélyezett javallat esetén nincs relevans alkalmazasa.
Alkalmazas

A Removabot kizarolag intraperitonealis infuzié formajaban szabad beadni.

A Removab nem alkalmazhato intraperitonealis bolusban, illetve barmilyen eg odon.

A hasznaland¢ infuzios szerelékre vonatkozé informaciot lasd a 4.4 pontban. é\,

o)

Ovintézkedések a ,qvo'gvszer alkalmazdsa elo"tt

s

natrium-klorid oldatos injekcioban kell higitani. A higitott Remov@ flzids oldatot
intraperitonealisan kell beadni allandé sebességet biztositd me@élelo infzids pumpa segitségével.

A gyogyszer alkalmazésa el6tti higitasra vonatkozd utas@@%at lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok 0/1/(0
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pon@felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység. &<

\O

Murin (patkany és / vagy egér) erede{@rotelnekkel szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges ﬁgyelmeztg\t/é}ek és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Removab nem alkaln@ato bolusban, illetve egyéb, az intraperitonealis alkalmazastol eltérd

modon. ®

Citokin-felszabaduldssal 6sszefiiggd tiinetek

Mivel a katumaxomab immun- és daganatsejtekhez torténd kotédése pro-inflammatorikus és
citotoxikus citokinek felszabaduldsahoz vezet, a Removab beadasa sordn és azt kovetden nagyon
gyakran szamoltak be a citokin-felszabadulassal 6sszefliggd klinikai tiinetekrdl, példaul 1azrél,
hanyingerrdl, hdnyasrdl és hidegrazasrol (lasd 4.8 pont). Dyspnoe €s hypo-, illetve hypertensio
gyakran figyelhetd meg. Malignus asciteses betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran a Removab
infzid beadasa el6tt a fajdalom és 14z csillapitasara rutinszertien 1000 mg paracetamolt alkalmaztak
intravéndsan. Ezen premedikacié ellenére a betegeknél a fent emlitett mellékhatasok jelentkeztek,
melyek sﬁlyosséga elérte az USA Nemzeti Rak Intézetének (us National Cancer Institute)

crcr

Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) szerinti 3-as fokozatot. J avasolt az egyéb vagy
tovabbi standard premedikacio6 fajdalom- / lazcsillapit6 / nem szteroid gyulladasgatlo gyogyszerekkel.

A szisztémas gyulladasos vélasz szindroma (SIRS) amely gyakran szintén felléphet a katumaxomab

hatasmechanizmusa kovetkeztében, altalaban a Removab infuzid beadasat koveto elsé 24 oraban
jelentkezik, tiinetei a 14z, tachycardia, tachypnoe és leukocytosis (lasd 4.8 pont). Standard terapia
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vagy premedikacio, példaul fajdalom- / lazcsillapité / nem szteroid gyulladasgatlo szer cs6kkentheti
kialakulasanak kockazatat.

Hasi fajdalom
Gyakran szamoltak be mellékhatasként hasi fajdalomrol. Ez az atmeneti mellékhatas részben az

intraperitonealis alkalmazési mod kdvetkezményének tekinthetd.

Performance status és BMI
A Removab-kezelés el6tt megfeleld performance status sziikséges, amit 17 feletti testtomeg-index
(BMI) (az ascites lecsapolasa utan hatarozand6 meg) és 60 feletti Karnofsky-index jellemez.

Akut fertézések
Az immunrendszer mitkodését karosan befolyasold tényezok, kiilondsen akut fertézések fennallasa
esetén a Removab alkalmazéasa nem javasolt.

Ascites lecsapolasa

A stabil keringési és vesefunkciok biztositasa érdekében a Removab-kezelés elofeltétele a
megfelelden végzett ascites csapolds. Az ascites lecsapolasat legalabb a spontan @mlés
megsziinéséig vagy a tiinetek csokkenéséig kell végezni, illetve indokolt esetbe‘g.\}risztalloid ¢és / vagy
kolloid oldatokkal megfeleld szupportiv volumenpétlast kell végezni. @Q

Haemodinamikai elégtelenség, oedema vagy hypoproteinaemia (%)

Minden egyes Removab infuzié el6tt meg kell hatarozni a vértér t, a vér fehérjeszintjét, a
vérnyomadst, a pulzust és a vesefunkciot. Mindegyik Removab&ﬁzié beadasa elott feltétleniil
rendezni Kell bizonyos allapotokat, mint példaul a hypov@miét, a hypoproteinaemiat, a
hypotensiot, a dekompenzalt keringést és az akut ve%%ggtosodzist.

Majkarosodas vagy portalis véna trombdzis / obstm@

Kozepesnél stlyosabb foki és / vagy a maj tébbﬂ@lt 70%-at érinté metasztazisokkal és/vagy a
portalis véna trombézisaval / obstrukcidjaval ji»6 majkarosodasban szenvedd betegeket nem
vizsgaltak. Ilyen betegek Removabbal t6rt® ezelése csak a kockazat / haszon gondos mérlegelése
utén johet széba. ,&0

O
Vesekarosodas ‘\O\
Enyhe fokunal stilyosabb Vesei@%sodésban szenvedo6 betegeket nem vizsgaltak. Ilyen betegek

Removabbal torténd kezelé ak a kockazat / haszon gondos mérlegelése utan johet szoba.
4.5 Gyégyszerkﬁlc@%latésok és egyéb interakciok
Interakcios Vizsgélxgkat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A katumaxomab terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio,

illetve korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre.

Az éllatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének
tekintetében (1asd 5.3 pont).

A Removab alkalmazéasa nem javallott terhesség alatt és olyan fogamzdoképes kort ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgéatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a katumaxomab/a katumaxomab metabolitjai kivalasztodik/ kivalasztodnak-e a

humaén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizadrni. A Removab
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /
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tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a nére nézve.

Termékenység
A katumaxomab termékenységre kifejtett hatasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Removab kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az infuzidval 6sszefliggd tiineteket észleld betegek szamara azt kell javasolni, hogy a tiinetek
mérséklodéséig ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok 12 klinikai vizsgalatot atfogo, integrélt‘bé@onségosségi
elemzésbol szarmaznak. Hétszazhuszonnyolc beteg kapott intraperitonealisan maxomabot, 293
beteg 6, mig 435 beteg 3 oran at adott infuzidként. o

A Removab atfogo biztonsagi profiljat a citokin-felszabaduléssal 6sszeffgg‘6 tiinetek és
gastrointestinalis reakciok jellemzik.

Citokin-felszabadulas kdvetkeztében fellépd reakcidk: SIRS, ami @;ﬁbycardia, laz és/vagy nehézlégzés
potencialisan életveszélyes intenzitdsu kombindcidja, a katuma ab infuzi6 beadasat kdvetd

24 6rédban alakul ki, és tiineti kezelésre megsziinik. A nagyomgyakran jelentett, citokin-felszabadulés
kovetkeztében fellépd reakciok kozé tartozik a laz, hidegra%4s, hanyinger és hanyas, amelyek
sillyossaguk tekintetében a CTCAE kritériumai szerint B¢s és 2-es fokozatuak (US National Cancer
Institute 4. verzid). Ezek a tiinetek a katumaxomab,l@?ésmechanizmusét tiikkrozik, és altaldban
teljesen reverzibilisek.

Nagyon gyakran jelentkeznek gastrointestinali§reakcidk, mint pl. hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és
hasmenés, amelyek altalaban CTCAE 1-es@agy 2-es fokozatuak, de megfigyeltek nagyobb
fokozattakat is, és ezek kelloképpen reagalnak a tlineti kezelésre.

Ami a mellékhatasprofil természetét korisagat és sulyossagat illeti, a katumaxomab 3- vagy 6-6ras
infuziés idGtartama esetén éltalébé@/éve hasonl6. Néhany mellékhatas fokozott gyakorisagat
észlelték a 3-oras alkalmazass @&sszefiiggésben: tobbek kozott (1/2 fokozatll) hidegrazast és
hypotoniat, hasmenést (mir@ik sulyossagi fokozatban), tovabba (1/2 fokozat) kimeriiltséget.

A mellékhatasok tébl%é‘gs felsorolasa

Az 1. tablazat szer szerek szerint ismerteti a mellékhatasokat. A gyakorisagi kategoriak az
alabbiak szerint kertilnek megadasra: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(=1/1000 — <1/100).

1. tablazat A katumaxomab-Kkezelésben részesiilé betegeknél jelentett mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Gyakori Infekcio.

Nem gyakori Erythema induratum®*, eszkoz okozta fert6zés*.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Anaemia*, lymphopenia, leukocytosis, neutrophilia.

Nem gyakori Thrombocytopenia*, coagulopathia®.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Citokin-felszabaduldsi szindroma*, tilérzékenység™*.

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Etvagycsokkenés*/anorexia, dehydratio*, hypokalaemia,
hypalbuminaemia, hyponatraemia*, hypocalcaemia*, hypoproteinaemia.

Pszichiatriai korképek
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Gyakori | Szorongas, almatlansag.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas, szédiilés.

Nem gyakori Convulsio*.

A fiil és az egyenstly-érzékelod szerv betegségei és tiinetei
Gyakori | Vertigo.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori | Tachycardia*, ideértve a sinus tachycardiat is.
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Hypotensio*, hypertensio*, kipirulés.
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori Dyspnoe*, pleuralis folyadékgyiilem*, kohogés.
Nem gyakori Tiudéembolia*, hypoxia*.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hasi fajdalom*, hanyinger*, hanyas*, hasmenés*.

Gyakori Székrekedés*, dyspepsia, abdominalis distensio, subileus*, flatulentia,
gyomorbantalom, ileus*, gastroesophagealis reflux betegseg\,)(i\\'
szajszarazsag. 7

Nem gyakori Gyomor-bélrendszeri vérzés*, bélelzarodas™. oY

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek @v

Gyakori | Cholangitis*, hyperbilirubinaemia. \AQ

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei AQ\ ’

Gyakori Boérkiiités*, erythema*, hyperhydrosis, pr@@us

Nem gyakori Boérreakcio®, allergids dermatitis*. o)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Gyakori | Hatfajas, myalgia, arthralgia. Afb\’v

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek “OV

Gyakori Proteinuria. . ,{b\

Nem gyakori Akut Veseelégtelenség”}(\\)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helykpfellépﬁ reakciok

Nagyon gyakori | Laz*, féradtség*,(@egrézés*.

Gyakori Fajdalom, ast a*, szisztémas gyulladasos valasz szindroma*, oedema,
ideértve a p@piférias oedemat* is, altalanos allapot romlasa*, mellkasi
fajdalom@nfluenzaszerii betegség, rossz kozérzet*, katéter helyének

eryt

Nem gyakori E@@K/asatio*, gyulladas a beadés helyén*.

* stlyos mellékhat&ke”ﬁt is jelentették.
alahuzott: 1asd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” bekezdést

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az US National Cancer Institute CTCAE kritériumainak (4. verzio) kovetkezé definicioi az alabbiakra
vonatkoznak:

CTCAE szerinti 1. fokozat = enyhe, CTCAE szerinti 2. fokozat = kdzépsulyos, CTCAE szerinti 3.
fokozat = sulyos, CTCAE szerinti 4. fokozat = ¢életveszélyes

Citokin-felszabadulassal 6sszefiiggd, nagyobb intenzitasu tiinetek

A betegek 5,1%-nal a pyrexia CTCAE 3. fokozatu volt, akarcsak a citokin-felszabadulasi szindroma
(1,0%), a hidegrazas (0,8%), a hanyinger (3,4%), a hanyas (4,4%), a dyspnoe (1,6%) és a hypo-/
hypertensio (2,1% / 0,8%) is. Egy betegnél CTCAE 4. fokozatti dyspnoérol (0,1%) és 3 betegnél
CTCAE 4. fokozatu hypotensiorol (0,4%) szamoltak be. A fajdalom és a 14z premedikacio
alkalmazasaval enyhithet6 vagy elkeriilhetd (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Szisztemas gyulladasos valasz szindroma (SIRS)
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A betegek 3,8%-anal a katumaxomab infuziot kovetd elsé 24 ora soran SIRS tiinetei voltak
megfigyelhetdek. Harom betegnél (0,4%) ez CTCAE 4. sulyossagi fokozata volt. Tiineti kezeléssel a
panaszok megsziintek.

Hasi fajdalom
Mellékhatasként a betegek 43,7%-anal hasi fajdalomrol szdmoltak be, melynek sulyossaga a betegek
8,2%-anal elérte 3-as fokozatot, azonban tiineti kezelésre a panasz megszint.

Majenzimek

A Removab beadasa utdn gyakran figyelték meg a majenzimek szintjének atmeneti emelkedését. A
laboratoriumi paraméterekben bekovetkezett valtozasok altaldban nem voltak klinikailag jelentdsek,
és a kezelés befejezése utan tobbnyire visszatértek a kiindulasi értékre.

Tovabbi diagnosztikai vagy terapias beavatkozasokat csak klinikailag jelentds vagy tartos
enzimszint-emelkedés esetén kell fontoléra venni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett m atasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztif{(\

\\Q)
4.9 Tuladagolas b‘g\
Tuladagolasrol nem szdmoltak be. Azok a betegek, akik a k axomabot az ajanlott ddzisnal
nagyobb adagban kapték, stilyosabb (3-as fokozatu) mel{&l@atésokat tapasztaltak.
X0
,1/’0
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA
0@
5.1 Farmakodinamias tulajdonségoko®
A
Farmakoterapias csoport: Daganatellgiies szerek, Monoklondlis antitestek, ATC kod: LO1XCO09

)
Hatdsmechanizmus X
A katumaxomab egy trifunkgipnalis patkany-egér hibrid monoklonalis antitest, amely specifikusan az
epithelialis sejtadhézios; kulahoz (EpCAM) és a CD3 antigénhez kotodik.
Az EpCAM antigén a@; 0bb carcinoman overexpressziot mutat (2. tablazat). A CD3 a T-sejt
receptor részeként az.erett T-sejteken expresszalodik. A katumaxomab Fc régiojaban talalhatd
harmadik funkcio g{s kotéhely az Fey receptorokon keresztiil lehetové teszi a jarulékos
immunsejtekkel vald kapcsolatot.
A katumaxomab kot6dési tulajdonsagainak kdszonhetden a tumorsejtek, a T-sejtek €s a jarulékos
immunsejtek kozel keriilnek egymashoz. Ezaltal 6sszehangolt tumorsejt-ellenes immunreakcio 1ép fel,
mely kiilonb6z6 hatasmechanizmusokat foglal magéaba, ugymint T-sejt aktivacio, antitestfiiggd
sejtmedialt citotoxicitds (ADCC), komplement-fiiggd citotoxicitas (CDC) és phagocytosis. Ezek a
folyamatok a tumorsejtek elpusztitdsdhoz vezetnek.
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2. tablazat EpCAM expresszié az alabbi raktipusokat okozd, legfontosabb ascitesekben

Irodalmi adatok Retrospektiv adatok az
IP-CAT-AC-03
vizsgalatbol

Raktipus EpCAM-ot expresszalé EpCAM-pozitiv EpCAM-pozitiv

tumorok szazaléka folyadékgyiilem folyadékgyiilem

szazalékarinya szazalékarinya
Petefészek 90-92 79-100 98
Gyomor 96 75-100 100
Bél 100 87-100 100
Hasnyalmirigy 98 83-100 80
Emlo 45*%-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*=lobularis emlérak

Farmakodinamias hatdsok
A katumaxomab daganatellenes hatasat in vitro és in vivo is bizonyitottak. /n vitro a primer tumor
tipusatol fiiggetleniil megfigyelték a kis- és nagymértékit EpCAM antigén—expr‘qsé&')t mutat6 tumoros
sejtek katumaxomab-medialt hatasos pusztitasat. A katumaxomab in vivo tum enes hatasat
immunszupprimalt, petefészek-carcinomas egér modellen igazoltak, amelylﬁaz intraperitonealis
katumaxomab €s a human periférias mononuklearis vérsejtekbol allo ke ¢sleltette a tumor
novekedését.

<
oD
Klinikai hatdsossag ®6
A katumaxomab hatasossagat két I11. fazisu klinikai Vizsgéla%\@rén igazoltak. Ezekbe a klinikai

vizsgalatokba nem vontak be nem kaukazusi rasszba tart{\zﬁ) etegeket.
>
IP-REM-AC-01 (5\'
Pivotalis, randomizalt, két terapias karu, nyilt, I . fazist, EpCAM-pozitiv carcinoma

kovetkeztében kialakult, tiinetekkel jaro mali&?ts ascitesben szenved6 258 beteg részvételével végzett
klinikai vizsgalat. A betegek koziil 170 kerjidt-a katumaxomabbal kezeltek csoportjaba. Ez a vizsgalat
a katumaxomab ¢és a paracentesis egyiit kalmazasat hasonlitotta ssze az onmagaban alkalmazott
paracentesissel (kontroll). O

O\

Azoknal a betegeknél alkalmaz@« katumaxomabot, akiknél standard terapia nem johetett szoba, vagy
a tovabbiakban mar nem vo tg/l'kalmazhat(), ¢és akiknek a Karnofsky performance statusa legalabb

60 volt. A katumaxomab novekvo dozish, a 0. napon 10 mikrogrammos, a 3. napon 20
mikrogrammos, a 7. n. 50 mikrogrammos és a 10. napon 150 mikrogrammos intraperitonealis
infuzidban adtak b 4.2 pont). Az IP-REM-AC-01 jelii pivotalis vizsgalat soran a betegek

98,1%-at hospitalizdltak. A korhazi tartozkodas kozépideje 11 nap volt.

Ebben a vizsgalatban a punkcid nélkiili tulélés volt az elsédleges hatasossagi végpont, ami egy
Osszetett hatasossagi végpont volt, melynek meghatarozasa: az els6 terapias ascites- punkcio
sziikségessé valasaig vagy a beteg halalaig eltelt id6, attol fiiggden, hogy melyik jelentkezett elobb. A
punkcid nélkiili talélésre és az elsd terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt idére
vonatkoz6 eredményeket a 3. tablazat mutatja a median értékek és a relativ hazardok feltiintetésével.
Az els0 terapias ascites- punkcid sziikségessé valasaig eltelt idore vonatkozd Kaplan-Meier-féle
becslés az 1. abran lathato.
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3. tablazat Az IP-REM-AC-01 vizsgalat hatasossagi eredményei (punkci6 nélkiili talélés és az
elsé terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido

Viltozo Paracentesis + katumaxomab Paracentesis (kontroll)
(N=170) (N=88)

Punkcié nélkiili tulélés

Punkcio nélkiili talélés median értéke (nap) 44 11

A medianra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [31;49] [9; 16]

p-érték <0,0001

(lograng proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR) 0,310

A relativ hazardra vonatkoz6 95%-os CI [0,228; 0,423]

Az elsd terapias ascites- punkcidig eltelt idd

Az elsd terapias ascites- punkcioig eltelt 77 13

id6 median értéke (nap)

A medianra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [62;104] [9; 17]

p-érték <0,0001

(lograng proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR) 0,169

A relativ hazardra vonatkoz6 95%-os CI

1. abra

Punkciomentesség becsiilt valoszintisége (%)

[0,114;0,251] ,
>

&V

Az IP-REM-AC-01 vizsgalat soran az elso terapias asci%@g’punkcié sziikségessé
valasaig eltelt idore vonatkozo Kaplan-Meier-féle becslés
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N: A kezelési csoport 1étszama.

100 110 120 130 14

+—o—=o  Katumaxomab (N = 170)
Kontroll (N = 88)

0 150 160 170 180 190 200 210

Az esemény bekovetkeztéig eltelt id6 (napok)

Az EpCAM-pozitiv carcinomak okozta malignus ascites katumaxomabbal és paracentesissel valo
kezelése statisztikailag szignifikansan jobb eredményt adott a punkci6 nélkiili talélés és az elsé
terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido tekintetében, mint az dGnmagaban alkalmazott

paracentesis.

A vizsgalat befejezése utan a betegeket a tovabbiakban is egészen életiik végéig kovették, hogy
meghatarozzak a tulélési aranyt (4. tablazat).
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4. tablazat Az IP-REM-AC-01 vizsgalat post-study fazisara vonatkozoé tulélési arany

Paracentesis + katumaxomab Paracentesis (kontroll)
(N=170) (N=88)
Relativ hazard (HR) 0,798
A HR-re vonatkozo6 95%-o0s CI [0,606; 1,051]
6 hénapos talélési arany 27,5% 17,1%
1 éves tulélési arany 11,4% 2,6%
Median talélés (nap) 72 71
A mediédnra vonatkoz6 95%-os CI (nap) [61; 98] [54; 89]
p-¢érték (lograng-proba) 0,1064

A kontroll vizsgalati kar 88 betege koziil 6sszesen 45-6t (51%) allitottak at aktiv — katumaxomabbal
végzett — kezelésre.

IP-CAT-AC-03

Ez a megerd6sitd, két terapias karu, randomizalt, nyilt, IIIb fazist vizsgalat a katumaxomab és 25 mg
prednizolon premedikéacié kombindcidjaval végzett kezelést vizsgalta az 6nmagaban alkalmazott
katumaxomabbal 6sszehasonlitva 219, epithelialis carcinomaban szenvedd beteg bgyonéséwal, akiknél
terdpias ascitespunkciot igényld, tiineteket okozd malignus ascites allt fenn. A l@ﬁhnaxomabot négy, a
0. napon 10 mikrogrammos, a 3. napon 20 mikrogrammos, a 7. napon 50 mik@"grammos ésa

10. napon 150 mikrogrammos adagban, alland6 sebességgel, intraperitoneglts infizioban adtak be
mindkét csoportban. A betegpopulacio hasonlo volt a pivotalis vizsgalat€hoz.

A prednizolon premedikaci6 biztonsdgossagra és hatdsossagra qul\ t hatasanak értékelése
érdekében elsddleges végpontként az ,,0sszetett biztonsagossagi E@ltszémot”, jarulékos elsodleges
végpontként pedig a ,,punkciomentes ttlélést” vizsgaltak. Q)Q)

Az Osszetett biztonsagossagi pontszam az ismert f6 mell¢kltdtasok, a 1az, hanyinger, hanyas és hasi
fajdalom gyakorisagat és sulyossagat értékelte mindké(bezelési csoportban. A prednizolon
premedikacioként tortént alkalmazasa nem eredmé te ezen mellékhatasok csokkenését.

A punkci6 nélkiili tulélés mint els6dleges hatasOssagi végpont egy 0sszetett végpont volt, melynek

meghatarozasa: az elso terapias ascites- pu@tl() sziikségessé valasaig vagy a beteg halalaig eltelt ido,
attol fliggden, hogy melyik jelentkezett,g@ob (azonos a pivotalis vizsgalattal).
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5. tablazat Az IP-CAT-AC-03 vizsgalat hatasossagi eredményei (punkcio nélkiili talélés és az
els6 terapias ascites- punkcio sziikségessé valasaig eltelt ido)

Valtozé

Katumaxomab +
prednizolon
(N =111)

Katumaxomab
(N =108)

Osszesitett
populacié
(N=219)

Punkcioé nélkiili talélés

Punkcid nélkiili tulélés median értéke
(nap)

30

37

35

A medianra vonatkozo6 95%-os CI
(nap)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

p-érték
(lograng-préoba)

0,402

Relativ hazard (Hazard ratio — HR)
(katumaxomab versus katumaxomab +
prednizolon)

1,130

A relativ hazardra vonatkozd 95%-0s
CI

[0,845; 1,511]

Az elsd terapias ascites punkcidig eltelt idé

Az elsé terapias ascites- punkcidig
eltelt id6 median értéke (nap)

78

102

N
AN

~ 97

A medianra vonatkozo6 95%-os CI
(nap)

[30; 223]

[69; 159157
>

[67; 155]

p-érték
(lograng-proba)

Relativ hazard (Hazard ratio — HR)
(katumaxomab versus katumaxomab +
prednizolon)

A relativ hazardra vonatkozd 95%-0s
CI

[0,60871,335]
>

[¢ 0‘

Masodlagos végpontként az dsszesitett tulélést (((\thlézat) értekeltek.

6. tablazat Az IP-CAT-AC-03 Vizsgélat@ggélat utani fazisdra vonatkozo tilélési arany

Kat xomab + Katumaxomab Osszesitett populacié
R, dnizolon (N =108) (N =219)
«O" (N=111)
Median tulélés (nap) X 124 86 103
A medianra vonatkozé 95%-os é\/v [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
CI (nap) N
p-érték (lograng-proba) O ~ 0,186
Relativ hazérd (HR) _ Oy 1,221
(katumaxomab versu
katumaxomab + prednizolon)
A relativ hazardra vonatkozo
95%-o0s CI [0,907 ;1,645]

Immunogenitas

A human anti-murin (patkany- és / vagy egérellenes) antitestek (HAMAs/HARAs) képz6désének
eléidézése a murin monoklondlis antitestek intrinszik hatdsa. A katumaxomabbal végzett pivotalis
vizsgélatbol szarmazo jelenlegi adatok szerint a 4. infizid el6tt csak a betegek 5,6%-a (7/124 beteg)
volt HAMA -antitestekre pozitiv. Egy hdénappal az utols6é katumaxomab infuizi6 utan a betegek
94%-anal taldltak HAMA-t. Tulérzékenységrol nem szamoltak be.
A HAMA-negativ betegekhez képest azoknal, akiknél 8 nappal a katumaxomab-kezelés utin HAMA
antitestek alakultak ki, jobb klinikai eredmény volt megfigyelhetd a punkcid nélkiili talélés, a
kovetkez6 punkcioig eltelt id6 és a talélési ardny alapjan.

Egy megvalodsithatosagi vizsgalatban, melynek soran 10, 20, 50 és 150 mikrogramm katumaxomabbdl
allo masodik intraperitonealis infizios ciklust értékeltek 8 beteg esetében, akiknél carcinoma miatti
malignus ascites allt fenn (IP-CAT-AC-04), az 6sszes rendelkezésre allo ascites- €s plazmamintaban
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kimutathaté volt gydgyszerellenes antitest (ADA) a szliréskor. A betegek a kezelési fazis és a kovetés
soran ADA-pozitivak maradtak. A mar eleve fennallo6 ADA-értékek ellenére az 6sszes beteg megkapta
mind a 4 katumaxomab-infuziét. A median punkciémentes talélési id6 47,5 nap, az elsé terapias
punkci6 sziikségessé valasaig eltelt median id6 60,0 nap és a medidn dsszesitett tulélés 406,5 nap volt.
Az 0sszes beteg tapasztalt a katumaxomab hatdsmechanizmuséaval 6sszefiiggd, a biztonsagossagi
profil jellegét tekintve az elsé intraperitonealis kezelési cikluséhoz hasonlé tiinetet. Tulérzékenységi
reakciokat nem figyeltek meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A katumaxomab farmakokinetikai jellemzdit 13, EpCAM-pozitiv carcinoma okozta, tiinetekkel jaro
malignus asciteses betegnél vizsgaltak, négy intraperitonealis infuzi6 (10, 20, 50 és 150 mikrogramm)
beadasa alatt és utan.

Nagymértéki volt az egyének kozotti variabilitas. A plazma C,,.x mértani kézepe hozzavetdlegesen
0,5 ng/ml (tartomany: 0 és 2,3 kozott), a plazma AUC mértani kozepe pedig koriilbeliil 1,7 nap*ng/ml
[tartomany: < LLOQ (mennyiségi meghatdrozas als6 hatara) és 13,5 kozott] volt. A plazmaban a
termindlis felezési id6 (t1,) mértani kézepe hozzavetdlegesen 2,5 nap (tartomér;‘s(bﬁ és 17 kozott)

It.
VO %/1,

A katumaxomab kimutathatd volt az ascitesben és a plazmaban. A bete Qt'ébbségénél a koncentracid
az infuziok szamaval és az alkalmazott dézisok nagysagéaval nott. A %l@zméban az egyes adagok
beadésat kdvetden a csucskoncentracid elérése utdn csokkent a k%@e tracio.

%)
Speciélis betegpopulacidk QQ)
Nem végeztek vizsgalatokat. . ©
>

5.3 A preklinikai biztonsa 'ltke@" i
. preklinikai biztonsagossagi vizsgalato ményei
O

Allatkisérletes modellekben a katumaxomab Imazasa esetén nem talaltak semmilyen koros, vagy a
gyogyszerrel 6sszefliggd akut toxicitast vagiMaz injekcidk/infuziok helyén lokalisan kialakulo
intolerancia jeleit. A katumaxomab jele%@ fajspecificitdsa miatt azonban ezek az eredmények
korlatozott értékiiek. \Q

)

Ismételt dozistoxicitasi, genot%/@}itési, karcinogenitasi, reprodukcids és fejlodési toxicitasi
vizsgalatokat nem Végeztek§9

&

6. GY()GYSZQR%SZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat

Citromsav-monohidrat

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

2¢év

Higitas utan
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Az elkészitett oldatos infazi6 fizikailag és kémiailag 2°C és 8°C kozott tarolva 48 oraig, legfeljebb
25°C-on tarolva pedig 24 o6raig stabil. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben az oldat nem kertil azonnal felhasznalasra, a tarolasi koriilményekért illetve a
felhasznalas el6tti tarolas idejéért a felhasznalo a felelds, ami 2°C és 8°C kozott nem lehet hosszabb
24 oranal, kivéve, ha a higitast kontrollalt €s validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolédsban tarolando.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml koncentratum oldatos infuzidhoz eldretdltott fecskenddben (1. tipusu, szilikonizalt iiveg),
dugattytt rogzitd dugoval (brombutil gumi) és luer-lock rendszerrel (szilikonizalt P\?lipropilén és

polikarbondt), kupakkal (sztirén-butadién gumi) és kaniillel; kiszerelés: 1 db. “0(\
6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges ovintézkedések és egy&@/vkészitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok ((\
%
Megsemmisités 20\\\
Nincsenek kiilonleges eldirasok. O

&
Sziikséges anyagok és kellékek \Q)
A Removab higitasahoz és beadasahoz az alabbi eszké{at szlikségesek, mivel a Removab csak
ezekkel kompatilibis: /1/(0
o 50 ml-es polipropilén fecskenddk &
o 1 mm belsé atméroji és 150 cm hosszisdgu polietilén infazios szerelékek
o polikarbonat infuziés szelepek / Y-cﬁozék
o szilikonnal bevont és szilikon beyoirat nélkiili poliuretan katéterek

Ezen kiviil az alabbiak sziiksége ‘I&O\
o 9 mg/ml (0,9%) koncen,t‘/@méjﬁ natrium-klorid oldatos injekcio
. Precizi6s infuziods p a
)
A beadas elétt térténﬁﬁgitésra vonatkoz6 informaciok
A Removab oldato&mﬁ/'lziét csak egészségiigyi szakember készitheti el, megfeleld aszeptikus
technikaval. Az eldretdltott fecskendd kiilso felszine nem steril.

o Fel kell szivni megfelel6 mennyiségli 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
egy 50 ml-es infuziods fecskendébe, a beadand6 dozisnak megfelelden (7. tablazat).
o Az 50 ml-es fecskendének ezen kiviil legalabb 3 ml levegd puffert kell tartalmaznia.

o A Removab eléretoltott fecskendordl ugy kell eltavolitani a kupakot, hogy a fecskendé hegye
felfelé mutasson.

o A mellékelt kaniilt a Removab eléretoltott fecskendéhoz kell csatlakoztatni. Mindegyik
fecskend6hoz 0j kaniilt kell hasznalni.

o Az eloretoltott fecskendd kaniiljét az S0 ml-es infézids fecskend6 nyilasaba kell bevezetni oly
moddon, hogy a kaniil belemeriiljon a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidba
(2. abra).

o Az eloretoltott fecskendd teljes tartalmat (Removab koncentratum és levego puffer) kdzvetleniil

a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioba kell fecskendezni.
o A dugattyat TILOS visszahtizni az eléretoltott fecskendd kioblitése céljabol, igy elkeriilhetd a
kontaminacio, illetve biztosithatd a megfeleld térfogat befecskendezése.
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o A kupakot ra kell tenni az 50 ml-es fecskendore, és az oldatot razassal 6vatosan Ossze kell
keverni. Az 50 ml-es fecskend6bdl minden 1égbuborékot el kell tavolitani.

o A Removab doboz belsejében talalhato levalaszthatd cimkét, amelyen a ,,Higitott Removab.
Kizarélag intraperitonealis alkalmazasra.” felirat olvashato, a higitott intraperitonealis
Removab oldatos infuziot tartalmazé 50 ml-es fecskendére kell ragasztani. Ezzel az
ovintézkedéssel biztosithatd, hogy a Removab beadasa kizardlag intraperitonealisan torténjen.

. Az 50 ml-es fecskend6t az infizids pumpaba kell helyezni.

7. tablazat Az intraperitonealis Removab oldatos infiizid elkészitése

Infzi6 szama / A Removab el6retoltott A Removab 9 mg/ml Beadando
Dozis fecskendd(k) szama oldatos koncentracioju végleges
10 mikro- 50 mikro- infuzidhoz valo (0,9%-0s) Ossztérfogat
grammos grammos koncentrdtum | natrium-klorid
eléretoltott eldretoltott teljes oldatos injekcio
fecskendd fecskendd mennyisége
1. infazio 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramm .
2. infuzio 2 0,2 ml 20> 20,2 ml
20 mikrogramm 2
3. infuzi6 1 0,5 ml ),5 ml 50 ml
50 mikrogramm @
4. infuzio 3 1,5 ml ‘\\\J 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramm )
@\J'
O
2. dbra A Removabnak az eldretoltott fecskendt}%%z 50 ml-es fecskenddbe torténo
Atjuttatasa ’5\'
Eléretoltott fecskendd O’\/
T N
&
&O
- O@wgépuffer
‘_Q)'% Removab oldat
g

B

50 ml-es fecskendd

Az alkalmazas mddja

Levegopuffer

Natrium-klorid

9 mg/ml (0,9%)

Az intraperitonealis alkalmazashoz hasznalando katétert intraperitonealis eljarasokban jartas
szakorvosnak ultrahang-vezérlés mellett kell behelyeznie. A katéter ascites lecsapolasara, valamint

crcr

szolgal. A katétert javasolt a kezelés teljes idotartama alatt a hastiregben hagyni. Az utolso6 infuzié
beadasat kdvetd napon tavolithato el.
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A Removab beadasat megel6zden az ascitest minden alkalommal le kell csapolni, amig a spontan
dramlas meg nem sziinik vagy a tiinetek csdkkennek (lasd 4.4 pont). Ezt kdvetden az antitest
hasiiregben torténd eloszlasadnak elésegitésére a Removab beadésa el6tt minden alkalommal 500 ml

sre

A Removab intraperitonealis beadasat legaldbb 3-6ras infuziés id6 alatt, folyamatos adagolést
biztositd infuzids pumpaval kell végezni, az alabb ismertetett moédon:

. A higitott Removab oldatos infuziét tartalmazo6 50 ml-es fecskend6t a precizios pumpaba kell
helyezni.

. Fel kell tolteni a preciziés pumpéra csatlakoztatott infzids szereléket a higitott Removab
oldatos infuzioval. I mm-es belsé atmérdji és 150 cm hosszusagh infuzids szereléket kell
hasznalni.

o Az infuzids szereléket az Y-csatlakozohoz kell csatlakoztatni.

. A Removab infuziéval parhuzamosan minden alkalommal 250 ml 9 mg/ml koncentracidju

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidt kell beadni infizids szelepen / Y csatlakozon
keresztiil a katéter infiizids csovébe.

. Az infizids pumpa sebességét a beadni kivant térfogatnak €s a tervezett i‘@és idének
megfelelden kell beallitani. é\/

. Amikor a higitott Removab oldatos infuzi6 tartalmazo6 fecskend6 ki@@, a tervezett infuzios id6
hatralévo tartamara 50 ml-es, 20 ml 9 mg/ml koncentraciéja (0,99&3) natrium-klorid oldatos
injekciot tartalmazé fecskendore kell kicserélni, és valtozatl rilmények mellett ezzel kell

koncentracioju (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidtki lehet dobni.

o A katétert a kovetkezd infuizié beadasaig zarva kell t 1.

. Az utolsé infuzié beadasat kovetd napon le kell cgdpolni az ascitest, amig a spontan aramlas
meg nem sziinik. Ezutan a katétert el lehet tévqgﬁ

bemosni az infuzids csében maradt Removab oldatot (kb. iﬁl ). A megmarad6 9 mg/ml

3. abra Az infuzios rendszer vazlatos be(g‘l\tatzisa
A\S)
1
P
&
©
© 4
Q} 5
&V
2 X
‘ 3

?\1 250 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)

Removab oldat intraperitonealis infuziohoz

Infazios c¢sé (1 mm-es bels6é atmérd, 150 cm-es hossz)
Infazios szelep

Infazidés ag

Katéter

AN A WN

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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EU/1/09/512/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. prilis 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. december 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET %/1/

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYA@JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO '\

FELTETELEK VAGY KORLATOZA@K AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN
>

X\ , i
A FORGALOMBA HOZATA.I\@ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES K(")VETQQVIENYEI
>
FELTETELEK VAG\(&?ORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ESHATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOA\Nb
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatbanyag gyartdjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartd neve és cime

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Németorszag

X
S
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES %@ZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont). Q\

&
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY{;@?EB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (5{0’

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseks(\o

A forgalomba hozatali engedély jogosultja@ erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 200 /EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internete&@égyszerportélon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EUli‘ﬂQista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

(%2
é\x
D. FELTETELEK KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY @t, ALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasdnak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET Q,b

CIMKESZOVEG ES BETE@@.\JEKOZTAT()
X0
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Papirdoboz: Removab 10 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 10 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,1 ml oldat 10 mikrogramm katumaxomabot tartalmaz eloretoltott fecskendénként, ami 0,1 mg/ml-
nek felel meg.

N
A&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0
@ 4
Natrium-citrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80, injekcidhoz V&]@@
o
, , &
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (\Q
oy Q
Koncentratum oldatos infuziéhoz. \fb
1 db eléretdlistt fecskends. a2
1 db steril Kaniil &
‘OQ}
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(T) )
<O
Hasznalat el6tt olvassa el a m elt betegtajékoztatot!
Higitas utan kizarélag intr: tonealis alkalmazasra.
O
S

6. KULON FI&Y ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekébe az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) )

%V
EU/1/09/512/001 Q)Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot N
>
A S

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE-S”

(o
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O((\

N
&

| 15. AZ ALKALMAZASRA YONATKOZO UTASITASOK

Aél'

| 16. BRAILLE-IRASSXL FELTUNTETETT INFORMACIOK

S}
Braille-iras feltﬁnte?é’se alol felmentve
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas: Removab 10 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 10 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neovii Biotech GmbH

3. LEJARATIIDO 0

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA &

Lot X(¢

5. EGYEB INFORMACIOK R

\8

T B \OQ

1 db eloretoltott fecskendo o
©

Higitas utan kizardlag intraperit@ségis alkalmazasra. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot! ,1/6
S

Hitészekrényben tarola ﬁ\lem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti
csomagolésban tarolaggo.

?\
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskenddé: Removab 10 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Removab 10 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab
Higitas utan kizardlag intraperitonealis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot. X
1‘00
&Y
3. LEJARATIIDO K
&
<
EXP )
6@
&
— - - O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA o™
>
X\
Lot /\,rb
O
\(\
<0
5. A TARTALOM SULYRA, TERFGGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
\J
>
0,1 ml )
)
4@
6. EGYEB INFORMACIOK
oD

Neovii Biotech Gm%@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Papirdoboz: Removab 50 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 50 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 50 mikrogramm katumaxomabot tartalmaz eloretoltott fecskendénként, ami 0,1 mg/ml-
nek felel meg.

N
A&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0
@ 4
Natrium-citrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80, injekcidhoz V&]@@
o
, , &
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (\Q
oy Q
Koncentratum oldatos infuziéhoz. \fb
1 db eléretdlistt fecskends. a2
1 db steril Kaniil &
‘OQ}
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(T) )
<O
Hasznalat el6tt olvassa el a m elt betegtajékoztatot!
Higitas utan kizarélag intr: tonealis alkalmazasra.
O
S

6. KULON FI&Y ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fényt6l vald védelem érdekébe az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) )

%V
EU/1/09/512/002 Q)Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot N
>
A S

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE-S”

(o
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. O((\

N
&

| 15. AZ ALKALMAZASRA YONATKOZO UTASITASOK

Aél'

| 16. BRAILLE-IRASSXL FELTUNTETETT INFORMACIOK

S}
Braille-iras feltﬁnte?é’se alol felmentve
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas: Removab 50 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Removab 50 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Neovii Biotech GmbH

3. LEJARATIIDO 0

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA &

Lot X(¢

5. EGYEB INFORMACIOK R

\8

T B \OQ

1 db eloretoltott fecskendo o
©

Higitas utan kizardlag intraperit@ségis alkalmazasra. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot! ,1/6
S

Hitészekrényben tarola ﬁ\lem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti
csomagolésban tarolaggo.

?\
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskenddé: Removab 50 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Removab 50 mikrogramm koncentratum oldatos infiziéhoz
katumaxomab
Higitas utan kizardlag intraperitonealis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot. X
1‘00
&
3. LEJARATIIDO K
£~
%
EXP '\A
6@
&
- - ; - O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA o
>
X\
Lot /\,rb
O
Q
0
5. A TARTALOM SULYRA, TER];“.\(CR?’ATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
\J
>
0,5 ml \Q
)
4&
6. EGYEB INFORMACIOK
o~

Neovii Biotech Gm%@
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FIGYELMEZETETO FELIRAT A LEVALASZTHATO CIMKERE, AMELYET A
HIGITOTT REMOVAB OLDATOS INFUZIOT TARTALMAZO 50ML-ES FECSKENDORE
KELL FELRAGASZTANI

(A kiils6 doboz része)

Higitott Removab.
Kizardlag intraperitonealis alkalmazasra.

X
&
&’
%)
&
&
%)
S
N
’1:8@
O
\(\
\0’0
&
\O
Q(b
&
&
&V
)
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Removab 10 mikrogramm koncentratum oldatos infliziéhoz
katumaxomab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,téjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

S
. , O
A betegtajékoztato tartalma 4
1. Milyen tipust gydgyszer a Removab és milyen betegségek esetén al&@lazhaté?
2. Tudnivalok a Removab alkalmazasa eldtt ((\
3. Hogyan kell alkalmazni a Removabot? Q
4. Lehetséges mellékhatasok Q\A
5. Hogyan kell a Removabot tarolni? @b
6. A csomagolds tartalma és egyéb informaciok Q)QQ)
2>
1. Milyen tipusu gyégyszer a Removab és mgxzh betegségek esetén alkalmazhat6?

Felismeri a rékos sejtek felszinén megtalal egyik fehérjét, é&s immunsejteket toboroz azok

A Removab a katumaxomab nevii hatéanya(%@rtalmazza, amely egy monoklonalis antitest.
elpusztitasara.

) >
A Removabot a rak szovédményekéat kialakulo hasvizkor kezelésére alkalmazzak, ha a szokésos
kezelés nem johet szoba, vagy @Vébbiakban mar nem alkalmazhat6. A rosszindulata hasvizkor a

hasiiregben (peritonealis iir n) kialakul6 folyadékgyiilem, amelyet bizonyos tipust rakos
betegségek okoznak. 'Og

S

2. Tudnivalok a Removab alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Removabot:
- ha allergias a katumaxomabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
- ha allergias a murin (patkdnybol €s / vagy egérbdl szarmazd) fehérjékre

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Removab alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a szakszemélyzettel. Fontos, hogy

tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall Onnél:

- lecsapolatlan folyadék van a hasiiregben,

- kezei és labai hidegek, enyhe szédiilést tapasztal, vizeletiiritési zavara van, szaporabb a
szivverése, vagy gyengének érzi magat (csokkent vérmennyiség tiinetei),

- sulygyarapodast, gyengeséget, 1égszomjat, vagy folyadékvisszatartast észlel (annak tiinetei,
hogy csokkent a vérében a fehérjék szintje),

- sz¢diil vagy elajul (alacsony vérnyomas tiinetei),

- sziv- és keringési rendellenességeket észlel,

- vese- vagy majproblémaja van,
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- valamilyen fert6zésben szenved.

Miel6tt alkalmazni kezdik Onnél a Removabot, a kezelGorvosa ellenérzi az On:

- Testtomeg-indexét (BMI), amely a magassagtol €s a testsulytdl fligg

- Karnofsky-indexét, amely az altalanos allapotat jellemzi

A BMI értékének 17 (a hasviz lecsapolasat kovetden), a Karnofsky-indexnek pedig 60 fol6tt kell
lennie, hogy alkalmazhassak a gydgyszert.

Az infuzi6 okozta mellékhatasok és a hasi fajdalom nagyon gyakoriak voltak (14sd 4. pont). On egyéb
gyogyszereket fog kapni a Removab altal okozott 14z, fajdalom vagy gyulladés csokkentésére (lasd
3. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Removab nem alkalmazhatd 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gydgyszerek és a Removab
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, Valamlnt szedni tervezett

egyéb gyodgyszereirdl. \}Q

o , GV
Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésé @agy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval. Ha terhes, nem k&@aat Removabot, kivéve, ha arra
egyértelmiien sziikség van.

<
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek‘§ﬁléséhez sziikséges képességekre
Ha a beadas soran bizonyos mellékhatdsokat, példaul SZ% st vagy hidegrazast észlel, ne vezessen
gépjarmiivet, és ne hasznaljon gépeket, amig azok me szinnek.

3. Hogyan kell alkalmazni a Removab%‘b

infuzio bead4sa utan orvosa belatasa gZ€rint megfigyelés alatt fogja tartani Ont.

)
A kezelést megel6zden és an %ééoran egyéb gyogyszereket fog kapni a Removab okozta 14z,
fajdalom és gyulladas csok@ se érdekében.

A Removabot a rak gyogyitasaban jé@@akowos feliigyelete alatt fogja megkapni. A Removab

A Removabot 4 novel@ 021su (10, 20, 50 és 150 mikrogramm) intraperitonedlis infuzioban fogjak
beadni Onnek. Az k kozott legalabb két infuzidmentes naptari napnak kell eltelnie (példaul: az
infuziéta 0., 3., 7. €s 10 napon kapja). Az infuzié allando sebeséggel adando, a beadas iddtartama
minimum 3 6ra. A teljes kezelési idétartam nem haladhatja meg a 20 napot.

A kezelés teljes idOtartamara, az utolso6 infizio utani napig katétert fognak behelyezni a hasiliregébe
(intraperitonealisan).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Removab leggyakoribb stlyos mellékhatasai az infizié okozta mellékhatasok, illetve a gasztro-
intesztinalis rendszert (gyomor- és bélrendszert) érintd mellékhatasok.
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Infuzié okozta mellékhatasok

A Removab-infizio beadasa alatt és utan 10 beteg koziil valosziniileg tobb mint 1 beteg (nagyon
gyakori) fog infuzié okozta mellékhatasokat tapasztalni. A leggyakoribb infizié okozta mellékhatasok
a laz, a hidegrazas, a hanyinger és a hanyas, melyek tobbnyire enyhék vagy kdzepesen stlyosak.
Amennyiben ilyen tiinetek lépnek fel, kérjiik, a lehet6 leghamarabb értesitse kezeldorvosat.
Kezel6orvosa fontolora veheti a Removab-infzid sebességének csokkentését, vagy tovabbi kezelést
ad Onnek a tiinetek enyhitése érdekében.

Kialakulhat egy rendkiviil szapora szivveréssel, lazzal és 1égszomjjal jaré tiinetegyiittes, 100 beteg
kozil legfeljebb 4 betegnél. Ezek a tiinetek tobbnyire a Removab-infizio beadasat kovetd 24 oraban
jelentkeznek, és életveszélyessé valhatnak, de tovabbi terapiaval jol kezelhetok.

Amennyiben ilyen tiinetek jelentkeznek, azonnal beszéljen kezeloorvosaval, mivel ezek a
mellékhatasok azonnali figyelmet és kezelést igényelnek.

A gyomor- és bélrendszert érinté mellékhatasok

A gyomor- és bélrendszert érint6 reakciok, példaul a hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és hasmenés
10_beteg koziil tobb mint 1 betegnél (nagyon gyakori) fordulnak eld, de tobbnyire enyhék vagy
kozepesen sulyosak, és a tovabbi kezelésre jol reagalnak. M (’\\'

Amennyiben ilyen tiinetek 1épnek fel, kérjiik, a lehet6é leghamarabb értesitse kezeldorvosat.
Kezeldorvosa fontoldra veheti a Removab-inflizio sebességének csékkentéé% vagy tovabbi kezelést
adhat Onnek a tiinetek enyhitése érdekében. ((\

%
Egyéb sulyos mellékhatasok @\\\
Nagyon gyakori sulyos mellékhatasok (10 beteg koziil tébb@m 1 beteget érinthetnek):

- Faradtsag Q)Q

ankori sulyos mellékhatasok (10 beteg koziil le%\é&}bb 1 beteget érinthetnek):
- Etvagytalansag <
- Kiszaradas Y
- A vorosvértestek szamanak csokkenése szegénység)
- A vér kalcium- és natriumszintjének c{&znése
- Rendkiviil szapora szivverés N
- Magas vagy alacsony vérnyomagQ,
- Hasi fajdalom, melyhez székl‘e@ritési zavar vagy bélelzarddas tarsul, székrekedés
- Légszomj QO
- Folyadékgyiilem kiala&;ﬂé& a tiid6 koril, ami mellkasi fajdalmat és 1égszomjat okoz
- Epeutak gyulladasa, Oy
~ Borpir, kitités
- Rendkiviil sza 0a’szivverés, 14z, 1égszomyj, ajulasérzés vagy kabultsag
- A tiinetek kombindcioja gyulladasos anyagok felszabadulasa miatt
- Az altalanos egészségi allapot romldsa, altalanos rossz kozérzet és gyengeség érzése
- Folyadék-visszatartas
- Tulérzékenység

Nem gyakori stulyos mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- A labszar hatso felszinén bor alatti csomok megjelenése, amelyek kisebesedhetnek vagy hegesen
gyogyulhatnak.
- Gyulladés és fajdalom vagy égetd, csipd érzés a katéter kdrnyékén
- Vérlemezkék szamanak csokkenése, véralvadasi problémak
- Gyomor- vagy bélvérzés, melynek jele a vérhanyas, illetve véres vagy fekete széklet iiritése
- Borreakcio, stlyos allergids bérreakcio (dermatitisz)
- Gorcsrohamok
- Tudot érintd problémak, példaul vérrdg a tiidoben
- Alacsony oxigénszint a vérben
- Stulyos veseproblémak
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- Extravazacio (a beadott gydgyszer véletlen kiszivargasa az intraperitonealis (hashartyan beliili)
katéterrendszerbdl a kornyezo szovetekbe)

Amennyiben ilyen mellékhatasok 1épnek fel, kérjiik, a lehet6é leghamarabb értesitse
kezel6orvosat. E mellékhatasok némelyike orvosi kezelést igényelhet.

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- Fajdalom
- Emelkedett vagy csokkent fehérvérsejtszam,
- A vérben 1év6 kalium szintjének csokkenése
- A vérben talalhaté fehérjék szintjének csékkenése
- A vér epefesték- (bilirubin-) szintjének emelkedése
- Forgo jellegli szédiilés
- Emésztési zavar, gyomorproblémak, gyomorégés, puffadasérzés, bélgdzképzddés, szajszarazsag
- Influenzaszert tiinetek
- Szédiilés vagy fejfajas
- Mellkasi fajdalom (\
- Fokozott izzadas %/1)}
- Fert6zések Q)Q
- A vizeletben talalhat6 fehérjék szintjének novekedése ((\
- Hatf3jas, izom- és iziileti fajdalmak Q
- Szorongés-érzés és alvasi nehézségek Q\\\
- Viszketo kiiités vagy csalankiiités )
- Borpir a katéter kdrnyékén QQ)
- Arcpir
- Kohogeés

>
e v
Mellékhatasok bejelentése ﬁ:
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, t@jékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végz6
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajék oban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozv il a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

talalhato elérhetdségeken keresztiil. ellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacid alljon rendé@ezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
%)
&V

5. Hogyan kell a Re&ﬁb bot tarolni?
A gyogyszer gyem?k%tol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolandé.

Az elkészitett infuzios oldatot azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Removab

- A készitmény hatéanyaga a katumaxomab (0,1 ml-ben 10 mikrogramm, ami 0,1 mg/ml-nek felel
meg).

- Egyéb Osszetevok a natrium-citrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz.
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Milyen a Removab kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Removab atlatszo, szintelen koncentratum oldatos inftiziohoz gyogyszerformaban van forgalomban,
kandillel ellatott eléretdltott fecskendoben. Kiszerelés: 1 db.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE honap}.

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

X
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4
Az alabbi informacidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak: Q)Q%

A Removab higitaséval és beadasaval kapcsolatos informaciok a 10 égaz 50 mikrogrammos Removab
minden csomagolasaban megtalalhatd Alkalmazasi el6iras 6.6 p(g@ an talalhatok.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Removab 50 mikrogramm koncentratum oldatos infliziéhoz
katumaxomab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik,tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzl egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

S
. , O
A betegtajékoztato tartalma 4
1. Milyen tipust gydgyszer a Removab és milyen betegségek esetén al&@lazhaté?
2. Tudnivalok a Removab alkalmazasa eldtt ((\
3. Hogyan kell alkalmazni a Removabot? Q
4. Lehetséges mellékhatasok Q\A
5. Hogyan kell a Removabot tarolni? @b
6. A csomagolds tartalma és egyéb informaciok Q)QQ)
2>
1. Milyen tipusu gyégyszer a Removab és mgxzh betegségek esetén alkalmazhat6?

Felismeri a rakos sejtek felszinén megtalal egyik fehérjét, é&s immunsejteket toboroz azok

A Removab a katumaxomab nevii hatéanya(%@rtalmazza, amely egy monoklonalis antitest.
elpusztitasara.

) >
A Removabot a rak szovédményekéat kialakul6 hasvizkor kezelésére alkalmazzak, ha a szokésos
kezelés nem johet szoba, vagy @Vébbiakban mar nem alkalmazhat6. A rosszindulata hasvizkor a

hasiiregben (peritonealis iir n) kialakul6 folyadékgyiilem, amelyet bizonyos tipust rakos
betegségek okoznak. 'Og

S

2. Tudnivalok a Removab alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Removabot:
- ha allergias a katumaxomabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
- ha allergias a murin (patkdnybdl €s / vagy egérbdl szarmazod) fehérjékre

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Removab alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a szakszemélyzettel. Fontos, hogy

tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall Onnél:

- lecsapolatlan folyadék van a hasiiregben,

- kezei és labai hidegek, enyhe szédiilést tapasztal, vizeletiiritési zavara van, szaporabb a
szivverése, vagy gyengének érzi magat (csokkent vérmennyiség tiinetei),

- sulygyarapodast, gyengeséget, 1égszomjat, vagy folyadékvisszatartast észlel (annak tiinetei,
hogy csokkent a vérében a fehérjék szintje),

- sz¢diil vagy elajul (alacsony vérnyomas tiinetei),

- sziv- és keringési rendellenességeket észlel,

- vese- vagy majproblémaja van,
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- valamilyen fert6zésben szenved.

Miel6tt alkalmazni kezdik Onnél a Removabot, a kezelGorvosa ellenérzi az On:

- Testtomeg-indexét (BMI), amely a magassagtol €s a testsulytdl fligg

- Karnofsky-indexét, amely az altalanos allapotat jellemzi

A BMI értékének 17 (a hasviz lecsapolasat kovetden), a Karnofsky-indexnek pedig 60 fol6tt kell
lennie, hogy alkalmazhassak a gydgyszert.

Az infuzi6 okozta mellékhatasok és a hasi fajdalom nagyon gyakoriak voltak (1asd 4. pont). On egyéb
gyogyszereket fog kapni a Removab altal okozott 14z, fajdalom vagy gyulladés csokkentésére (lasd
3. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Removab nem alkalmazhatd 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gydgyszerek és a Removab
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, Valamlnt szedni tervezett

egyéb gyodgyszereirdl. \}Q

o : GV
Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésé @agy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval. Ha terhes, nem k&@at Removabot, kivéve, ha arra
egyértelmiien sziikség van.

<
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek‘§ﬁléséhez sziikséges képességekre
Ha a beadas soran bizonyos mellékhatdsokat, példaul SZKTl st vagy hidegrazast észlel, ne vezessen
gépjarmiivet, és ne hasznaljon gépeket, amig azok me sziinnek.

3. Hogyan kell alkalmazni a Removab%'b-

infuzio bead4sa utan orvosa belatasa gZ€rint megfigyelés alatt fogja tartani Ont.

)
A kezelést megel6zden és an %é@oran egyéb gyogyszereket fog kapni a Removab okozta 14z,
fajdalom és gyulladas csok@ se érdekében.

A Removabot a rak gyogyitasaban jé@@akowos feliigyelete alatt fogja megkapni. A Removab

A Removabot 4 novel@ 021su (10, 20, 50 és 150 mikrogramm) intraperitonedlis infizidoban fogjak
beadni Onnek. Az k kozott legalabb két infuzidmentes naptari napnak kell eltelnie (példaul: az
infuziéta 0., 3., 7. €s 10 napon kapja). Az infuzié allando sebeséggel adando, a beadas iddtartama
minimum 3 6ra. A teljes kezelési idétartam nem haladhatja meg a 20 napot.

A kezelés teljes idOtartamara, az utolso infizio utdni napig katétert fognak behelyezni a hasiiregébe
(intraperitonealisan).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Removab leggyakoribb stlyos mellékhatasai az infizié okozta mellékhatasok, illetve a gasztro-
intesztinalis rendszert (gyomor- és bélrendszert) érintd mellékhatasok.
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Infuzié okozta mellékhatasok

A Removab-infizio beadasa alatt és utan 10 beteg koziil valosziniileg tobb mint 1 beteg (nagyon
gyakori) fog infuzié okozta mellékhatasokat tapasztalni. A leggyakoribb infizié okozta mellékhatasok
a laz, a hidegrazas, a hanyinger és a hanyas, melyek tobbnyire enyhék vagy kdzepesen stulyosak.
Amennyiben ilyen tiinetek lépnek fel, kérjiik, a lehet6 leghamarabb értesitse kezeldorvosat.
Kezel6orvosa fontolora veheti a Removab-infzid sebességének csokkentését, vagy tovabbi kezelést
ad Onnek a tiinetek enyhitése érdekében.

Kialakulhat egy rendkiviil szapora szivveréssel, lazzal és 1égszomjjal jaré tiinetegyiittes, 100 beteg
kozil legfeljebb 4 betegnél. Ezek a tiinetek tobbnyire a Removab-infizid beadasat kovetd 24 _oraban
jelentkeznek, és életveszélyessé valhatnak, de tovabbi terapiaval jol kezelhetok.

Amennyiben ilyen tiinetek jelentkeznek, azonnal beszéljen kezeloorvosaval, mivel ezek a
mellékhatasok azonnali figyelmet és kezelést igényelnek.

A gyomor- és bélrendszert érinté mellékhatasok

A gyomor- és bélrendszert érint6 reakciok, példaul a hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és hasmenés
10_beteg koziil tobb mint 1 betegnél (nagyon gyakori) fordulnak eld, de tobbnyire enyhék vagy
kozepesen sulyosak, és a tovabbi kezelésre jol reagalnak. M (’\\'

Amennyiben ilyen tiinetek 1épnek fel, kérjiik, a lehet6é leghamarabb értesitse kezeloorvosat.
Kezeldorvosa fontoldra veheti a Removab-inflizio sebességének csijkkentéé% vagy tovabbi kezelést
adhat Onnek a tlinetek enyhitése érdekében. ((\

%
Egyéb sulyos mellékhatasok @\\\
Nagyon gyakori sulyos mellékhatasok (10 beteg koziil tébb@m 1 beteget érinthetnek):

- Faradtsag Q)Q

ankori sulyos mellékhatasok (10 beteg koziil le%\é&}bb 1 beteget érinthetnek):
- Etvagytalansag <
- Kiszaradas Y
- A vorosvértestek szamanak csokkenése szegénység)
- A vér kalcium- és natriumszintjének Q{&egnése
- Rendkiviil szapora szivverés N
- Magas vagy alacsony vérnyomagQ,
- Hasi fajdalom, melyhez székl‘e@ritési zavar vagy bélelzarddas tarsul, székrekedés
- Légszomj QO
- Folyadékgyiilem kiala&;ﬂé& a tiid6 koril, ami mellkasi fijdalmat és 1égszomjat okoz
- Epeutak gyulladasa, Oy
~ Borpir, kitités
- Rendkiviil sza 0a’szivverés, laz, 1égszomyj, ajulasérzés vagy kabultsag
- A tiinetek kombindcioja gyulladasos anyagok felszabadulasa miatt
- Az altalanos egészségi allapot romldsa, altalanos rossz kozérzet és gyengeség érzése
- Folyadék-visszatartas
- Tulérzékenység

Nem gyakori stulyos mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
— A labszar hatso felszinén bor alatti csomok megjelenése, amelyek kisebesedhetnek vagy hegesen
gyogyulhatnak.
- Gyulladés és fajdalom vagy €getd, csipd érzés a katéter kdrnyékén
- Vérlemezkék szamanak csokkenése, véralvadasi problémak
- Gyomor- vagy bélvérzés, melynek jele a vérhanyas, illetve véres vagy fekete széklet tiritése
- Borreakcio, sulyos allergids bérreakcio (dermatitisz)
- Gorcsrohamok
- Tuidot érintd problémak, példaul vérrdg a tiidében
- Alacsony oxigénszint a vérben
- Stulyos veseproblémak
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- Extravazacio (a beadott gydgyszer véletlen kiszivargasa az intraperitonealis (hashartyan beliili)
katéterrendszerbdl a kornyezo szovetekbe)

Amennyiben ilyen mellékhatasok 1épnek fel, kérjiik, a lehet6é leghamarabb értesitse
kezel6orvosat. E mellékhatdsok némelyike orvosi kezelést igényelhet.

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- Fajdalom
- Emelkedett vagy csokkent fehérvérsejtszam,
- A vérben 1év6 kalium szintjének csokkenése
- A vérben talalhat6 fehérjék szintjének csékkenése
- A vér epefesték- (bilirubin-) szintjének emelkedése
- Forgo jellegli szédiilés
- Emésztési zavar, gyomorproblémak, gyomorégés, puffadasérzés, bélgdzképzddés, szajszarazsag
- Influenzaszert tiinetek
- Szédiilés vagy fejfajas
- Mellkasi fajdalom (\
- Fokozott izzadas %/1)}
- Fert6zések Q)Q
- A vizeletben talalhat6 fehérjék szintjének novekedése ((\
- Hatf3jas, izom- és iziileti fajdalmak Q
- Szorongés-érzés és alvasi nehézségek Q\\\
- Viszketo kitités vagy csalankiiités )
- Borpir a katéter kdrnyékén QQ)
- Arcpir
- Kohogeés

>
T v
Mell¢khatasok bejelentése ﬁ:
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, t@jékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végz6
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajék oban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozv il a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

talalhato elérhetdségeken keresztiil. ellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacid alljon rendé@ezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
%)
&V

5. Hogyan kell a Re&ﬁb bot tarolni?
A gyogyszer gyem?k%tol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Hitoszekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolandé.

Az elkészitett infuzi0s oldatot azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Removab

- A készitmény hatéanyaga a katumaxomab (0,5 ml-ben 50 mikrogramm, ami 0,1 mg/ml-nek felel
meg).

- Egyéb 6sszetevOk a natrium-citrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz.
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Milyen a Removab kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Removab atlatszo, szintelen koncentratum oldatos inftiziohoz gyogyszerformaban van forgalomban,
kandillel ellatott eléretdltott fecskendoben. Kiszerelés: 1 db.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE honap).

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak: Q)Q%

A Removab higitasaval és beaddsaval kapcsolatos informaciok a 10 égaz 50 mikrogrammos Removab
minden csomagolasaban megtalalhatd Alkalmazasi el6iras 6.6 p(g@ an talalhatok.
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e Egy tovabbi megujitas indokai

Az els6 forgalomba hozatali engedély kiadasa ota ismertté valt 0j adatok alapjan a CHMP ugy véli,
hogy a Removab eldny-kockazat egyensulya tovabbra is pozitiv, ugyanakkor ugy itéli meg, hogy a
gyogyszer biztonsagossagi profiljat szorosan ellendrizni kell a kovetkezd okok miatt:

o A ritka nemkivéanatos hatasokat illetd ismeretek bizonytalan jellege, mivel a Removabbal kezelt
betegek alacsony szdma miatt a biztonsadgossagi adatbazis terjedelme még mindig nagyon
korlatozott.

Ezért a Removab biztonsagossagi profilja alapjan, amely sziikségessé teszi az éves PSUR (Id6szakos
biztonsagossagi adatfrissito jelentés) benyujtasat, a CHMP megallapitotta, hogy a forgalomba hozatali
engedély jogosultja koteles 5 év mulva egy tovabbi megtjitasi kérelmet benyujtani.
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