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1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 10 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce satur 10 mikrogramus katumaksomaba (catumaxomab)* 0,1 ml Skiduma, kas atbilst
0,1 mg/ml.

*zurkas-peles hibrida monoklonala antiviela IgG2, ko razojusi Zurkas-peles hibrida-hibridomas Stinu
linija

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai. @%

Dzidrs un bezkrasains Skidums. /Q

4. KLINISKA INFORMACIJA ‘)Q
4.1. Terapeitiskas indikacijas &Q

Removab ir paredzets laundabiga ascita intraperitqﬁé arst€Sanai pieaugusajiem ar EpCAM
pozitivam karcinomam, ja nav pieejama standa@ pija vai ar1 to vairs nav iesp&jams izmantot.

4.2. Devas un lieto§anas veids . @

Removab ievadi$ana jauzrauga érs‘u@ram ir pieredze pretaudzeju zalu lietoSana.

Devas
Pirms intraperitonealas i
pretiekaisuma Iidzekli

eteicams veikt premedikaciju ar pretsapju/pretdrudza/nesteroidiem
1t 4.4. apakSpunktu).

Removab ievadiSanaslgfafiku veido $adas Cetras intraperitonealas infiizijas:

1. deva 10 mikrogrami 0. diena;
2. deva 20 mikrogrami 3. diena;
3. deva 50 mikrogrami 7. diena;
4. deva 150 mikrogrami 10. diena.

Removab jaievada intraperitonealas infuizijas veida ar nemainigu atrumu, un infuzijas laiks nedrikst
bt mazaks par 3 stundam. Kliniskajos p&tijumos tika pétits 3 stundu un 6 stundu infiizijas laiks.
Pirmajai no ¢etram devam var apsvert infuzijas laiku 6 stundas atkariba no pacienta veselibas
stavokl]a.

Starp infiiziju dienam jabit vismaz divu kalendara dienu intervalam bez infuzijam. Intervalu starp
infiiziju dienam var pagarinat biitisku nevélamu blakusparadibu gadijuma. Kopgjais arstéSanas periods
nedrikst parsniegt 20 dienas.

Uzraudziba
Pec Removab infuzijas ieteicama atbilstoSa pacienta uzraudziba. Galvenaja pétijuma pacienti péc
katras infuzijas tika uzraudziti 24 stundas.



Ipasas pacientu grupas

Aknu funkcijas traucéjumi

Pacienti, kuriem ir smagaki neka vidgji smagi aknu funkcijas trauc€jumi un/vai metastazes, kas
aiznem vairak neka 70% aknu audu, un/vai vartu vénas tromboze/obstrukcija, nav pétiti. Removab
izmantoSana $adu pacientu arstéSanai jaapsver tikai péc ripigas ieguvuma/riska izvert€sanas (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Nieru funkcijas traucéjumi

Pacienti, kuriem ir smagaki neka viegli nieru funkcijas trauc€jumi, nav pétiti. Removab izmantoSana
Sadu pacientu arsteéSanai jaapsver tikai péc ripigas ieguvuma/riska izvertésanas (skatit

4.4, apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Removab nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija apstiprinatas indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Removab drikst ievadit tikai intraperitonealas infiizijas veida.

Removab nedrikst ievadit intraperitoneala bolus veida vai jebkada cita veida.
Informaciju par izmantojamo perfuizijas sist€ému skatit 4.4. apakSpunkta. %

, i, L e o - /
Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosanas ar tam E

atSkaida ar 9 mg/ml (0,9%)
jam ievada intraperitoneali ka

Pirms Removab ievadiSanas koncentratu infiiziju §kiduma pagatavo
natrija hlorida S§kiduma injekcijam. Atskaidito Removab Skidu
infliziju ar nemainigu ievades atrumu, izmantojot piemérotu

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit @aképunktﬁ.

4.3. Kontrindikacijas &

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru'no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret zurkas-peles 5 un/vai peles) olbaltumvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un pieszﬁiba lietoSana

Removab nedrikst ievili\l@y veida vai cita veida, iznemot intraperitoneali.

Simptomi, kas saist#fijar €itokinu atbrivosanos

Ta ka katumaksomabapf saistoties ar imiinas sistémas un audz€ja $tinam, tiek ierosinata ickaisumu
veicinos$o un citotoksisko citokinu atbrivoSanas, Removab ievadiSanas laika un péc tas loti biezi zinots
par tadu klinisko simptomu attistibu, kas saistiti ar citokinu atbrivoSanos, pieméram, paaugstinatu
temperatiiru, sliktu diiSu, vemsanu un drebuliem (skatit 4.8. apakspunktu). Biezi novéro aizdusu un
hipotensiju/hipertensiju. Kliniskajos pétijumos pacientiem ar laundabigu ascitu pirms Removab
infiizijas parasti intravenozi tika noziméts 1 000 mg paracetamola, lai noveérstu sapes un temperatiiras
paaugstinasanos. Neskatoties uz premedikaciju, pacientiem attistijas ieprieks aprakstitas nevélamas
blakusparadibas, kuru intensitate atbilsto§i ASV Nacionala véza institiita vispar&jo

blakusparadibu terminologijas kriteriju (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
of the US National Cancer Institute) 3.0. versijai sasniedza pat 3. pakapi. leteicams izmantot citu vai
papildus standarta premedikaciju ar pretsapju/pretdrudza/nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem.

Sisteémiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS), kas ar1 var bieZi attistities katumaksomaba darbibas
mehanisma del, parasti attistas 24 stundu laika p&c Removab infuzijas un izpauzas ar §adiem
simptomiem: paaugstinatu temperatiiru, tahikardiju, tahipnoju un leikocitozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lai mazinatu risku, v€lams izmantot standarta terapiju vai premedikaciju, piem.,
pretsapju/pretdrudza/nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus.



Sapes védera
BieZi zinots par sapém vedera ka nevélamu blakusparadibu. Uzskata, ka $T parejosa blakusparadiba

dalgji ir intraperitonealas zalu ievadiSanas sekas.

Visparégjais stavoklis un KMI

Pirms Removab terapijas uzsaksanas pacienta visparéjam stavoklim jabiit stabilam, kas atbilst
kermena masas indeksam (KMI) > 17 (janosaka p&c ascita skidruma drenazas) un Karnovska
(Karnofsky) indeksam > 60.

Akiitas infekcijas
Ja pastav faktori, kas ietekm& imtino sisteému, Tpasi akita infekcija, Removab ievadi$ana nav
ieteicama.

Ascita drenaza

Atbilstosa mediciniska ascita drenaza ir obligats priekSnosacijums Removab terapijai, lai nodroSinatu
stabilu asinsriti un nieru funkcijas. Tai jaietver vismaz ascita drenaza, Iidz apstajas spontana skidruma
pliisma vai mazinas simptomi, un, ja nepiecieSams, ari aizstajterapija ar kristalotdiem un/vai

koloidiem. %

Pacienti ar hemodinamikas mazspéju, tusku vai hipoprotein€miju @

Pirms katras Removab infuzijas janoverte asins tilpums, olbaltumvielu @zums asinis,
asinsspiediens, pulss un nieru funkcija. Pirms katras Removab in% s janovers hipovolémija,
hipoproteinémija, hipotensija, asinsrites dekompensacija 511} @ ieru funkcijas traucéjumi.

Aknu funkcijas traucgjumi vai vartu vénas tromboze/obst

Pacienti, kuriem ir smagaki neka vid&ji smagi aknu funkefjas=traucéjumi un/vai metastazes, kas
aiznem vairak neka 70% aknu audu, un/vai vartu Véﬂ%ﬁ‘o boze/obstrukcija, nav pétiti. Removab
izmantoSanu $adu pacientu arst€Sanai vajadzetu ap‘ab?{ ikai pec ripigas ieguvuma/riska izvert€sanas.

Nieru funkcijas traucgjumi Q
Pacienti, kuriem ir smagaki neka Viegli‘n& nkcijas trauc€jumi, nav pétiti. Removab izmantosanu
sadu pacientu arst€Sanai vajadzetu apsi ikai p&c riipigas ieguvuma/riska izveértésanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zal n citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas é@
/ \
4.6. Fertilitate, % iba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par katumaksomaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).
Removab griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai katumaksomabs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar
Removab, japienem izveért&jot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Dati par katumaksomaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Removab maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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Pacientiem, kuriem attistas ar infiiziju saistiti simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzek]us un
neapkalpot mehanismus, lidz simptomi mazinas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas apkopotas no integrétas dro$ibas analizes, kura ieklauti 12 kliniskie
petijumi. 728 pacienti sanéma katumaksomabu intraperitoneali, 293 pacienti — 6 stundu infiizijas
veida un 435 pacienti — 3 stundu infiizijas veida.

Removab vispargjam droSibas profilam raksturigi ar citokinu atbrivoSanos saistiti simptomi un kunga-
zarnu trakta reakcijas.

Ar citokinu atbrivoSanos saistitas reakcijas: SIRS — iesp&jami dzivibai bistama tahikardijas, drudza
un/vai aizdusas kombinacija var attistities 24 stundu laika pec katumaksomaba infuzijas un izzust,
lietojot simptomatiskas terapiju. Citas loti biezi zinotas ar citokinu atbrivoSanos saistitas reakcijas ir,
pieméram, drudzis, drebuli, slikta diSa un vemsana, kas atbilst 1. un 2. smaguma pakapei peéc CTCAE
(ASV Nacionalais véza institiits, 4.0 versija). Sie simptomi atspogulo katumaksomaba darbibas

mehanismu un kopuma ir pilniba atgriezeniski.

Kunga-zarnu trakta reakcijas, pieméram, sapes védera, slikta dusa, vemsSana %ej a, ir loti biezi
sastopamas, un parsvara novero reakcijas, kas atbilst 1. vai 2. pakapei pg E, bet ir noverotas ar1
smagakas reakcijas; tas labi reagé uz atbilstoSu simptomatisku arstésa maksomaba drosibas
profils, salidzinot 3 stundu un 6 stundu infuzijas laiku, kopuma bija%id%igs attieciba uz
blakusparadibu raksturojumu, biezumu un smagumu. Dazam bla dibam, taja skaita drebuliem
un hipotensijai (1./2. pakape), caurejai (visas pakapes) un no m (1./2. pakape), sastopamibas
biezums pieauga 3 stundu ievadiSanas grupa. &@

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas Veid%

1. tabula blakusparadibas sakartotas atbilstoSi orgamu, sistemu klasifikacijai. Sastopamibas bieZuma
grupu dalfjums definéts $adi: loti biezi (>1/ 10)&1/ 100 Iidz <1/10), retak

(=>1/1 000 lidz <1/100).

9
1. tabula. Nevelamas blakuspari?%&,&par kuram zinots pacientiem, kuri sanéma

katumaksomaba terapiju L\

Infekcijas un infestacijas ~N

Biezi Infekcija,_ &)

Retak Eryt] nduratum®, ar ierici saistita infekcija*.
. e —— & P—

Asins un llmfatlsk?\s as traucéjumi

Biezi A‘léﬁﬁ a*, limfopeénija, leikocitoze, neitrofilija.

Retak Trvmbocitopénija*, koagulopatija*.

Imiinas sistéemas traucéjumi

Biezi | Citokinu atbrivosanas sindroms*, paaugstinata jutiba*.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Samazinata apetite*/anoreksija, dehidratacija*, hipokaliemija,
hipoalbumin€mija, hiponatriemija*, hipokalci€mija*, hipoproteinemija.

Psihiskie traucéjumi

BieZi | Trauksme, bezmiegs.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Galvassapes, reibonis.

Retak Krampji*.

Ausu un labirinta bojajumi

BieZi | Vertigo.

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi | Tahikardija*, taja skaita sinusa tahikardija.

Asinsvadu sistemas traucejumi




Biezi

| Hipotensija*, hipertensija*, pietvikums.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

Aizdusa*, izsvidums pleira*, klepus.

Retak

Plausu embolija*, hipoksija*.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti bieZi

Sapes vedera*, slikta disa*, vemSana*, caureja*

Biezi Aizcietéjumi*, dispepsija, védera palielinasSanas, subileuss*, meteorisms,
kunga darbibas trauc€jumi, ileuss*, gastroezofagealais reflukss, sausa
mute.

Retak Kunga-zarnu trakta asinoSana*, zarnu nosprostoSanas*.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Holangits*, hiperbilirubinémija.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi*, erit€éma*, hiperhidroze, nieze.

Retak Adas reakcija*, alergisks dermatits*.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi | Muguras sapes, mialgija, artralgija. a

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi A%

Biezi Proteintrija. /.’\'.U'

Retak Akiita nieru mazspéja*. -

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta ,\

Loti biezi Temperatiiras paaugstinasanas* nogurum;”’ li*.

Biezi Sapes, asténija*, sist€émiskas 1ekalsuma redkciyds sindroms*, tiska, taja

as stavokla

skaita perifera tiska*, vispargja ﬁ21s
128 stavoklls savargums™*,

pasliktinasanas®*, sapes kritis, gr
erit€éma katetra vieta.

Retak Ekstravazacija*, iekaisums ie inas vieta*.

* zinots ar ka par nopietnam nevélamam blak dibam.
pasvitrots: skatit apakSpunktu ,,Atsevisku n@amo blakusparadibu apraksts”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu %
Tiek izmantotas Sadas ASV Nacio, za institlita CTCAE (4.0 versija) kritériju definicijas:
1. pakape péc CTCAE = VieglaFZ. pakape péc CTCAE = vidgji smagas, 3. pakape péc CTCAE =

smagas, 4. pakape péc CTC. zivibai bistamas.

N\

Simptomi, kas saisti inu atbrivosanos un kuriem ir lieldka smaguma pakdape

5,1% pacientu novéroja gemperattiras paaugstinasanos, kas atbilda 3. smaguma pakapei peéc CTCAE,
tada pati smaguma paKape tika noverota pacientiem ar citokinu atbrivosanas sindromu (1,0%),
drebuliem (0,8%), sliktu diisu (3,4%), vemsanu (4,4%), aizdusu (1,6%) un hipo-/hipertensiju

(2,1% / 0,8%). Vienam pacientam (0,1%) tika zinots par aizdusu un 3 pacientiem (0,4%) — par
hipotensiju, kas atbilda 4. smaguma pakapei peéc CTCAE. Sapes un paaugstinatu temperatiiru var
mazinat vai pat noverst, lietojot premedikaciju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS)

3,8% pacientu 24 stundu laika pe&c katumaksomaba infuzijas novéroja SIRS simptomus. Tr1s
pacientiem (0,4%) novéroja 4. smaguma pakapi peéc CTCAE. Blakusparadibas izzuda péc
simptomatiskas terapijas.

Sapes vedera
43,7% pacientu zinots par sape€m veédera ka nev€lamu blakusparadibu, kas 8,2% pacientu atbilda

3. pakapei, bet tas izzuda péc simptomatiskas terapijas.

Aknu enzimi



Péc Removab ievadiSanas biezi novéroja parejosu aknu enzimu limena paaugstina$anos. Parasti
laboratorijas raditaju izmainas nebija kliniski nozimigas, un raditaji lielakoties atgriezas sakotngja
limeni p&c arsteésanas beigam.

Turpmaka diagnostika un terapija apsverama tikai kliniski nozimigas vai pastavigas paaugstinasanas
gadijuma.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Nav zinots par pardozéSanas gadijumiem. Pacientiem, kuri sanéma lielakas katumaksomaba devas
neka ieteicams, attistijas smagakas (3. pakapes) nevélamas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS @%
R AN
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas ané%ﬁs, ATK kods: LO1XC09
J

Darbibas mehanisms

Katumaksomabs ir zurkas-peles hibrida monoklonala antig , kas veic tris funkcijas un ipasi
iedarbojas uz epitélija stinu adh&zijas molekulu (EpCAM) tin CD3 antigénu.

Vairumam karcinomu novéro EpCAM antigéna pa% atu ekspresiju (2. tabula). CD3 atrodas uz
nobriedusam T $tinam un ietilpst T Stinu recept tava. Tresa funkcionala piesaistes vieta
katumaksomaba Fc rajona nodroSina mijied: b&r imiinas sist€mas palig§iinam, izmantojot Fcy
receptorus. . %

Katumaksomaba piesaistes Tpasibu dé ?z%éja Stinas, T S$tinas un imtinas sist€émas paligsiinas nonak

tuvu viena otrai. Tadgjadi tiek ierosi askanota imtinreakcija pret audzgja Siinam, kas ietver
dazadus darbibas mehanismus, pieeram, T $tinu aktivaciju, no antigéna atkarigu $tinu nodroSinatu
citotoksicitati (4DCC), no ko enta atkarigu citotoksicitati (CDC) un fagocitozi. Ta rezultata tiek
iznicinatas audz€ja Stina

/
2. tabula. EpCAﬂ&sija visbiitiskako ascitu izraisoSo véZa veidu gadijuma

v

Literatiiras dati IP-CAT-AC-03 pétijuma
retrospektivie dati
Veza veids Audzgéju 1patsvars ar EpCAM pozitivo EpCAM pozitivo

EpCAM ekspresiju izsvidumu Tpatsvars izsvidumu Ipatsvars
Olnicu 90-92 79-100 98
Kunga 96 75-100 100
Resnas zarnas 100 87-100 100
Aizkunga dziedzera 98 83-100 80
Kriits 45*-81 71-100 86
Endometrija 94 100 100

*=lobulars kruts dziedzera vézis.

Farmakodinamiska iedarbiba

Katumaksomaba pretaudzgja iedarbiba ir pieradita in vitro un in vivo. In vitro katumaksomabs efektivi
iznicindja jebkura audzgja $iinas - gan mérka $tinas ar zemu EpCAM antigéna ekspresiju, gan mérka
Stnas ar augstu §T antigéna ekspresiju, neatkarigi no primara audzgja veida. Katumaksomaba
pretaudz&ja iedarbiba in vivo tika apstiprinata imunologiski kompromitétas peles olnicu karcinomas



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

modeli, kura audz€ja attistibu aizkav€ja intraperitoneala arst€Sana ar katumaksomabu un cilvéka
periféro asinu mononuklearajam Stnam.

Kliniska efektivitate
Katumaksomaba efektivitate tika demonstréta divos III fazes kliniskajos pétijumos. Sajos kliniskajos
petijumos tika ieklauti tikai baltas rases pacienti.

IP-REM-AC-01

Galvenaja, divu grupu, randomizeta, atklata II/III fazes kliniska p&tijuma 258 pacientiem ar
simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraisijusas EpCAM pozitivas karcinomas; 170 no Siem
pacientiem tika randomizéti, lai sanemtu katumaksomaba arsté$anu. Saja pétijuma tika salidzinata
paracentgzes un katumaksomaba terapija ar izole€tu paracentézes terapiju (kontrole).

Katumaksomabs tika lietots pacientiem, kuriem nebija pieejama standarta terapija vai tas izmanto$ana
vairs nebija iespgjama, un kuriem vispargja stavokla indekss péc Karnovska bija vismaz 60.
Katumaksomabs tika ievadits Cetru intraperitonealu infiiziju veida, kuru deva pieauga — 10, 20, 50 un
150 mikrogrami, attiecigi 0., 3., 7. un 10. diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Galvenajﬁ pétijuma
IP-REM-AC-01 98,1% pac1entu hospitalizacija ilga vid&ji 11 dienas.

tas bija salikts
peltlsku ascita punkciju
as, kas attiecas uz dzivildzi

sc1ta punkciju, attélotas
1tlsku ascita punkciju, kas iegiiti,

meérka kritérijs, kas definéts ka laiks 11dz pirmajai nepiecieSamibai ve
vai navei, atkariba no ta, kas iestajas pirmais. Medianas un riska att
bez punkcijas un laiku Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapei
3. tabula. Aprékini laikam Iidz pirmajai nepiecieSamibai Veikt)
izmantojot Kaplana-Meijera metodi, attéloti 1. attela.

Saja pétijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez {\
i

3. tabula. IP-REM-AC-01 pétijuma efektivitat
Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeltlsk

ﬁa\atl (dzivildze bez punkcijas un laiks
punkciju)

Raditajs centéze + Paracentéze (kontrole)

ﬁumaksomabs (N=88)
Cn (=170

Dzivildze bez punkcijas M ~

Dzivildzes bez punkcijas mediana (dienagf N.® 44 11

Medianas 95% TI (dienas) \LU [31; 49] [9; 16]

p vertiba <0,0001

(log-rank tests) A@

Riska attieciba (HR) ,\Y) 0,310

Riska attiectbas 95% TI 'A [0,228; 0,423]

Laiks Iidz pirmajai fief samlbal veikt terapeitisku ascita punkciju

Vidgjais laiks I1dz pirma i nepiecieSamibai 77 13

veikt terapeitisku ascita punkciju (dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [62; 104] [9; 17]

p vertiba <0,0001

(log-rank tests)

Riska attieciba (HR) 0,169

Riska attiecibas 95% TI [0,114; 0,251]




1. attéls. IP-REM-AC-01 pétijuma aprékini laikam Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt
terapeitisku ascita punkciju, kas iegiiti, izmantojot Kaplana-Meijera metodi
Aprekinata varbiitiba, ka nebis javeic punkcija (%)
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Laundabigu ascitu, ko izraisijusas EpCAM pozitivas karcmox@stééanas efektivitate, izmantojot
paracent€zi un katumaksomabu, bija statistiski biitiski a dzinajuma ar izol€tu paracentézi,
novertgjot dzivildzi bez punkcijas un laiku Iidz pirmajai & CieSamibai veikt terapeitisku ascita
punkciju.

enas) Iidz notikumam
Katumaksomabs (N=170)

Kontrole (N=88)

Arstgsana:

- — - — —»

N: pacientu skaits arst€Sanas grupa.

P&c pétijuma pabeigSanas pacientiem mrpinéjaQ@ 0Sanu Iidz dzives beigam, lai novértétu kopgjo
dzivildzi (4. tabula).

4. tabula. Kop¢ja dzivildze IP-R % 01 pétijuma (novérosanas faze péc petijuma)

¢ Paracentéze + Paracentéze (kontrole)
A katumaksomabs (N=88)
Ca (N=170)

Riska atticciba (HR) @J 0,798
Riska attiecibas 95% TI / \ [0,606; 1,051]
6 ménesSu dzivildze N 27,5% 17,1%
1 gada dzivildze 11,4% 2,6%
Kopgjas dzivildzes mediana (dienas) 72 71
Medianas 95% TI (dienas) [61; 98] [54; 89]
p vertiba (log-rank tests) 0,1064

Kopuma 45 no 88 (51%) pacientiem kontroles grupa mainija terapijas grupu, lai sanemtu aktivu

terapiju ar katumaksomabu.

IP-CAT-AC-03

Saja apstiprinosaja, divu grupu, randomizéta, atklata IIIb fazes pétijuma, kura piedalijas 219 epiteliala
v&za pacienti ar simptomatisku laundabigu ascttu un kuriem bija nepiecieSama terapeitiska ascita
punkcija, tika pétita katumaksomaba un 25 mg prednizolona premedikacija salidzinajuma ar
katumaksomaba monoterapiju. Abas grupas katumaksomabu lietoja Cetru intraperitonealu infuziju
veida, ievadot konstanta atruma 3 stundu laika 10, 20, 50 un 150 mikrogramus katumaksomaba
attiecigi 0., 3., 7. un 10. diena. Pacientu populacija bija salidzinama ar galvena p&tijuma populaciju.
Lai novértetu prednizolona premedikacijas ietekmi uz drosibu un efektivitati, petijuma primarais
drosibas mérka kritérijs bija ,,kop&jais drosibas noveért€§juma punktu skaits” un primarais efektivitates
mérka krit€rijs bija ,,dzivildze bez punkcijas”.



Kopgja drosibas novertéjuma punktu skaita ictvera novert§jumu par galveno zinamo blakusparadibu -
drudza, sliktas dtiSas, vemsanas un sapju védera - biezumu un smagumu abas pétijuma grupas.
Premedikacija ar prednizolonu neizraisija $o nevélamo blakusparadibu samazinasanos.

Primarais efektivitates mérka kriterijs, dzivildze bez punkcijas, bija salikts mérka kritérijs, kas
definéts ka laiks Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita punkciju vai Iidz navei,
atkariba no ta, kas notiek atrak (identiski ka galvenaja p&tijuma).

5.tabula. IP-CAT-AC-03 pétijuma efektivitates rezultati (dzivildze bez punkcijas un laiks Iidz
pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita punkciju)

Raditajs Katumaksomabs + Katumaksomabs Kopeéja populacija
prednizolons (N=108) (N=219)
(N=111)

Dzivildze bez punkcijas

Dzivildzes bez punkcijas mediana 30 37 35
(dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p vertiba 0,402

(log-rank tests) %
Riska attieciba (katumaksomabs, 1,130 y/

salidzinot ar katumaksomabu + @
prednizolonu) \K

Riska attiecibas 95% TI [0,845; 1,541 (},"

Laiks lidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita pu }
Vidgjais laiks l1dz pirmajai 78 102
nepieciesamibai veikt terapeitisku &

asctta punkciju (dienas)

97

Medianas 95% TI (dienas) [30; 23:N [69; 159] [67; 155]

p-vértiba ' 0,599
(log-rank tests) (\

Riska attieciba (katumaksomabs, %
salidzinot ar katumaksomabu + . \K

prednizolonu)

0,901

Riska attiecibas 95% TI \C [0,608; 1,335]

Ka sekundarais efektivitates kriterijs tika noverteta kopgja dzivildze (6. tabula).

6. tabula. Kopéja e IP-CAT-AC-03 pétijuma pecizpetes faze

Katumaksomabs + Katumaksomabs Kopgéja populacija
prednizolons (N=108) (N=219)
(N=111)

Kopgja dzivildzes mediana 124 86 103
(dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [97,0; 169,0] [72.,0; 126,0] [82; 133]

p-vertiba (log-rank tests) 0,186

Riska attieciba 1,221
(katumaksomabs, salidzinot ar
katumaksomabu + prednizolonu)

Riska attiecibas 95% TI [0,907 ;1,645]

Imunogenitate
Zurkas-peles (zurkas un/vai peles) monoklonalas antivielas ierosina cilvéka antivielu

(HAMAs/HARAs) veidoSanos pret Stm monoklonalajam antivielam. Jaunakie dati par katumaksomabu,
kas iegtti no galvena pétijuma, parada, ka pirms 4. infuzijas HAMA tika konstatetas tikai 5,6%
pacientu (7/124 pacientiem). Vienu ménesi pec pédgjas katumaksomaba infiizijas 94% pacientu tika
konstatétas HAMAs antivielas. Nav nov€rotas paaugstinatas jutibas reakcijas.
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Pacientiem, kuriem 8 dienas p&c katumaksomaba terapijas izveidojas HAMAs antivielas, tika
konstatéts labaks kliniskais iznakums, izveértéjot dzivildzi bez punkcijas, laiku lidz nakamajai
punkcijai un kopg&jo dzivildzi, salidzinajuma ar HAMA negativajiem pacientiem.

Lietderibas noteikSanas p&tijuma, kura vertéja otro intraperitonealas infuzijas ciklu, lietojot 10, 20, 50
un 150 mikrogramus katumaksomaba 8 pacientiem ar v€za izraisitu laundabigu ascitu (IP-CAT-AC-
04), antivielas pret zalem (ADA) konstat&ja visos skrininga pieejamajos ascita un plazmas paraugos.
Siem pacientiem antivielas pret zalém saglabajas arsté$anas fazé un novérosanas perioda. Neskatoties
uz ieprieksejiem ADA raditajiem, visi pacienti sané€ma visas 4 katumaksomaba infiizijas. Dzivildzes
bez punkcijas mediana bija 47,5 dienas, vidgjais laiks 11dz pirmajai terapeitiskajai punkcijai bija 60,0
dienas un kopégjas dzivildzes mediana bija 406,5 dienas. Visiem pacientiem novéroja simptomus, kas
saistiti ar katumaksomaba darbibas mehanismu un drosibas profilu, kas péc savas dabas bija
salidzinams ar pirmo intraperitonealo arstéSanas ciklu. Paaugstinatas jutibas reakcijas nenoveroja.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
13 pacientiem ar simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraisijusi EpCAM pozitiva karcinoma, tika

pétita katumaksomaba farmakokinétika cetru 10, 20, 50 un 150 mikrogramu katumaksomaba
intraperitonealu infuziju laika un péc tam.

Iegtitie raditaji subjektiem bija loti atSkirigi. Vidgjais geometriskais pla: b1Ja aptuveni

0,5 ng/ml (diapazons no 0 Iidz 2,3), un vidgjais geometriskais plazmas 1ja aptuveni

1,7 dienas*ng/ml (diapazons no raditajiem, kas zemaki par LLOQ ( a kvantitativa robeza), lidz
13,5). Vidgjais geometriskais terminalais plazmas ehmlnacuas pu 10ds (ty») bija aptuveni

2,5 dienas (diapazons no 0,7 lidz 17). Q

Katumaksomabu vargja konstatét ascita Skidruma un plaz% airumam pacientu koncentracija
palielinajas, pieaugot infuziju skaitam un devam. Pla oncentracijai bija tieksme samazinaties
p€c maksimuma sasniegSanas pec katras devas. @

Tpaéas pacientu grupas Q

Nav veikti petijumi. K%
5.3 Prekliniskie dati par drosm@

Ievadot katumaksomabu dzivni€ku modeliem, netika novérotas patologiskas pazimes vai zalu izraisita
akiita toksicitate, ka ar1 viet epanesibas pazimes injekcijas/infuzijas vieta. Tomér Sie noverojumi
javerte kritiski, jo katuﬁ%g aba iedarbiba dazadam sugam loti atskiras.

Nav veikti petijumi pdptkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati un toksisku ietekmi
uz reproduktivitati un attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks
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2 gadi

Péc atskaidisanas

Gatavs skidums infuzijam ir fizikali un kimiski stabils 48 stundas, ja tiek uzglabats 2 Iidz 8°C
temperatiira, vai 24 stundas, ja tiek uzglabats temperattira Iidz 25°C. No mikrobiologiska viedokla
zales ir jaizlieto nekav€joties. Ja tas netiek izlietotas nekav€joties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs, un parasti laiks nedrikst parsniegt 24 stundas
2 Iidz 8°C temperatiira, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un parbauditos aseptiskos apstak]os.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,1 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai pilnslirce (I tipa silikoniz%%ds) ar
virzuli-aizbazni (bromobutila gumija) un Luera noslégSanas sistemu (silikéhiZets polipropiléns un

polikarbonats) ar gala vacinu (stirolbutadiéna gumija) un kanulu; iepa al gab.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi nor.{;di@ar rikoSanos

Atkritumu likvidéSana @Q
Nav 1pasu prasibu. K

NepiecieSamie materiali un aprikojums A

Removab atskaidiSanai un ievadiSanai drikst iz@ tikai Sadus piederumus, jo Removab sader tikai
ar:

50 ml polipropiléna §lircém; |

polietiléna perfuzijas caurulite N&l ieks¢jais diametrs ir 1 mm un garums 150 cm;
polikarbonata inflizijas Vﬁrs@wida savienojumiem;

poliuretana katetriem ar sili parklajumu vai bez ta.

Papildus nepieciesams tu@ mingtais:

o 9 mg/ml (0,9% ij2 hlorida skidums injekcijam;
o dozgjoss perfuzijas=Stknis.

Noradijumi atSkaidiSanai pirms ievadi§anas

Removab jasagatavo veselibas apripes specialistam, ievérojot atbilstosu aseptikas tehniku.
Pilnslirces argja virsma nav sterila.

o Atkariba no devas, izmantojot 50 ml §lirci, jaatvelk atbilstoss daudzums 9 mg/ml (0,9%) natrija

hlorida skiduma injekcijam (skatit 7. tabulu).

50 ml §lircé jaievelk vismaz 3 ml papildu gaisa buferis.

No Removab piln§lirces janonem gala vacins, §lirces galam esot vérstam uz augsu.

Removab pilnslircei japievieno komplekta eso$a kanula. Katrai §lircei ir jalieto jauna kanula.

Piln§lirces kanula jaievada 50 ml §lirces atverg ta, lai kanula atrastos 9 mg/ml (0,9%) natrija

hlorida skiduma injekcijam (2. attels).

. Viss §lirces saturs (Removab koncentrats un gaisa buferis) jainjic€ no pilnslirces tiesi 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam.

. Lai nerastos piesarnojums un lai nodro$inatu, ka ir ievadits pareizs tilpums, NEDRIKST atvilkt
atpakal virzula galu, lai izskalotu pilnslirci.

12



jaizvada visi gaisa burbuli.
o 50 ml §lircei, kas satur at§kaiditu Removab $kidumu intraperitonealam inftzijam, japielimé
Removab kartona karbas iekSpus€ piestiprinata pasliposa uzlime, uz kuras ir uzrakstits $ads
teksts: ,,Atskaidits Removab. Tikai intraperitonealai lieto$anai.”. Sis piesardzibas pasakums

paredzgts, lai nodroSinatu Removab inflizijas ievadiSanu, izmantojot tikai intraperitonealo
ievadiSanas veidu.

50 ml §lircei jauzliek vacin$ un uzmanigi ta jasakrata, lai sajauktu Skidumu. No 50 ml §lirces

o 50 ml §lirce jaievieto inflizijas sukni.
7. tabula. Removab §kiduma sagatavoSana intraperitonealai infuizijai
Infuzijas Removab pilnslirces/-u skaits Kopgjais Natrija hlorida Galigais
numurs/deva Removab 9 mg/ml ievadiSanai
10 mikrogramu | 50 mikrogramu | koncentrata (0,9%) paredzetais
pilnslirce pilnslirce infiziju Skidums tilpums
Skiduma injekcijam
pagatavosSanai
tilpums
1. infuzija 1 0,1 ml 10 % 10,1 ml
10 mikrogrami O\
2. infiizija 2 02ml | , 3% 202 ml
20 mikrogrami Ko
3. infuzija 1 0,5 ml N\ 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrami N\
4. infuzija 3 1,5}'@ 48,5 ml 50 ml
150 mikrogrami @
2. attéls. Removab parvietoSana no piln‘s’lirc@%O ml $lirci
Pilnéliﬁ Q
. \{o
f— %aisa buferis
] Removab skidums

50 ml §lirce

LietoSanas veids

Gaisa buferis

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorids

Katetru, kas paredzets intraperitonealai zalu ievadiSanai, jaievada arstam ar pieredzi intraperitoneala
zalu ievadiSana ultraskanas kontrole. Katetru izmanto ascita drenazai un atSkaidita Removab un

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam ievadiSanai. Katetru ieteicams atstat védera
dobuma uz visu arstesanas laiku. To var iznemt nakamaja diena p&c pedgjas infuzijas.
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Pirms katras Removab ievadiSanas jadreng ascita Skidrums, 1idz apstajas spontana $kidruma pliisma
vai mazinas simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu). Péc tam, pirms katras Removab ievadiSanas, jaievada
500 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam, lai védera dobuma palidz&tu izplatities
antivielai.

Removab jaievada intraperitoneali inflizijas veida vismaz 3 stundas, izmantojot infuizijas siikna

sist€ému ar nemainigu ievades atrumu, ka aprakstits turpmak:

. dozgjosaja siiknt jaievieto 50 ml §lirce ar atSkaidito Removab skidumu inftizijam;

. jauzpilda dozgjosam stknim pievienota perfiizijas cauruliSu sistéma ar atSkaiditu Removab
Skidumu infuzijam. Jaizmanto perfuzijas caurulites, kuru ieks€jais diametrs ir 1 mm un
garums - 150 cm;

. perfuizijas caurulite japievieno Y veida savienojumam;

o katras Removab infiizijas laika caur inflizijas varstu/Y veida savienojumu katetra galvenaja
perfuzijas caurulité jaievada art 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

° stkna atrums japielago ievadamajam tilpumam un ieplanotajam infuzijas laikam;

° tiklidz 50 ml $lirce ar atSkaiditu Removab Skidumu inftzijam ir tuk$a, to Iidz ieplanota infuzijas

laika beigam nomaina ar 50 ml §lirci, kas satur 20 ml 9 mg/ml (0,9%) na hlorida skiduma
injekcijam, lai neizmainitos apstak]os izskalotu zales no galvenas perffizijas caurulites ,,mirusa”
tilpuma (aptuveni 2 ml). AtlikuSo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida g injekcijam var izliet;

° lidz nakamajai infuzijai katetrs ir jatur noslégts;
° nakamaja diena pec pedgjas infiizijas javeic pilniga ascita d@ lidz apstdjas spontana

Skidruma pliisma. P&c tam katetru var iznpemt.

*
Jq\
3. attels. Infuzijas sistemas shematisks attels &Q

mg/ml (0,9%) natrija hlorida
ab Skidums i.p. infuzijai

fuzijas caurulite (iekS€jais diametrs 1 mm, garums 150 ¢cm)
nfuzijas varsts

Galvena perfiizijas caurulite

6 Katetrs
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing
Vacija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/512/001
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 20. aprilis 2009.
P&dgjas parregistracijas datums: 18. decembris 2013.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 50 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce satur 50 mikrogramus katumaksomaba (catumaxomab)* 0,5 ml Skiduma, kas atbilst
0,1 mg/ml.

*zurkas-peles hibrida monoklonala antiviela IgG2, ko razojusi zurkas-peles hibrida-hibridomas Stnu
linija

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai. @%

Dzidrs un bezkrasains Skidums. /Q

4. KLINISKA INFORMACIJA ‘)Q
4.1. Terapeitiskas indikacijas &Q

Removab ir paredzets laundabiga ascita intraperitqﬁé arsteSanai pieaugusajiem ar EpCAM
pozitivam karcinomam, ja nav pieejama standa@ pija vai ar to vairs nav iesp&jams izmantot.

4.2. Devas un lieto§anas veids . @

Removab ievadiSana jauzrauga érs‘u@ram ir pieredze pretaudzeju zalu lietoSana.

Devas
Pirms intraperitonealas i
pretiekaisuma Iidzekli

eteicams veikt premedikaciju ar pretsapju/pretdrudza/nesteroidiem
1t 4.4. apakSpunktu).

Removab ievadiSanaslgfafiku veido $adas Cetras intraperitonealas infiizijas:

1. deva 10 mikrogrami 0. diena;
2. deva 20 mikrogrami 3. diena;
3.deva 50 mikrogrami 7. diena;
4. deva 150 mikrogrami 10. diena.

Removab jaievada intraperitonealas infuizijas veida ar nemainigu atrumu, un infuzijas laiks nedrikst
bt mazaks par 3 stundam. Kliniskajos p&tijumos tika pétits 3 stundu un 6 stundu infiizijas laiks.
Pirmajai no ¢etram devam var apsvert infuzijas laiku 6 stundas atkariba no pacienta veselibas
stavokl]a.

Starp infiiziju dienam jabit vismaz divu kalendara dienu intervalam bez infuzijam. Intervalu starp
infiiziju dienam var pagarinat biitisku nevélamu blakusparadibu gadijuma. Kopgjais arstésanas periods
nedrikst parsniegt 20 dienas.

Uzraudziba

P&c Removab infuzijas ieteicama atbilstoSa pacienta uzraudziba. Galvenaja petijuma pacienti péc
katras infuzijas tika uzraudziti 24 stundas.
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Ipasas pacientu grupas

Aknu funkcijas trauceéjumi

Pacienti, kuriem ir smagaki neka vidgji smagi aknu funkcijas trauc€jumi un/vai metastazes, kas
aiznem vairak neka 70% aknu audu, un/vai vartu vénas tromboze/obstrukcija, nav pétiti. Removab
izmantoSana $adu pacientu arstéSanai jaapsver tikai péc ripigas ieguvuma/riska izvert€sanas (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Nieru funkcijas traucéjumi

Pacienti, kuriem ir smagaki neka viegli nieru funkcijas trauc€jumi, nav pétiti. Removab izmantoSana
$adu pacientu arsteésanai jaapsver tikai péc ripigas ieguvuma/riska izvertésanas (skatit

4.4, apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Removab nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija apstiprinatas indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Removab drikst ievadit tikai intraperitonealas infiizijas veida.

Removab nedrikst ievadit intraperitoneala bolus veida vai jebkada cita veida.
Informaciju par izmantojamo perfuzijas sistemu skatit 4.4. apakSpunkta. %

. i, L e o - /
Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosanas ar tam E

atSkaida ar 9 mg/ml (0,9%)
jam ievada intraperitoneali ka

Pirms Removab ievadiSanas koncentratu infuiziju $kiduma pagatavo
natrija hlorida Skiduma injekcijam. Atskaidito Removab Skidu
infliziju ar nemainigu ievades atrumu, izmantojot piemérotu

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit @aképunktﬁ.

4.3. Kontrindikacijas &

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru'ho 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret zurkas-peles 5 un/vai peles) olbaltumvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesa’!&iba lietoSana

Removab nedrikst iev?‘\l@y veida vai cita veida, iznemot intraperitoneali.

Simptomi, kas saist#fijar €itokinu atbrivosanos

Ta ka katumaksomabapf saistoties ar imiinas sistémas un audz€ja $tinam, tiek ierosinata ickaisumu
veicino$o un citotoksisko citokinu atbrivoSanas, Removab ievadiSanas laika un péc tas loti biezi zinots
par tadu klinisko simptomu attistibu, kas saistiti ar citokinu atbrivoSanos, pieméram, paaugstinatu
temperatiiru, sliktu diiSu, vemsanu un drebuliem (skatit 4.8. apakSpunktu). Biezi novéro aizdusu un
hipotensiju/hipertensiju. Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar laundabigu ascitu pirms Removab
infiizijas parasti intravenozi tika noziméts 1 000 mg paracetamola, lai noveérstu sapes un temperatiiras
paaugstinasanos. Neskatoties uz premedikaciju, pacientiem attistijas ieprieks aprakstitas nevélamas
blakusparadibas, kuru intensitate atbilstosi ASV Nacionala v€za institiita vispar&jo

blakusparadibu terminologijas kriteriju (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
of the US National Cancer Institute) 3.0. versijai sasniedza pat 3. pakapi. leteicams izmantot citu vai
papildus standarta premedikaciju ar pretsapju/pretdrudza/nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem.

Sisteémiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS), kas ar1 var bieZi attistities katumaksomaba darbibas
mehanisma del, parasti attistas 24 stundu laika p&c Removab inftizijas un izpauzas ar §adiem
simptomiem: paaugstinatu temperatiiru, tahikardiju, tahipnoju un leikocitozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lai mazinatu risku, v€lams izmantot standarta terapiju vai premedikaciju, piem.,
pretsapju/pretdrudza/nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus.
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Sapes védera
BieZi zinots par sapém vedera ka nevélamu blakusparadibu. Uzskata, ka $T parejosa blakusparadiba

dalgji ir intraperitonealas zalu ievadiSanas sekas.

Visparégjais stavoklis un KMI

Pirms Removab terapijas uzsaksanas pacienta visparéjam stavoklim jabiit stabilam, kas atbilst
kermena masas indeksam (KMI) > 17 (janosaka p&c ascita skidruma drenazas) un Karnovska
(Karnofsky) indeksam > 60.

Akiitas infekcijas
Ja pastav faktori, kas ietekm& imtino sistému, Tpasi akita infekcija, Removab ievadi$ana nav
ieteicama.

Ascita drenaza

Atbilstosa mediciniska ascita drenaza ir obligats priekSnosacijums Removab terapijai, lai nodroSinatu
stabilu asinsriti un nieru funkcijas. Tai jaietver vismaz ascita drenaza, lidz apstajas spontana skidruma
pliisma vai mazinas simptomi, un, ja nepiecieSams, ari aizstajterapija ar kristalotdiem un/vai

koloidiem. %

Pacienti ar hemodinamikas mazspéju, tusku vai hipoprotein€miju @

Pirms katras Removab inflzijas janoverte asins tilpums, olbaltumvielu c@zums asinis,
asinsspiediens, pulss un nieru funkcija. Pirms katras Removab in% s janovers hipovolémija,
hipoproteinémija, hipotensija, asinsrites dekompensacija 511} @ ieru funkcijas traucéjumi.

Aknu funkcijas traucgjumi vai vartu vénas tromboze/obst

Pacienti, kuriem ir smagaki neka vid&ji smagi aknu funkefjas=traucéjumi un/vai metastazes, kas
aiznem vairak neka 70% aknu audu, un/vai vartu Véﬂ%ﬁ‘o boze/obstrukcija, nav pétiti. Removab
izmantoSanu $adu pacientu arst€Sanai vajadzetu ap@ ikai pe&c ripigas ieguvuma/riska izvert€sanas.

Nieru funkcijas traucgjumi Q
Pacienti, kuriem ir smagaki neka Viegli‘n& nkcijas trauc€jumi, nav pétiti. Removab izmantosanu
sadu pacientu arst€Sanai vajadzetu apsi ikai p&c riipigas ieguvuma/riska izveérteésanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zal n citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas é@
/ \
4.6. Fertilitate, % iba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par katumaksomaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).
Removab griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai katumaksomabs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar
Removab, japienem izveért&jot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Dati par katumaksomaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Removab maz vai méreni ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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Pacientiem, kuriem attistas ar infiiziju saistiti simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzek]us un
neapkalpot mehanismus, lidz simptomi mazinas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas apkopotas no integrétas drosibas analizes, kura ieklauti 12 kliniskie
petijumi. 728 pacienti sanéma katumaksomabu intraperitoneali, 293 pacienti — 6 stundu infiizijas
veida un 435 pacienti — 3 stundu infiizijas veida.

Removab vispargjam droSibas profilam raksturigi ar citokinu atbrivoSanos saistiti simptomi un kunga-
zarnu trakta reakcijas.

Ar citokinu atbrivoSanos saistitas reakcijas: SIRS — iesp&jami dzivibai bistama tahikardijas, drudza
un/vai aizdusas kombinacija var attistities 24 stundu laika péc katumaksomaba infuzijas un izzust,
lietojot simptomatiskas terapiju. Citas loti biezi zinotas ar citokinu atbrivoSanos saistitas reakcijas ir,
pieméram, drudzis, drebuli, slikta diSa un vemsana, kas atbilst 1. un 2. smaguma pakapei péc CTCAE
(ASV Nacionalais véza institiits, 4.0 versija). Sie simptomi atspogulo katumaksomaba darbibas

mehanismu un kopuma ir pilniba atgriezeniski.

Kunga-zarnu trakta reakcijas, pieméram, sapes védera, slikta dusa, vem$ana %ej a, ir loti biezi
sastopamas, un parsvara novero reakcijas, kas atbilst 1. vai 2. pakapei pg E, bet ir noverotas ari
smagakas reakcijas; tas labi reagé uz atbilstoSu simptomatisku arstésa umaksomaba droSibas
profils, salidzinot 3 stundu un 6 stundu infuzijas laiku, kopuma bija%id%igs attieciba uz
blakusparadibu raksturojumu, biezumu un smagumu. Dazam bla dibam, taja skaita drebuliem
un hipotensijai (1./2. pakape), caurejai (visas pakapes) un no m (1./2. pakape), sastopamibas
biezums pieauga 3 stundu ievadiSanas grupa. &@

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas Veid%t
1. tabula blakusparadibas sakartotas atbilstosi orga emu klasifikacijai. Sastopamibas biezuma
grupu dalijjums definéts $adi: loti biezi (>1/ 10)&1/ 100 Iidz <1/10), retak

(=>1/1 000 lidz <1/100).

9
1. tabula. Nevelamas blakuspari?%&,&par kuram zinots pacientiem, kuri sanéma

katumaksomaba terapiju A

Infekcijas un infestacijas ~N

Biezi Infekcija,_ &)

Retak Eryt] nduratum®, ar ierici saistita infekcija*.
. e —— & P—

Asins un llmfatlsk?\s as traucejumi

Biezi A‘léﬁﬁ a*, limfopenija, leikocitoze, neitrofilija.

Retak Trvmbocitopénija*, koagulopatija*.

Imiinas sistéemas traucéjumi

Biezi | Citokinu atbrivosanas sindroms*, paaugstinata jutiba*.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Samazinata apetite*/anoreksija, dehidratacija*, hipokaliemija,
hipoalbumin€mija, hiponatriémija*, hipokalci€mija*, hipoprotein€mija.

Psihiskie traucéjumi

BieZi | Trauksme, bezmiegs.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Galvassapes, reibonis.

Retak Krampji*.

Ausu un labirinta bojajumi

BieZi | Vertigo.

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi | Tahikardija*, taja skaita sinusa tahikardija.

Asinsvadu sistemas traucejumi
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Biezi

| Hipotensija*, hipertensija*, pietvikums.

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

Aizdusa*, izsvidums pleira*, klepus.

Retak

Plausu embolija*, hipoksija*.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti bieZi

Sapes vedera*, slikta disa*, vemSana*, caureja*

Biezi Aizcieteéjumi*, dispepsija, védera palielinasanas, subileuss*, meteorisms,
kunga darbibas traucéjumi, ileuss*, gastroezofagealais reflukss, sausa
mute.

Retak Kunga-zarnu trakta asinoSana*, zarnu nosprostoSanas*.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Holangits*, hiperbilirubinémija.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi*, erit€éma*, hiperhidroze, nieze.

Retak Adas reakcija*, alergisks dermatits*.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi | Muguras sapes, mialgija, artralgija. a

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi A%

Biezi Proteintrija. /.’\'.U'

Retak Akiita nieru mazspéja*. -

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta ,\

Loti biezi Temperatiiras paaugstinasanas* nogurum;”’ li*.

Biezi Sapes, asténija*, sist€miskas 1ekalsuma redkciyds sindroms*, tiska, taja

as stavokla

skaita perifera tiska*, vispargja ﬁ21s
1gs stavoklis, savargums*,

pasliktinasanas®*, sapes kritis, gr
erit€éma katetra vieta.

Retak Ekstravazacija*, iekaisums ie inas vieta*.

* zinots ar ka par nopietnam nevélamam blak dibam.
pasvitrots: skatit apakSpunktu ,,Atsevisku n@amo blakusparadibu apraksts”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu %
Tiek izmantotas Sadas ASV Nacio, za institlita CTCAE (4.0 versija) krit€riju definicijas:
1. pakape péc CTCAE = VieglaFZ. pakape péc CTCAE = vidgji smagas, 3. pakape péc CTCAE =

smagas, 4. pakape péc CTC. zivibai bistamas.

N\

Simptomi, kas saisti inu atbrivoSanos un kuriem ir lielaka smaguma pakape

5,1% pacientu novéroja gemperattiras paaugstinasanos, kas atbilda 3. smaguma pakapei peéc CTCAE,
tada pati smaguma pakKape tika noverota pacientiem ar citokinu atbrivosanas sindromu (1,0%),
drebuliem (0,8%), sliktu diisu (3,4%), vemSanu (4,4%), aizdusu (1,6%) un hipo-/hipertensiju

(2,1% / 0,8%). Vienam pacientam (0,1%) tika zinots par aizdusu un 3 pacientiem (0,4%) — par
hipotensiju, kas atbilda 4. smaguma pakapei peéc CTCAE. Sapes un paaugstinatu temperattru var
mazinat vai pat noverst, lietojot premedikaciju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS)

3,8% pacientu 24 stundu laika péc katumaksomaba infuzijas novéroja SIRS simptomus. Tr1s
pacientiem (0,4%) noveroja 4. smaguma pakapi peéc CTCAE. Blakusparadibas izzuda péc
simptomatiskas terapijas.

Sapes vedera
43.,7% pacientu zinots par sape€m veédera ka nevélamu blakusparadibu, kas 8,2% pacientu atbilda

3. pakapei, bet tas izzuda péc simptomatiskas terapijas.

Aknu enzimi
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Péc Removab ievadiSanas biezi novéroja parejosu aknu enzimu limena paaugstinasanos. Parasti
laboratorijas raditaju izmainas nebija kliniski nozimigas, un raditaji lielakoties atgriezas sakotngja
limeni p&c arsteésanas beigam.

Turpmaka diagnostika un terapija apsverama tikai kltniski nozimigas vai pastavigas paaugstinasanas
gadijuma.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Nav zinots par pardozéSanas gadijumiem. Pacientiem, kuri sanéma lielakas katumaksomaba devas
neka ieteicams, attistijas smagakas (3. pakapes) nevélamas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS @%
R AN
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas ané\%s, ATK kods: LO1XC09
J

Darbibas mehanisms

Katumaksomabs ir zurkas-peles hibrida monoklonala antig , kas veic tris funkcijas un ipasi
iedarbojas uz epitélija stinu adh&zijas molekulu (EpCAM) tin CD3 antigénu.

Vairumam karcinomu novéro EpCAM antigéna pa% atu ekspresiju (2. tabula). CD3 atrodas uz
nobriedusam T $tinam un ietilpst T Stinu recept tava. Tresa funkcionala piesaistes vieta
katumaksomaba Fc rajona nodroSina mijied: bﬁll‘ imiinas sist€mas palig§iinam, izmantojot Fcy
receptorus. . %

Katumaksomaba piesaistes Tpasibu dé ?z%éja Stinas, T $tinas un imtinas sist€émas paligsiinas nonak

tuvu viena otrai. Tadgjadi tiek ierosi askanota imtinreakcija pret audzgja Siinam, kas ietver
dazadus darbibas mehanismus, pieeram, T $tinu aktivaciju, no antigéna atkarigu $tinu nodroSinatu
citotoksicitati (4DCC), no ko enta atkarigu citotoksicitati (CDC) un fagocitozi. Ta rezultata tiek
iznicinatas audz€ja Stina

/
2. tabula. EpCAﬂ&sija visbiitiskako ascitu izraisoSo véZa veidu gadijuma

v

Literatiiras dati IP-CAT-AC-03 pétijuma
retrospektivie dati
Veza veids Audzgéju 1patsvars ar EpCAM pozitivo EpCAM pozitivo

EpCAM ekspresiju izsvidumu Ipatsvars izsvidumu Ipatsvars
Olnicu 90-92 79-100 98
Kunga 96 75-100 100
Resnas zarnas 100 87-100 100
Aizkunga dziedzera 98 83-100 80
Kriits 45*-81 71-100 86
Endometrija 94 100 100

*= lobulars kruts dziedzera vézis.

Farmakodinamiska iedarbiba

Katumaksomaba pretaudzgja iedarbiba ir pieradita in vitro un in vivo. In vitro katumaksomabs efektivi
iznicindja jebkura audzgja $iinas - gan mérka Stinas ar zemu EpCAM antigéna ekspresiju, gan mérka
Stnas ar augstu §T antigéna ekspresiju, neatkarigi no primara audzgja veida. Katumaksomaba
pretaudzgja iedarbiba in vivo tika apstiprinata imunologiski kompromitétas peles olnicu karcinomas
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modeli, kura audz€ja attistibu aizkav€ja intraperitoneala arst€Sana ar katumaksomabu un cilvéka
periféro asinu mononuklearajam $tnam.

Kliniska efektivitate
Katumaksomaba efektivitate tika demonstréta divos III fazes kliniskajos pétijumos. Sajos kliniskajos
petijumos tika ieklauti tikai baltas rases pacienti.

IP-REM-AC-01

Galvenaja, divu grupu, randomiz€ta, atklata II/III fazes kliniska peétijuma 258 pacientiem ar
simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraisijusas EpCAM pozitivas karcinomas; 170 no Siem
pacientiem tika randomizéti, lai sanemtu katumaksomaba arsté$anu. Saja pétijuma tika salidzinata
paracentgzes un katumaksomaba terapija ar izole€tu paracentézes terapiju (kontrole).

Katumaksomabs tika lietots pacientiem, kuriem nebija pieejama standarta terapija vai tas izmanto$ana
vairs nebija iespgjama, un kuriem vispargja stavokla indekss péc Karnovska bija vismaz 60.
Katumaksomabs tika ievadits Cetru intraperitonealu infiiziju veida, kuru deva pieauga — 10, 20, 50 un
150 mikrogrami, attiecigi 0., 3., 7. un 10. diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Galvenajé pétijuma
IP-REM-AC-01 98,1% pac1entu hospitalizacija ilga vid&ji 11 dienas.

tas bija salikts
peltlsku ascita punkciju
as, kas attiecas uz dzivildzi

501ta punkciju, att€lotas
1tlsku ascita punkciju, kas iegtti,

meérka kritérijs, kas definéts ka laiks 11dz pirmajai nepiecieSamibai ve
vai navei, atkariba no ta, kas iestajas pirmais. Medianas un riska att
bez punkcijas un laiku Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapei
3. tabula. Aprékini laikam Iidz pirmajai nepiecieSamibai Veik‘t)
izmantojot Kaplana-Meijera metodi, attéloti 1. attela.

Saja pétijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez {\
i

ﬁa\atl (dzivildze bez punkcijas un laiks

3. tabula. IP-REM-AC-01 pétijuma efektivitat

Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeltlsk punkciju)

Raditajs centéze + Paracentéze (kontrole)
ﬁumaksomabs (N=88)

Cn (=170

Dzivildze bez punkcijas M ~

Dzivildzes bez punkcijas mediana (dienagf N> 44 11

Medianas 95% TI (dienas) \LU [31; 49] [9; 16]

p vertiba <0,0001

(log-rank tests) A@

Riska attieciba (HR) ,\Y) 0,310

Riska attiectbas 95% TI 'A [0,228; 0,423]

Laiks Iidz pirmajai fief samlbal veikt terapeitisku ascita punkciju

Vidgjais laiks I1dz pirma i nepiecieSamibai 77 13

veikt terapeitisku ascita punkciju (dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [62; 104] [9; 17]

p vertiba <0,0001

(log-rank tests)

Riska attieciba (HR) 0,169

Riska attiecibas 95% TI [0,114; 0,251]
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1. attéls. IP-REM-AC-01 pétijuma aprékini laikam Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt
terapeitisku ascita punkciju, kas iegiiti, izmantojot Kaplana-Meijera metodi
Aprekinata varbiitiba, ka nebis javeic punkcija (%)

1004

90

80

704

60

501

404

304
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Laundabigu ascitu, ko izraisijusas EpCAM pozitivas karcmox@stééanas efektivitate, izmantojot
paracent€zi un katumaksomabu, bija statistiski biitiski a dzinajuma ar izol€tu paracentézi,
novertgjot dzivildzi bez punkcijas un laiku Iidz pirmajai & CieSamibai veikt terapeitisku ascita
punkciju.

enas) Iidz notikumam
Katumaksomabs (N=170)

Kontrole (N=88)

Arstgsana:

- — - — —»

N: pacientu skaits arst€Sanas grupa.

P&c pétijuma pabeigSanas pacientiem mrpinéjaQ@ 0Sanu Iidz dzives beigam, lai novértétu kopgjo
dzivildzi (4. tabula).

4. tabula. Kop¢ja dzivildze IP-R % 01 pétijuma (novérosanas faze péc pétijuma)

¢ Paracentéze + Paracentéze (kontrole)
A katumaksomabs (N=88)
Ca (N=170)

Riska atticciba (HR) @J 0,798
Riska attiecibas 95% TI / \ [0,606; 1,051]
6 ménesSu dzivildze N 27,5% 17,1%
1 gada dzivildze 11,4% 2,6%
Kopgjas dzivildzes mediana (dienas) 72 71
Medianas 95% TI (dienas) [61; 98] [54; 89]
p vertiba (log-rank tests) 0,1064

Kopuma 45 no 88 (51%) pacientiem kontroles grupa mainija terapijas grupu, lai sanemtu aktivu

terapiju ar katumaksomabu.

IP-CAT-AC-03

Saja apstiprinosaja, divu grupu, randomizéta, atklata IIIb fazes pétijuma, kura piedalijas 219 epiteliala
v&za pacienti ar simptomatisku laundabigu ascitu un kuriem bija nepiecieSama terapeitiska ascita
punkcija, tika pétita katumaksomaba un 25 mg prednizolona premedikacija salidzinajuma ar
katumaksomaba monoterapiju. Abas grupas katumaksomabu lietoja Cetru intraperitonealu infuiziju
veida, ievadot konstanta atruma 3 stundu laika 10, 20, 50 un 150 mikrogramus katumaksomaba
attiecigi 0., 3., 7. un 10. diena. Pacientu populacija bija salidzinama ar galvena p&tijuma populaciju.
Lai noverteétu prednizolona premedikacijas ietekmi uz drosibu un efektivitati, petijuma primarais
drosibas mérka kritérijs bija ,.kopg&jais drosibas noveért€§juma punktu skaits” un primarais efektivitates
méerka krit€rijs bija ,,dzivildze bez punkcijas”.
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Kopgja drosibas novertéjuma punktu skaita ietvera novertéjumu par galveno zinamo blakusparadibu -
drudza, sliktas diiSas, vemsanas un sapju védera - biezumu un smagumu abas pétijuma grupas.
Premedikacija ar prednizolonu neizraisija $o nevélamo blakusparadibu samazinaSanos.

Primarais efektivitates mérka kritérijs, dzivildze bez punkcijas, bija salikts mérka kritérijs, kas
definéts ka laiks Iidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita punkciju vai [idz navei,
atkariba no ta, kas notiek atrak (identiski ka galvenaja p&tijuma).

5.tabula. IP-CAT-AC-03 pétijuma efektivitates rezultati (dzivildze bez punkcijas un laiks Iidz
pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita punkciju)

Raditajs Katumaksomabs + Katumaksomabs Kopeéja populacija
prednizolons (N=108) (N=219)
(N=111)

Dzivildze bez punkcijas

Dzivildzes bez punkcijas mediana 30 37 35
(dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

p vertiba 0,402

(log-rank tests) %
Riska attieciba (katumaksomabs, 1,130 y/

salidzinot ar katumaksomabu + @
prednizolonu) \K

Riska attiecibas 95% TI [0,845; 1,541 (},"

Laiks lidz pirmajai nepiecieSamibai veikt terapeitisku ascita pu }
Vidgjais laiks l1dz pirmajai 78 102
nepieciesamibai veikt terapeitisku &

asctta punkciju (dienas)

97

Medianas 95% TI (dienas) [30; 23:N [69; 159] [67; 155]

p-vértiba ' 0,599
(log-rank tests) (\

Riska attieciba (katumaksomabs, %
salidzinot ar katumaksomabu + . \K

prednizolonu)

0,901

Riska attiecibas 95% TI \C [0,608; 1,335]

Ka sekundarais efektivitates kriterijs tika noverteta kopgja dzivildze (6. tabula).

6. tabula. Kopéja e IP-CAT-AC-03 pétijuma pecizpetes faze

Katumaksomabs + Katumaksomabs Kopgéja populacija
prednizolons (N=108) (N=219)
(N=111)

Kopgja dzivildzes mediana 124 86 103
(dienas)

Medianas 95% TI (dienas) [97,0; 169,0] [72.,0; 126,0] [82; 133]

p-vertiba (log-rank tests) 0,186

Riska attieciba 1,221
(katumaksomabs, salidzinot ar
katumaksomabu + prednizolonu)

Riska attiecibas 95% TI [0,907 ;1,645]

Imunogenitate
Zurkas-peles (zurkas un/vai peles) monoklonalas antivielas ierosina cilvéka antivielu

(HAMAs/HARAs) veidoSanos pret Stm monoklonalajam antivielam. Jaunakie dati par katumaksomabu,
kas iegtti no galvena pétijuma, parada, ka pirms 4. infuzijas HAMA tika konstatetas tikai 5,6%
pacientu (7/124 pacientiem). Vienu ménesi pec pé€dgjas katumaksomaba infiizijas 94% pacientu tika
konstatétas HAMAs antivielas. Nav nov€rotas paaugstinatas jutibas reakcijas.
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Pacientiem, kuriem 8 dienas p&c katumaksomaba terapijas izveidojas HAMAs antivielas, tika
konstatéts labaks kliniskais iznakums, izvertéjot dzivildzi bez punkcijas, laiku lidz nakamajai
punkcijai un kopg&jo dzivildzi, salidzinajuma ar HAMA negativajiem pacientiem.

Lietderibas noteikSanas p&tijuma, kura vertéja otro intraperitonealas inftzijas ciklu, lietojot 10, 20, 50
un 150 mikrogramus katumaksomaba 8 pacientiem ar v€za izraisitu laundabigu ascitu (IP-CAT-AC-
04), antivielas pret zalem (ADA) konstat&ja visos skrininga pieejamajos ascita un plazmas paraugos.
Siem pacientiem antivielas pret zalém saglabajas arsté$anas fazé un novérosanas perioda. Neskatoties
uz ieprieksejiem ADA raditajiem, visi pacienti san€ma visas 4 katumaksomaba infiizijas. Dzivildzes
bez punkcijas mediana bija 47,5 dienas, vidgjais laiks 11dz pirmajai terapeitiskajai punkcijai bija 60,0
dienas un kopgjas dzivildzes mediana bija 406,5 dienas. Visiem pacientiem noveroja simptomus, kas
saistiti ar katumaksomaba darbibas mehanismu un drosibas profilu, kas péc savas dabas bija
salidzinams ar pirmo intraperitonealo arstéSanas ciklu. Paaugstinatas jutibas reakcijas nenoveéroja.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
13 pacientiem ar simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraisijusi EpCAM pozitiva karcinoma, tika

pétita katumaksomaba farmakokingtika cetru 10, 20, 50 un 150 mikrogramu katumaksomaba
intraperitonealu infiziju laika un péc tam.

Iegttie raditaji subjektiem bija loti atSkirigi. Vidgjais geometriskais pla: b1Ja aptuveni

0,5 ng/ml (diapazons no 0 Iidz 2,3), un vidgjais geometriskais plazmas 1ja aptuveni

1,7 dienas*ng/ml (diapazons no raditajiem, kas zemaki par LLOQ ( a kvantitativa robeza), lidz
13,5). Vidgjais geometriskais terminalais plazmas ehmlnacuas pu 10ds (ty») bija aptuveni

2,5 dienas (diapazons no 0,7 lidz 17). Q

Katumaksomabu vargja konstatét ascita Skidruma un plaz% airumam pacientu koncentracija
palielinajas, piecaugot infuziju skaitam un devam. Plaz oncentracijai bija tieksme samazinaties
p€c maksimuma sasniegSanas pec katras devas. @

Tpaéas pacientu grupas Q

Nav veikti petijumi. K%
5.3 Prekliniskie dati par drosm@

Ievadot katumaksomabu dzivni€ku modeliem, netika novérotas patologiskas pazimes vai zalu izraisita
akiita toksicitate, ka ar1 viet epanesibas pazimes injekcijas/infuzijas vieta. Tomér Sie novérojumi
javerte kritiski, jo katuﬁ%g aba iedarbiba dazadam sugam loti atskiras.

Nav veikti pettijumi pdgdtkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati un toksisku ietekmi
uz reproduktivitati un attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak§punkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks
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2 gadi

Péc atskaidisanas

Gatavs skidums infuzijam ir fizikali un kimiski stabils 48 stundas, ja tiek uzglabats 2 Iidz 8°C
temperatiira, vai 24 stundas, ja tiek uzglabats temperattira lidz 25°C. No mikrobiologiska viedokla
zales ir jaizlieto nekav€joties. Ja tas netiek izlietotas nekavejoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs, un parasti laiks nedrikst parsniegt 24 stundas
2 Iidz 8°C temperatira, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un parbauditos aseptiskos apstak]os.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,5 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavoSanai pilnslirce (I tipa silikoniz%%ds) ar
virzuli-aizbazni (bromobutila gumija) un Luera noslégSanas sistemu (silikéhiZets polipropiléns un

polikarbonats) ar gala vacinu (stirolbutadiéna gumija) un kanulu; iepa al gab.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi norgﬁ@ar rikoSanos

Atkritumu likvidéSana @Q
Nav 1pasu prasibu. K

NepiecieSamie materiali un aprikojums A

Removab atskaidiSanai un ievadiSanai drikst iz@ tikai Sadus piederumus, jo Removab sader tikai
ar:

50 ml'polipropilér'l'a Slircém; | \l% o .

polietiléna perfuzijas caurulite N ieks¢jais diametrs ir 1 mm un garums 150 cm;
polikarbonata inftizijas Vﬁrs@wida savienojumiem;

poliuretana katetriem ar sili parklajumu vai bez ta.

Papildus nepieciesams tu@ mingtais:

o 9 mg/ml (0,9% ij2 hlorida skidums injekcijam;
o dozgjoss perfuzijas=Stknis.

Noradijumi atSkaidiSanai pirms ievadi§anas

Removab jasagatavo veselibas apripes specialistam, ievérojot atbilstosu aseptikas tehniku.
Pilnslirces argja virsma nav sterila.

o Atkariba no devas, izmantojot 50 ml §lirci, jaatvelk atbilstoss daudzums 9 mg/ml (0,9%) natrija

hlorida skiduma injekcijam (skatit 7. tabulu).

50 ml §lircé jaievelk vismaz 3 ml papildu gaisa buferis.

No Removab piln§lirces janonem gala vacins, §lirces galam esot vérstam uz augsu.

Removab pilnslircei japievieno komplekta eso$a kanula. Katrai §lircei ir jalieto jauna kanula.

Piln§lirces kanula jaievada 50 ml §lirces atverg ta, lai kanula atrastos 9 mg/ml (0,9%) natrija

hlorida skiduma injekcijam (2. attels).

. Viss §lirces saturs (Removab koncentrats un gaisa buferis) jainjic€ no pilnslirces tiesi 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam.

. Lai nerastos piesarnojums un lai nodro$inatu, ka ir ievadits pareizs tilpums, NEDRIKST atvilkt
atpakal virzula galu, lai izskalotu pilnslirci.
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jaizvada visi gaisa burbuli.
o 50 ml §lircei, kas satur at§kaiditu Removab $kidumu intraperitonealam infuzijam, japielimé
Removab kartona karbas iekSpus€ piestiprinata pasliposa uzlime, uz kuras ir uzrakstits $§ads
teksts: ,,Atskaidits Removab. Tikai intraperitonealai lieto$anai.”. Sis piesardzibas pasakums

paredzgts, lai nodro§inatu Removab inflizijas ievadiSanu, izmantojot tikai intraperitonealo
ievadiSanas veidu.

50 ml §lircei jauzliek vacin$ un uzmanigi ta jasakrata, lai sajauktu Skidumu. No 50 ml §lirces

o 50 ml §lirce jaievieto inflizijas sukni.
7. tabula. Removab §kiduma sagatavoSana intraperitonealai infuzijai
Infuzijas Removab pilnslirces/-u skaits Kopgjais Natrija hlorida Galigais
numurs/deva Removab 9 mg/ml ievadiSanai
10 mikrogramu | 50 mikrogramu | koncentrata (0,9%) paredzetais
pilnslirce pilnslirce infiziju Skidums tilpums
Skiduma injekcijam
pagatavosSanai
tilpums
1. infuzija 1 0,1 ml 10 % 10,1 ml
10 mikrogrami O\
2. infiizija 2 02ml | , 3% 202 ml
20 mikrogrami Ko
3. infuzija 1 0,5 ml N\ 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrami N\
4. infuzija 3 1,5}'@ 48,5 ml 50 ml
150 mikrogrami @
2. attéls. Removab parvietoSana no piln‘s’lirc@%O ml $lirci
Pilnéliﬁ Q
. \{o
f— %aisa buferis
] Removab skidums

50 ml §lirce

LietoSanas veids

Gaisa buferis

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorids

Katetru, kas paredzets intraperitonealai zalu ievadiSanai, jaievada arstam ar pieredzi intraperitoneala
zalu ievadiSana ultraskanas kontrole. Katetru izmanto ascita drenazai un atSkaidita Removab un

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam ievadiSanai. Katetru ieteicams atstat védera
dobuma uz visu arstesanas laiku. To var iznemt nakamaja diena p&c pedgjas infuzijas.
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Pirms katras Removab ievadiSanas jadreng ascita Skidrums, 1idz apstajas spontana $kidruma pliisma
vai mazinas simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu). P&c tam, pirms katras Removab ievadiSanas, jaievada
500 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam, lai védera dobuma palidz&tu izplatities
antivielai.

Removab jaievada intraperitoneali infiizijas veida vismaz 3 stundas, izmantojot inflizijas siikna

sist€ému ar nemainigu ievades atrumu, ka aprakstits turpmak:

. dozgjosaja siiknt jaievieto 50 ml §lirce ar atSkaidito Removab skidumu inftizijam;

. jauzpilda dozgjosam stknim pievienota perfiizijas cauruliSu sist€éma ar atSkaiditu Removab
Skidumu infuzijam. Jaizmanto perfuzijas caurulites, kuru ieks€jais diametrs ir 1 mm un
garums - 150 cm;

. perfuizijas caurulite japievieno Y veida savienojumam;

o katras Removab infiizijas laika caur inflzijas varstu/Y veida savienojumu katetra galvenaja
perfuzijas caurulité jaievada art 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam.

° stikna atrums japielago ievadamajam tilpumam un ieplanotajam inftizijas laikam;

° tiklidz 50 ml $lirce ar atSkaiditu Removab $kidumu inftzijam ir tuks$a, to Iidz ieplanota infuzijas

laika beigam nomaina ar 50 ml §lirci, kas satur 20 ml 9 mg/ml (0,9%) na hlorida skiduma
injekcijam, lai neizmainitos apstak]os izskalotu zales no galvenas perffizijas caurulites ,,mirusa”
tilpuma (aptuveni 2 ml). AtlikuSo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida g injekcijam var izliet;

. lidz nakamajai infuzijai katetrs ir jatur noslégts;
° nakamaja diena pec pedgjas infiizijas javeic pilniga ascita d@ lidz apstajas spontana

Skidruma pliisma. P&c tam katetru var iznpemt.

*
Jq\
3. attels. Infuzijas sistemas shematisks attels &Q

mg/ml (0,9%) natrija hlorida
ab Skidums i.p. infuzijai

fuzijas caurulite (iekS€jais diametrs 1 mm, garums 150 ¢cm)
nfuzijas varsts

Galvena perfiizijas caurulite

6 Katetrs
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing
Vacija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/512/002
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 20. aprilis 2009.
P&dgjas parregistracijas datums: 18. decembris 2013.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTA
UN RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SE
IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIET é%s
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI~,

CITI REGISTRACIJAS NOSACTJ(I@UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZ MI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZA IETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KURS(- I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI #EROBEiOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraks 4 ’.\.'apak§punkts).
‘ 6\
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASi@

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @

zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces u un periodisko zinojumu iesniegSanas
biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c

aq

Registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz @riodish atjaunojamie droSuma

panta 7. punktu un publicets Eiropas Zal tiiras ttmek]a vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IERO'AZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU 6

%ns (RPP)

. Riska parva
Registracijas aplie sniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprékstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus mintos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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I1I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCRJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite: Removab 10 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 10 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 10 mikrogramus katumaksomaba 0,1 ml §kiduma, kas atbilst 0,1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

\??

{
Natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80, tidens injekc{@

+ Cn
4. ZALU FORMA UN SATURS Jg\"

Koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai.

1 piln§lirce.
1 sterila kanula @%

y_ 2
5. LIETOSANAS METODE UN JEVXDISANAS VEIDS

N
Pirms lietoSanas izlasiet lieto§ana@ciju.
ec

Tikai intraperitonealai lietoéana;' pectatskaidiSanas.

A<

6. IPASI BRIDINA I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJA TA
| 4

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/512/001 5
xQ
13. SERIJAS NUMURS {@
_ LN
Ser. . 6
AN

h -

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA YV

Recepsu zales. @»

y_ 2
15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU"D

\\
— ~ \ —
16. INFORMACLIA BRAILA RAKSTA
e?4
Pamatojums Braila rak; ¥meroSanai ir apstiprinats

V
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris: Removab 10 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 10 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Neovii Biotech GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

(%)
N

EXP @
L8
4. SERIJAS NUMURS JQ\J

<
Lot &
A

5. CITA O\Y

N
1 pilnslirce. N \&%
Tikai intraperitonealai lietoSanai pedafskaidiSanas. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Uzglabat ledusskapi. Nesasa&@)zglabﬁt originala iepakojuma, sargat no gaismas.

,\;r&
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pilnslirce: Removab 10 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Removab 10 mikrogrami koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Katumaksomabs (catumaxomab)
Tikai intraperitonealai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS . X(

o N4
EXP @

J
4. SERIJAS NUMURS g
Lot AK%

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI XIE IBU DAUDZUMS

o O
0,1 ml \K

6. CITA

6“6
/(g

Neovii Biotech Gm}L
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite: Removab 50 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 50 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 50 mikrogramus katumaksomaba 0,5 ml §kiduma, kas atbilst 0,1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

\??

{
Natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80, tidens injekc{@

+ Cn
4. ZALU FORMA UN SATURS Jg\"

Koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai.

1 piln§lirce.
1 sterila kanula @%

y_ 2
5. LIETOSANAS METODE UN JEVXDISANAS VEIDS

N
Pirms lietoSanas izlasiet lieto§ana@ciju.
ec

Tikai intraperitonealai lietoéana;' pecatskaidiSanas.

A<

6. IPASI BRIDINA I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJA TA
| 4

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/512/002 5
xQ
13. SERIJAS NUMURS {@
_ LN
Ser. . 6
AN

h -

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA YV

Recepsu zales. @»

y_ 2
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU"D

NS
A\

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila rak;;a@méroéanai ir apstiprinats

/\/’b
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris: Removab 50 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS

Removab 50 mikrogrami koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Neovii Biotech GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

(%)
N

EXP @
L8
4. SERIJAS NUMURS JQ\J

<
Lot &
A

5. CITA O\Y

N
1 pilnslirce. N \&%
Tikai intraperitonealai lietoSanai ped\atskaidiSanas. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Uzglabat ledusskapi. Nesasa&@)zglabﬁt originala iepakojuma, sargat no gaismas.

,\;r&
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pilnslirce: Removab 50 mikrogrami

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Removab 50 mikrogrami koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Katumaksomabs (catumaxomab)
Tikai intraperitonealai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS . X(

o N4
EXP @

J
4. SERIJAS NUMURS g
Lot AK%

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI XIE IBU DAUDZUMS

o O
0,5 ml \K

6. CITA

6“6
/(g

Neovii Biotech Gm}L
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BRIDINAJUMA TEKSTS PASLIPOSAI UZLIMEI, KAS JAPIELIME 50 ml SLIRCEI, KAS
SATUR ATSKAIDITU REMOVAB SKIDUMU INFUZIJAM

(arejas kartona karbas dala)

AtSkaidits Removab.
Tikai intraperitonealai lietoSanai.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Removab 10 mikrogrami koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Removab un kadam nolikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Removab lietoSanas

3. Ka lietot Removab

4, Iesp&jamas blakusparadibas @%
2 . Ka uzglabat Removab / \

Iepakojuma saturs un cita informacija
190

Removab satur aktivo vielu katumaksomabu — monoklonﬂr tivielu. Ta atpazist olbaltumvielu uz
1zi1

1. Kas ir Removab un kadam nolikam tas lieto

véZza §tnu virsmas un mobiliz€ imiinas sistémas Siinas cinasanai.

Removab lieto, lai arstetu laundabigu ascitu, ja eejama standarta terapija vai ar1 tas izmantoSana
vairs nav lietderiga. [L.aundabigs ascits ir Skidruma uzkraSanas védera dobuma (peritoneja dobuma), ko
izraisa noteikti véza veidi. . K

2. Kas Jums jazina pirms Re’thab lietoSanas

Nelietojiet Removab $ado jumos:
- ja Jums ir alergij atumaksomabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir ale#gija pret zurkas-peles (no zurkas un/vai peles) olbaltumvielam.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms Removab lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Svarigi ir izstastit arstam, ja Jums ir

kads no turpmak mingtajiem stavokliem:

- lieks Skidrums védera dobuma,

- veésas rokas un p&das, reibonis, apgritinata urin€Sana, paatrinata sirdsdarbiba un vajums (maza
asins tilpuma simptomi),

- kermena masas pieaugums, vajums, elpas trilkums un skidruma aizture (maza olbaltumvielu
daudzuma asinis simptomi),

- reibonis un gibsana (zema asinsspiediena simptomi),

- sirdsdarbibas un asins cirkulacijas traucgjumi,

- aknu vai nieru darbibas traucgjumi,

- infekcija.

Pirms sakt lietot Removab, arsts parbaudis Jusu:

- kermena masas indeksu (KMI), kas ir atkarigs no Jisu auguma garuma un kermena masas,
- Karnovska indeksu, ar kura palidzibu noverté Jiisu vispargjo stavokli.
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Lai Jas varétu lietot §is zales, KMI jabit lielakam par 17 (p&c ascita Skidruma drenaZzas), bet
Karnovska indeksam — lielakam par 60.

Ar infuziju saistitas blakusparadibas un sapes védera novero loti biezi (skatit 4. punktu ). JGs
sanemsiet citas zales, lai mazinatu drudzi, sapes un iekaisumu, ko izraisa Removab (skatit 3. punktu).

Bérni un pusaudzi
Removab nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Removab
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies
gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jiis nedrikstat
lietot Removab, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana %
Ja Jums ievadiSanas laika vai péc tas paradas tadas blakusparadibas ka yib@ai drebuli, Jums
nevajadzetu vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér {@zzﬁd.

* \
3. Ka lietot Removab J 6

Removab Jums ievadis arsta, kuram ir pieredze véza ﬁrst& uzraudziba. Peéc Removab infuzijas Jiis
noveros, atbilstosi arsta noradijumiem. A

Pirms terapijas uzsaksanas un tas laika Jums ti gtas citas zales, lai samazinatu paaugstinato
temperatiiru, sapes un iekaisumu, ko izraisa% vab.

Removab ievada 4 intraperitonealu in@veidﬁ, palielinot devu (10, 20, 50 un 150 mikrogrami),
starp infiizijam ir vismaz 2 kalendar as bez infiizijam (pieméram, Jiis sanemsiet infuzijas 0., 3.,
7.un 10. diena). Infuzija jaievada ﬁsemainigu atrumu vismaz 3 stundu laika. Kopgjais arstéSanas
periods nedrikst parsniegt 20 c@is.

Visu arstésanas laiku liq%eﬁai péc pedgjas infuzijas Jisu védera dobuma (intraperitoneali) tiks
ievietots katetrs.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezakas nopietnas Removab blakusparadibas ir ar infliziju saistitas nevélamas reakcijas un
gastrointestinalas (kunga-zarnu trakta) blakusparadibas.

Ar infiiziju saistitas blakusparadibas

Removab inflizijas laika un péc tas vairak neka 1 no 10 pacientiem (Joti biezi) ir iesp&€jama ar infuziju
saistitu blakusparadibu rasanas. Visbiezakas ar infuziju saistitas blakusparadibas, kas lielakoties ir
viegli vai méreni izteiktas, ir drudzis, drebuli, slikta diiSa un vemsana.

Ja rodas $adi simptomi, lidzu, pazinojiet par tiem arstam, cik atri vien iespgjams. Arsts var
apsvert Removab inflizijas atruma samazinaSanu vai noziméet papildu arstéSanu $o simptomu
mazinasanai.
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Lidz pat 4 no 100 pacientiem var rasties noteiktu simptomu komplekss, ieskaitot Joti atru sirdsdarbibu,
drudzi un elpas trikumu. Sie simptomi galvenokart rodas 24 stundu laika péc Removab infizijas, un
tie var klat dzivibai bistami, bet parasti tos var sekmigi arstét ar papildu zalem.

Ja rodas $adi simptomi, nekavéjoties pazinojiet to savam arstam, jo Sadu blakusparadibu
gadijuma nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba un arstéSana.

Ar kunga-zarnu traktu saistitas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas, pieméram, sapes védera, slikta diiSa, vemSana un caureja rodas
vairak neka 1 no 10 pacientiem (loti biezi), bet lielakoties tas ir viegli vai m&reni izteiktas un labi
reagg€ uz papildu arstésanu.

Ja rodas $adi simptomi, lidzu, pazinojiet par tiem arstam, cik atri vien iespgjams. Arsts var
apsvert Removab infuzijas atruma samazinaSanu vai nozimet papildu arstéSanu So simptomu
mazinasanai.

Citas nopietnas blakusparadibas
Loti bieZas nopietnas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10):

- nogurums. %

Biezas nopietnas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10); \@

- @stgribas trikums, i(

- dehidratacija, \$

- samazinats sarkano asins $iinu skaits (anémija), . 6

- samazinats kalcija un natrija limenis asinfs, J \

- loti atra sirdsdarbiba,

- augsts vai zems asinsspiediens, K

- sapes védera, ko pavada apgriitinata vai nosprostota védera izeja, aizcietgjumi,

- elpas trikums, @.
- Skidruma uzkrasanas ap plausam, kas izy@sa-sapes kriitis un elpas trikumu,
- Zzultsvadu iekaisums, %@
- adas apsartums, izsitumi, . &
- loti atra sirdsdarbiba, drudzis, trikums, gibona sajiita vai apreibuma sajuta galva,
- reakciju komplekss, ko izraigad fekaisuma mediatoru izdaliSanas,
- vispargja veselibas stavoklaypasliktinasanas, slikta visparéja passajiita un nespeka sajiita,
- $kidruma aizture, 6
- paaugstinata jutiba. @
AN
Retakas nopietg_dab sparadibas (var rasties lidz 1 cilvekam no 100):
- veidojumi zerwlas uz kaju mugurgjas virsmas, kas var parversties par briicém un atstat rétas,
- iekaisums un sapes vai karstuma un dedzinasanas sajiita ap katetru,
- samazinats trombocTtu skaits asints, asins rec€Sanas trauc€jumi,
- kunga vai zarnas asino$ana, kas izpauzas ka asins vemsana vai sarkanas vai melnas féces,
- adas reakcija, smaga alergiska adas reakcija (dermatits),
- krampju lekmes,
- plausu probl€mas, tostarp tromba izveidoSanas plausas,
- zems skabekla ItTmenis asinTs,
- smagi nieru darbibas traucgjumi,
- ekstravazacija (nejausa ievadito zalu noplide no intraperitonealas katetra sist€émas apkartgjos
audos).

Ja $adi simptomi rodas, liidzu, informéjiet savu arstu, cik driz vien iesp&jams. Lai novérstu dazas
no $tm blakusparadibam, ir nepiecieSama mediciniska arst€Sana.

Citas blakusparadibas
Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):
- sapes,
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- samazinats vai paaugstinats balto asins $iinu skaits,

- samazinats kalija limenis asinis,

- samazinats olbaltumvielu ITmenis asinis,

- paaugstinats bilirubina limenis asinfs,

- sajiita, ka griezaties,

- gremoS$anas trauc€jumi, kunga darbibas traucéjumi, dedzinasana pakriité, piepiista védera
sajiita, gazu izdaliSanas, sausa mute,

- gripai lidzigi simptomi,

- reibonis vai galvassapes,

- sapes kriits,

- pastiprinata svisana,

- infekcijas,

- paaugstinats olbaltumvielu daudzums urina,

- sapes mugura, sapes muskulos un locitavas,

- trauksmes sajiita un griitibas aizmigt,

- niezo$i izsitumi vai natrene,

- adas apsartums ap katetru,

- pietvikums,

- klepus.

- AN
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai &masu. Tas attiecas ar uz

iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. rat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosana %mas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&ét nodrosinat daudz ple$ formaciju par $o zalu droSumu.

A&
5. Ka uzglabat Removab @

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un ne g e ma vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termin am, kas noradits uz kastites vai blistera p&c Der.
l1dz/EXP. Deriguma termins attieca @)radlta meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°®\Iesasaldet. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

Gatavais infuziju él,dd% zlieto nekav€joties.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Removab satur

- Aktiva viela ir katumaksomabs (10 mikrogrami 0,1 ml, kas atbilst 0,1 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80 un tdens
injekcijam.

Removab argjais izskats un iepakojums
Removab tiek piegadats ka dzidrs un bezkrasains koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
pilnslircé ar kanulu. Iepakojuma 1 gab.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un raZotajs
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieku.

Si lietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Informaciju par Removab at$kaidiSanu un ievadiSanu, ltidzu, skatit zalu apraksta (ZA)

6.6. apaks$punkta, kas pievienots attiecigi katram Removab 10 mikrogrami un Removab
50 mikrogrami iepakojumam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Removab 50 mikrogrami koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Katumaksomabs (catumaxomab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zéles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Removab un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Removab lietoSanas

3. Ka lietot Removab

4, Iesp&jamas blakusparadibas @%
2 . Ka uzglabat Removab / \

Iepakojuma saturs un cita informacija
190

Removab satur aktivo vielu katumaksomabu — monoklonxr tivielu. Ta atpazist olbaltumvielu uz
VAl

1. Kas ir Removab un kadam noliikam tas lieto

véza §linu virsmas un mobiliz€ imiinas sistémas Siinas cinasanai.

Removab lieto, lai arstetu laundabigu ascitu, ja eejama standarta terapija vai arl tas izmantoSana
vairs nav lietderiga. [Laundabigs ascits ir Skidruma uzkraSanas védera dobuma (peritoneja dobuma), ko
izraisa noteikti véza veidi. . K

2. Kas Jums jazina pirms Re'vaab lietoSanas

Nelietojiet Removab $ado jumos:
- ja Jums ir alergij atumaksomabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret zurkas-peles (no Zurkas un/vai peles) olbaltumvielam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Removab lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Svarigi ir izstastit arstam, ja Jums ir

kads no turpmak minétajiem stavokliem:

- lieks Skidrums védera dobuma,

- veésas rokas un p&das, reibonis, apgriitinata urin€Sana, paatrinata sirdsdarbiba un vajums (maza
asins tilpuma simptomi),

- kermena masas pieaugums, vajums, elpas tritkums un skidruma aizture (maza olbaltumvielu
daudzuma asinis simptomi),

- reibonis un gibsana (zema asinsspiediena simptomi),

- sirdsdarbibas un asins cirkulacijas traucgjumi,

- aknu vai nieru darbibas traucgjumi,

- infekcija.

Pirms sakt lietot Removab, arsts parbaudis Jusu:

- kermena masas indeksu (KMI), kas ir atkarigs no Jisu auguma garuma un kermena masas,
- Karnovska indeksu, ar kura palidzibu noverté Jiisu vispargjo stavokli.
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Lai Jas varétu lietot §is zales, KMI jabit lielakam par 17 (p&c ascita Skidruma drenaZzas), bet
Karnovska indeksam — lielakam par 60.

Ar infuziju saistitas blakusparadibas un sapes védera novero loti biezi (skatit 4. punktu ). JGs
sanemsiet citas zales, lai mazinatu drudzi, sapes un iekaisumu, ko izraisa Removab (skatit 3. punktu).

Bérni un pusaudzi
Removab nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Removab
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies
gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jiis nedrikstat
lietot Removab, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana %
Ja Jums ievadiSanas laika vai péc tas paradas tadas blakusparadibas ka yib@ai drebuli, Jums
nevajadzetu vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér {@zzﬁd.

* \
3. Ka lietot Removab J 6

Removab Jums ievadis arsta, kuram ir pieredze véza ﬁrst& uzraudziba. Peéc Removab infuzijas Jiis
noveros, atbilstosi arsta noradijumiem. A

Pirms terapijas uzsaksanas un tas laika Jums ti gtas citas zales, lai samazinatu paaugstinato
temperatiiru, sapes un iekaisumu, ko izraisa Renlevab.

Y - N
Removab ievada 4 intraperitonealu m%& veida, palielinot devu (10, 20, 50 un 150 mikrogrami),
starp infiizijam ir vismaz 2 kalendar as bez infiizijam (pieméram, Jiis sanemsiet infuzijas 0., 3.,
7.un 10. diena). Infuzija jaievada ﬁsemainigu atrumu vismaz 3 stundu laika. Kopgjais arstéSanas
periods nedrikst parsniegt 20 c@is.

Visu arstésanas laiku liq%eﬁai péc pedgjas infuzijas Jusu védera dobuma (intraperitoneali) tiks
ievietots katetrs.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezakas nopietnas Removab blakusparadibas ir ar infliziju saistitas nevélamas reakcijas un
gastrointestinalas (kunga-zarnu trakta) blakusparadibas.

Ar infiiziju saistitas blakusparadibas

Removab inflizijas laika un péc tas vairak neka 1 no 10 pacientiem (Joti biezi) ir iesp&jama ar inftziju
saistitu blakusparadibu rasanas. Visbiezakas ar infuziju saistitas blakusparadibas, kas lielakoties ir
viegli vai méreni izteiktas, ir drudzis, drebuli, slikta diiSa un vemsana.

Ja rodas $adi simptomi, lidzu, pazinojiet par tiem arstam, cik atri vien iespgjams. Arsts var
apsvert Removab inftizijas atruma samazinaSanu vai nozimét papildu arstéSanu So simptomu
mazinasanai.
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Lidz pat 4 no 100 pacientiem var rasties noteiktu simptomu komplekss, ieskaitot Joti atru sirdsdarbibu,
drudzi un elpas trikumu. Sie simptomi galvenokart rodas 24 stundu laika péc Removab infizijas, un
tie var klat dzivibai bistami, bet parasti tos var sekmigi arstét ar papildu zalem.

Ja rodas $adi simptomi, nekavéjoties pazinojiet to savam arstam, jo Sadu blakusparadibu
gadijuma nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba un arstéSana.

Ar kunga-zarnu traktu saistitas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas, pieméram, sapes védera, slikta dii§a, vemSana un caureja rodas
vairak neka 1 no 10 pacientiem (loti biezi), bet lielakoties tas ir viegli vai méreni izteiktas un labi
reagg€ uz papildu arstésanu.

Ja rodas $adi simptomi, lidzu, pazinojiet par tiem arstam, cik atri vien iespgjams. Arsts var
apsvert Removab inftzijas atruma samazinaSanu vai nozimet papildu arstéSanu So simptomu
mazinasanai.

Citas nopietnas blakusparadibas
Loti bieZas nopietnas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10):

- nogurums. %

Biezas nopietnas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10); \@

- @stgribas trikums, i(

- dehidratacija, \$

- samazinats sarkano asins $iinu skaits (anémija), . 6

- samazinats kalcija un natrija limenis asinfs, J \

- loti atra sirdsdarbiba,

- augsts vai zems asinsspiediens, K

- sapes védera, ko pavada apgriitinata vai nosprostota védera izeja, aizcietgjumi,

- elpas trikums, @.
- Skidruma uzkrasanas ap plausam, kas izy@sa-sapes kriitis un elpas trikumu,
- Zzultsvadu iekaisums, %@
- adas apsartums, izsitumi, . &
- loti atra sirdsdarbiba, drudzis, trikums, gibona sajita vai apreibuma sajuta galva,
- reakciju komplekss, ko izraigad fekaisuma mediatoru izdaliSanas,
- vispar€ja veselibas stavoklaypasliktinasanas, slikta visparéja passajiita un nespeka sajiita,
- Skidruma aizture, 6
- paaugstinata jutiba. @
AN
Retakas nopietg_dab sparadibas (var rasties lidz 1 cilvékam no 100):
- veidojumi zerwlas uz kaju mugurgjas virsmas, kas var parveérsties par briicem un atstat rétas,
- iekaisums un sapes vai karstuma un dedzinasanas sajiita ap katetru,
- samazinats trombocTtu skaits asinis, asins rec€Sanas trauc€jumi,
- kunga vai zarnas asino$ana, kas izpauzas ka asins vems$ana vai sarkanas vai melnas féces,
- adas reakcija, smaga alergiska adas reakcija (dermatits),
- krampju lekmes,
- plausu probl€mas, tostarp tromba izveidoSanas plausas,
- zems skabekla ItTmenis asinTs,
- smagi nieru darbibas traucgjumi,
- ekstravazacija (nejausa ievadito zalu noplide no intraperitonealas katetra sist€émas apkartgjos
audos).

Ja $adi simptomi rodas, liidzu, informéjiet savu arstu, cik driz vien iesp&jams. Lai novérstu dazas
no $tm blakusparadibam, ir nepiecieSama mediciniska arst€Sana.

Citas blakusparadibas
Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):
- sapes,
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- samazinats vai paaugstinats balto asins $iinu skaits,

- samazinats kalija limenis asinis,

- samazinats olbaltumvielu Iimenis asinis,

- paaugstinats bilirubina limenis asinfs,

- sajiita, ka griezaties,

- gremoSanas trauc€jumi, kunga darbibas traucjumi, dedzinaSana pakriité, piepiista védera
sajiita, gazu izdaliSanas, sausa mute,

- gripai lidzigi simptomi,

- reibonis vai galvassapes,

- sapes kriits,

- pastiprinata sviSana,

- infekcijas,

- paaugstinats olbaltumvielu daudzums urina,

- sapes mugura, sapes muskulos un locitavas,

- trauksmes sajiita un griitibas aizmigt,

- niezo$i izsitumi vai natrene,

- adas apsartums ap katetru,

- pietvikums,

- klepus.

- AN
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai &masu. Tas attiecas ar uz

iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. rat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosana %mas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&ét nodrosinat daudz ple$ formaciju par $o zalu droSumu.

A&
5. Ka uzglabat Removab @

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un ne g e ma vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termin am, kas noradits uz kastites vai blistera p&c Der.
l1dz/EXP. Deriguma termins attieca @)radlta meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°®\Iesasaldet. Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

Gatavais infuziju él,dd% zlieto nekav€joties.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Removab satur

- Aktiva viela ir katumaksomabs (50 mikrogrami 0,5 ml, kas atbilst 0,1 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80 un tdens
injekcijam.

Removab argjais izskats un iepakojums
Removab tiek piegadats ka dzidrs un bezkrasains koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
pilnslircé ar kanulu. Iepakojuma 1 gab.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Vacija

52


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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieku.

Si lietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Informaciju par Removab at$kaidiSanu un ievadiSanu, ltidzu, skatit zalu apraksta (ZA)

6.6. apaks$punkta, kas pievienots attiecigi katram Removab 10 mikrogrami un Removab
50 mikrogrami iepakojumam.
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e Pamatojums vienai papildu parregistracijai

Pamatojoties uz datiem, kas kluvusi pieejami kop$ pirmas registracijas, CHMP uzskata, ka Removab
ieguvuma un riska attieciba joprojam ir pozitiva, tacu ta droSuma profils ir rlpigi jauzrauga $adu
iemeslu del:

e nepilnigas zinasanas par retu nelabveligu iedarbibu, jo droSibas datubaze joprojam ir Joti
ierobezota neliela pacientu skaita, kuri arstéti ar Removab, dg].

Tadg], pamatojoties uz Removab droSuma profilu, kas paredz ikgadéju PADZ iesniegSanu, CHMP
secinaja, ka registracijas apliecibas pasSniekam 5 gadu laika ir jaiesniedz viens papildu
parregistracijas pieteikums.
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