


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 mikrograméw katumaksomabu* w 0,1 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

*szczurze-mysie hybrydowe przeciwcialo monoklonalne IgG2 wytwarzane w szczurzej-mysiej
hybrydowe;j linii komérek hybrydoma

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

»

O
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. 60&

60
Przejrzysty i bezbarwny roztwor. <’\\®
&
A
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE GOQQ
o

4.1 Wskazania do stosowania . {bo

QO
)
Removab jest wskazany do dootrzewnowego lecze@wodobrzusza nowotworowego u dorostych z
rakami EpCAM-pozytywnymi, kiedy standardoxg@/‘t’erapia nie jest odpowiednia lub nie jest juz
mozliwa. )
o)

4.2 Dawkowanie i sposob podawalk@/l’
/1/
. %) C - . . .
Removab musi by¢ podawany poi‘ﬁhdzorem lekarza posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowyc%c&
V
O
Dawkowanie N
Przed infuzja dootrze\gﬁwq zalecana jest premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgora(czkowqxﬁ/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (patrz punkt 4.4).
Schemat dawkowaria produktu Removab obejmuje nastgpujace cztery infuzje dootrzewnowe:

Dawka 1 10 mikrograméw w dniu 0
Dawka 2 20 mikrograméw w dniu 3
Dawka 3 50 mikrograméw w dniu 7
Dawka 4 150 mikrograméw w dniu 10

Produkt Removab nalezy podawac¢ jako infuzje dootrzewnowa o statej predkosci z czasem infuzji
wynoszacym przynajmniej 3 godziny. W badaniach klinicznych badano czasy infuzji wynoszace

3 godziny i 6 godzin. Dla pierwszej z czterech dawek mozna rozwazy¢ czas infuzji wynoszacy

6 godzin w zaleznos$ci od stanu zdrowia pacjenta.

Migdzy dniami infuzji musi by¢ zachowany odstep przynajmniej dwoch dni kalendarzowych bez
podawania infuzji. Odstgp miedzy dniami infuzji moze by¢ przedtuzony w przypadku wystapienia
istotnych dziatan niepozadanych. Catkowity czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 20 dni.

Monitorowanie pacjenta
Po zakonczeniu infuzji produktu Removab zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta. W
gléwnym badaniu pacjenci byli poddawani obserwacji przez 24 h po kazdej infuz;ji.
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Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenie czynnosci waqtroby

Nie badano pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby wigkszego stopnia niz umiarkowane i (lub) z
przynajmniej 70% watroby z przerzutami i (lub) zakrzepica/niedrozno$cia zyty wrotnej. Leczenie
takich pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwagg tylko po doktadnej ocenie
korzysci/ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie badano pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Removab u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w dopuszczonym
wskazaniu.
Sposob podawania &O\\)
Removab nalezy podawa¢ wytacznie w infuzji dootrzewnowej. &
Produktu Removab nie wolno podawac¢ jako bolusa dootrzewnowego ani v@zaden inny sposob.
Informacje dotyczace systemu perfuzyjnego do stosowania, patrz pun/l%}(& .

@)
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqc przed podaniem produkﬂd@%zniczego
Przed podaniem produktu Removab nalezy rozcienczy¢ koncegt&t do sporzadzania roztworu do
infuzji roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzyli'@/aﬁ Rozcienczony roztwor do infuzji
Removab podaje sig nastgpnie dootrzewnowo w postaci @fuzy o statej predkosci przy uzyciu

odpowiedniego systemu pompy. \®
W
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu lec.zﬁczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Q,Cb
4.3 Przeciwwskazania 1S
$f<>

Nadwrazliwo$¢ na substancje czyn@/klb na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1. ,ﬁ
\0

N
Nadwrazliwo$¢ na biatka %y/n}’onl (szczurze i (lub) mysie).
\{L\.
4.4 Specjalne ost@\}enia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Q\

Produktu Removab nie wolno podawac jako bolusa ani w zaden inny sposob niz dootrzewnowo.

Objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin

Poniewaz uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksycznych jest inicjowane poprzez wiazanie
katumaksomabu z komérkami odpornosciowymi i nowotworowymi, objawy kliniczne zwiazane z
uwalnianiem cytokin, takie jak goraczka, nudno$ci, wymioty i1 dreszcze, byty bardzo cz¢sto zgtaszane
w trakcie i po podawaniu produktu Removab (patrz punkt 4.8). Dusznos¢ i
niedoci$nienie/nadci$nienie tetnicze sa czesto obserwowane. W badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow z wodobrzuszem nowotworowym przed infuzja produktu Removab zwykle podawano
dozylnie 1 000 mg paracetamolu w celu kontroli bdlu i goraczki. Pomimo tej premedykacji u
pacjentdw wystgpowaly wyzej opisane dzialania niepozadane o nasileniu do stopnia 3. zgodnie z
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) amerykanskiego Narodowego Instytutu
Raka (US National Cancer Institute), wersja 3.0. Zalecana jest inna lub dodatkowa standardowa
premedykacja lekami przeciwbolowymi/ przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.




Zespot ogolnoustrojowej reakeji zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndrome/SIRS), ktory
moze rowniez czgsto wystepowac z powodu sposobu dziatania katumaksomabu, rozwija si¢
przewaznie w ciagu 24 godzin po infuzji produktu Removab, z takimi objawami jak goraczka,
tachykardia, szybkie oddychanie i leukocytoza (patrz punkt 4.8). W celu ograniczenia ryzyka
wlasciwa jest standardowa terapia lub premedykacja, np. lekami przeciwbolowymi /
przeciwgoraczkowymi / niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Bole brzucha
Czesto zglaszano bole brzucha jako dziatanie niepozadane. Ten przemijajacy efekt jest uwazany
cze$ciowo za nastepstwo dootrzewnowej drogi podania.

Stan sprawnos$ci ogélnej i wskaznik masy ciata BMI
Przed terapia produktem Removab wymagany jest dobry stan sprawnosci ogélnej, wyrazony

wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) > 17 (obliczanym po drenazu ptynu
puchlinowego) i wskaznikiem Karnofsky’ego > 60.

Ostre infekcje
Nie jest zalecane podawanie produktu Removab w przypadku obecnosci czynnili@@ zakldocajacych

prace uktadu immunologicznego, w szczeg6lnos$ci ostrych infekeji. P
60
Drenaz ptynu puchlinowego @
Wiasciwe postgpowanie medyczne w zakresie drenazu ptynu puchlingiwego jest warunkiem
koniecznym leczenia produktem Removab, niezbednym do zapewninia stabilnej czynnosci uktadu

krazenia i nerek. Musi ono obejmowaé przynajmniej drenaz p puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu lub ustapienia objawdw i w razie Keniecznos$ci wspomagajaca terapi¢
substytucyjna krystaloidami i (lub) koloidami. . fbo

N

Q
Pacjenci z niewydolno$cig hemodynamiczna, obrzegfé\gl lub hipoproteinemia
Przed kazda infuzja produktu Removab nalezy o SHic objetos¢ krwi, stezenie biatek we krwi,
ci$nienie tgtnicze krwi, tetno i czynno$é nerelﬁldﬁed kazdg infuzjg produktu Removab konieczne
jest wyleczenie takich stanéw jak hipoqu@ ia, hipoproteinemia, niedoci$nienie,
dekompensacja krazenia oraz ostre zgﬁ/}frzenie czynnoSci nerek.

/1/

Zaburzenie czynno$ci watroby lub\ﬁ%(rzepica/niedroZnoéé zyly wrotnej
Nie badano pacjentow z zaburz@’;h‘%m czynnosci watroby wigkszego stopnia niz umiarkowane i (lub) z
ponad 70% watroby z przer@i&mi 1 (lub) zakrzepica/niedroznoscia zyty wrotnej. Leczenie takich
pacjentow produktem Re@%’vab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

o
Zaburzenie czvnnoj(éc@nerek
Nie badano pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania katumaksomabu u kobiet w

okresie ciazy.

Badania na zwierz¢tach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Produkt Removab nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy katumaksomab/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwacé karmienie piersia czy
przerwa¢ podawanie produktu Removab biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu katumaksomabu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obsltugiwania maszyn

Removab wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pacjentom, u ktérych wystepuja objawy zwiazane z infuzja, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili
pojazdéw 1 nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu az do ustapienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
»

(®)
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 60&

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pochodza ze zintegrowanej analizy bezpieczefistwa
obejmujacej 12 badan klinicznych. 728 pacjentéw otrzymywato dootrz%&@iowo katumaksomab,
293 pacjentéw w postaci infuzji 6-godzinnych i 435 pacjentow w po&faeéi infuzji 3-godzinnych.
Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Removab charakteryzuje §5§’0bj awami zwiazanymi z
uwalnianiem cytokin i reakcjami zotadkowo-jelitowymi. o
Reakcje zwiazane z uwalnianiem cytokin: SIRS, czyli poten@%nie zagrazajace zyciu potaczenie
tachykardii, goraczki i (lub) dusznosci, moze rozwinaé si@ ciagu 24 godzin po infuzji
katumaksomabu i ustepuje po leczeniu objawowym. I@% reakcje zwigzane z uwalnianiem cytokin,
takie jak goraczka, dreszcze, nudnos$ci i wymioty, @gardzo czesto zglaszanymi reakcjami o nasileniu
stopnia 1 1 2 wedlug skali CTCAE (US NationalCancer Institute, wersja 4.0). Objawy te
odzwierciedlaja mechanizm dziatania katum mabu i s zazwyczaj catkowicie odwracalne..
Reakcje zotadkowo-jelitowe, takie jak bol bfZzucha, nudnosci, wymioty i biegunka, sa bardzo czgste i
wystepuja przewaznie z nasileniem sto&&a 1 lub 2 wedtug skali CTCAE, ale obserwowano réwniez
nasilenie wigkszego stopnia. Reagujaone na odpowiednie leczenie objawowe.
Profil bezpieczenstwa katumaksoQ u przy uzyciu czasu infuzji wynoszacego 3 godz. w poréwnaniu
z czasem infuzji wynoszacym (Qc')dz. jest przewaznie porownywalny pod wzgledem rodzaju,
czestotliwosci 1 ciezkoSci. Z@/&ﬁserwowano wigksza czestotliwos¢ wystgpowania niektorych dziatan
niepozadanych w pord Aty 7 podawaniem przez 3 godz., w tym dreszcze 1 niedoci$nienie tgtnicze
(stopnia 1/2), biegug@é‘(wszystkich stopni) i zmeczenie (stopnia 1/ 2).

<
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji narzadéw. Czgstos¢
wystepowania jest okreslona w nastepujacy sposéob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

Tabelal Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw otrzymujacych leczenie
katumaksomabem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenie.

Niezbyt czesto Rumien stwardnialy*, zakazenie zwigzane z wyrobem medycznym *.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Niedokrwisto§¢*, limfopenia, leukocytoza, neutrofilia.

Niezbyt czesto Trombocytopenia*, koagulopatia*.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto | Zesp6t uwalniania cytokin*, nadwrazliwosc¢*.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania




Czesto

Zmniejszone taknienie*/anoreksja, odwodnienie*, hipokaliemia,
hipoalbuminemia, hiponatremia*, hipokalcemia*, hipoproteinemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Niepokoj, bezsenno$¢.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bdl glowy, zawroty glowy.

Niezbyt czesto

Drgawki*.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

| Zawroty glowy.

Zaburzenia serca

Czesto

| Tachykardia*, w tym tachykardia zatokowa.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

| Niedoci$nienie*, nadci$nienie tetnicze*, nagle zaczerwienienie twarzy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Czesto Dusznoséc¢*, wysigk optucnowy*, kaszel.

Niezbyt czesto Zatorowos$¢ ptucna*, hipoksja*. .
Zaburzenia zoladka i jelit (O\V
Bardzo czesto Bdle brzucha*, nudno$ci*, wymioty*, biegunka*. o>

Czesto

Zaparcia*, dyspepsja, rozdecie brzucha, niedroznosé %&é’puszczaja‘ca jelit
(subileus)*, wzdecia, zaburzenia gastryczne, niedr(gfﬁoéé jelit*, choroba
refluksowa przelyku, sucho$¢ w jamie ustnej. ¢V

Niezbyt czesto Krwotok zotadkowo-jelitowy*, niedroznos¢ i@ﬁfg‘.
Zaburzenia watroby i drég zélciowych AOY
Czesto | Zapalenie drog zotciowych*, hiperbiliruBinemia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

('\{b

Czesto

Wysypka*, rumien*, nadmierna @‘ﬁiwos’c’, swiad.

Niezbyt czesto

Odczyn skorny*, alergiczne zp@ﬁenie skory*.

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkankidﬁ%znej

Czesto | Bl plecow, bol migsni, B! stawdw.
Zaburzenia nerek i drog moczowych ‘{(}"

Czesto Proteinuria. 0{1/\‘

Niezbyt czesto Ostra niewyd‘@fﬁ\)'éé nerek*.

Zaburzenia ogélne i stany w,(ﬁiléj'scu podania

Bardzo czesto

N .
¥, zmeczenie*, dreszcze*.

Czesto

w
<2k%tce

Gorac%@

Bél,‘gs enia*, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)*, obrzek,
obrzek obwodowy*, ogdlne pogorszenia stanu zdrowia*, bol w
piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie*, rumien w
miejscu wprowadzenia cewnika.

Niezbyt czesto

Wynaczynienie*, stan zapalny w miejscu podania*.

*byly rowniez zglaszane jako powazne dzialania niepozadane
podkreslenie: patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosuje sig nastgpujace kryteria CTCAE amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (National
Cancer Institute) (wersja 4.0):

Stopien 1 CTCAE

= fagodne, stopien 2 CTCAE = umiarkowane, stopien 3 CTCAE = cigzkie,

stopien 4 CTCAE = zagrazajace Zyciu

Objawy zwiqzane z uwalnianiem cytokin o wigkszym nasileniu

U 5,1% pacjentow goraczka osiagneta nasilenie stopnia 3 wedtug skali CTCAE, podobnie jak zespot
uwalniania cytokin (1,0%), dreszcze (0,8%), nudnosci (3,4%), wymioty (4,4%), dusznosc¢ (1,6%) oraz
niedocisnienie/nadcisnienie tgtnicze (2,1%/0,8%). U jednego pacjenta (0,1%) zgtoszono duszno$¢, a u



3 pacjentoéw (0,4%) niedocis$nienie tetnicze o nasileniu stopnia 4 wedlug skali CTCAE. Objawy
bolowe i goraczkowe mozna ztagodzi¢ lub ich uniknaé poprzez premedykacje¢ (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)

U 3,8% pacjentéw w ciagu 24 godzin po infuzji katumaksomabu obserwowano objawy SIRS. U
trzech pacjentow (0,4%) obserwowano nasilenie stopnia 4 wedlug skali CTCAE. Reakcje te ustapily
po leczeniu objawowym.

Bole brzucha
U 43,7% pacjentow zgltaszano bodle brzucha jako dziatanie niepozadane, z czego u 8,2% pacjentow
osiagnety one nasilenie stopnia 3., ale ustapity po leczeniu objawowym.

Enzymy wqtrobowe

Czesto obserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych po podaniu
produktu leczniczego Removab. Generalnie zmiany parametréw laboratoryjnych nie mialy znaczenia
klinicznego i po zakonczeniu leczenia najczesciej powracaty do warto$ci poczatkowe;.

Dalsze badania diagnostyczne lub leczenie nalezy rozwazy¢ jedyne w przypadku klinicznie istotnego
lub trwatego zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych. soﬁo\o

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych P

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie pédejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku/\&rzysm do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu m@ﬁycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posredmctwe6 ajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

. (bofb
4.9 Przedawkowanie ) 3
o
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowamd. U pacjentéw otrzymujacych wigksza od
zalecanej dawke katumaksomabu wystapily c&z e (stopien 3) dziatania niepozadane.

,\/(\
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5. WELASCIWOSCI FARMAK@LOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakow/\amlczne

Grupa farmakoterapeutyc\z& Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XC09 N

KO
Mechanizm dziatania
Katumaksomab jest trojfunkcyjnym szczurzym-mysim hybrydowym przeciwcialem monoklonalnym,
skierowanym swoiscie przeciw antygenowi czasteczki adhezyjnej komorek nabtonkowych (EpCAM) i
antygenowi CD3.
W wigkszosci rodzajow ztosliwych nowotworow nabtonkowych nastepuje nadmierna ekspresja
antygenu EpCAM (Tabela 2). Ekspresja CD3 nastepuje na dojrzatych komérkach T jako element
receptora komorek T. Trzecie funkcjonalne miejsce wiazania w rejonie Fc katumaksomabu umozliwia
interakcje z pomocniczymi komoérkami odporno§ciowymi poprzez receptory Fcy.
Ze wzgledu na wlasciwosci wigzania katumaksomabu komorki nowotworowe, komoérki T i
pomocnicze komorki odpornosciowe znacznie si¢ do siebie zblizaja. W zwiazku z tym indukowana
jest wspdlna odpowiedz immunologiczna przeciw komorkom nowotworowym, obejmujaca rdzne
mechanizmy dzialania, takie jak aktywacja komorek T, cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
przeciwcial (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity/ ADCC), cytotoksycznos¢ zalezna od
dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity/ CDC) i fagocytoza. Prowadzi to do zniszczenia
komorek nowotworowych.


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

Tabela 2

Ekspresja EpCAM w najbardziej istotnych rodzajach raka powodujacych wodobrzusze

Dane z piSmiennictwa Dane retrospektywne z
badania IP-CAT-AC-03
Rodzaj raka Odsetek nowotworow z Odsetek wysigkow Odsetek wysigkéw

ekspresja EpCAM EpCAM-pozytywnych EpCAM-pozytywnych
Jajnika 90-92 79-100 98
Zotadka 96 75-100 100
Okrgznicy 100 87-100 100
Trzustki 98 83-100 80
Piersi 45*-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*= zrazikowy rak piersi

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa katumaksomabu wykazano in vitro oraz in vivo. Skuteczne,
posredniczone przez katumaksomab zabijanie komérek nowotworowych in vitro obserwowano dla
komorek docelowych z malq i duza ekspresjq antygenu EpCAM, niezaleznie od rodzaju nowotworu
pierwotnego. Aktywnos¢ przeciwnowotworowg katumaksomabu in vivo potwierdzono na
immunologicznie upos$ledzonym mysim modelu raka jajnika, w ktérym rozwoj otworu byt
op6zniony przez dootrzewnowe leczenie katumaksomabem i ludzkimi komg@&rm jednojadrzastymi
krwi obwodowej. @

Skutecznos¢ kliniczna 1S
Skutecznos¢ katumaksomabu wykazano w dwoch badaniach kli@'boz’nych fazy III. Do tych badan

klinicznych nie wtaczono pacjentéw rasy innej niz biata. {bbo
<
IP-REM-AC-01 o\(b
Zasadnicze badanie kliniczne przeprowadzone w d@h grupach, randomizowane, prowadzone
metoda otwartej proby, fazy II/IIl z udziatem 25 (ﬁaq entow z objawowym wodobrzuszem
nowotworowym na tle rakow EpCAM-pozytywnych, z ktoérych 170 byto przydzielonych losowo do
leczenia katumaksomabem. Badanie to por@@%ywalo paracenteze i katumaksomab wobec samej
paracentezy (grupa kontrolna). $Q}
/1/
Katumaksomab stosowano u pacj ew, u ktorych standardowe leczenie nie byto dostgpne lub nie
byto juz mozliwe i ktorych starké‘g Iny wedlug skali Karnofsky’ego wynosit przynajmniej 60.
Katumaksomab podawano w/pzterech infuzjach dootrzewnowych w zwigkszajacych si¢ dawkach 10,
20,501 150 mikrogram(')@\%dpowiednio w dniu 0., 3., 7.1 10. (patrz punkt 4.2). W gléwnym badaniu
IP-REM-AC-01 98% gﬁ entow bylo hospltahzowanych przez $rednio 11 dni.
\O
W tym badaniu pigwszorzqdowyrn punktem koncowym byt czas przezycia bez punkcji, ktory byt
ztozonym punktem koncowym zdefiniowanym jako czas do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza lub §mierci, w zaleznosci od tego, co wystapito pierwsze. Wyniki dla
czasu przezycia bez punkcji oraz czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej
wodobrzusza pod wzgledem mediany i wspotczynnika ryzyka sa przedstawione w Tabeli 3. Krzywe
Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej wodobrzusza sa
przedstawione na Rysunku 1.




Tabela3  Wyniki skutecznoSci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznos$ci
punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-REM-AC-01

Zmienna Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Czas przezycia bez punkcji
Mediana czasu przezycia bez punkcji (dni) 44 11
95% CI dla mediany (dni) [31; 49] [9; 16]
Warto$¢ p <0,0001
(test log-rank)
Wspotczynnik ryzyka (HR) 0,310
95% CI dla HR [0,228; 0,423]
Czas do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej wodobrzusza
Mediana czasu do pierwszej koniecznos$ci 77 13
punkcji terapeutycznej wodobrzusza (dni)
95% CI dla mediany (dni) [62;104] [9; 17]
Warto$¢ p <0,0001
(test log-rank)
Wspotczynnik ryzyka (HR) 0,169 X
95% CI dla HR [0,114; 0,251]0°
L
Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera okreslajace czas do pierwszej keniecznej punkcji
terapeutycznej wodobrzusza w badaniu IP-REM-AC-01 4579
Szacowane prawdopodobienstwo braku koniecznosci punkcji (%) 6/1’0
1001 e . 6OQ‘\’
901 > 2
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QKO Czas (dni) do zdarzenia
Katumaksomab (N=170)

***** Grupa kontrolna (N=88)

N: liczba pacjentdw w badanej grupie.

Skutecznos¢ leczenia paracenteza i katumaksomabem pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym na
podtozu rakéw EpCAM — pozytywnych byla statystycznie znamiennie wyzsza niz leczenie sama
paracenteza pod wzgledem czasu przezycia bez punkcji i czasu do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza.

Po zakonczeniu badania pacjentow obserwowano dalej az do konca ich zycia w celu oceny
catkowitego czasu przezycia (Tabela 4).




Tabela4  Calkowity czas przezycia badania IP-REM-AC-01 w fazie po zakonczeniu badania

Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,798
95% CI dla HR [0,606; 1,051]
6-miesigczny wspdtczynnik przezycia 27,5% 17,1%
1-roczny wspolczynnik przezycia 11,4% 2,6%
Mediana catkowitego czasu przezycia (dni) 72 71
95% CI dla mediany (dni) [61; 98] [54; 89]
Wartos¢ p (test log-rank) 0,1064

Lacznie 45 sposrod 88 (51%) pacjentow z grupy kontrolnej zmienito grupg w celu otrzymania
aktywnego leczenia katumaksomabem.

IP-CAT-AC-03

W tym potwierdzajacym, przeprowadzonym w dwoch grupach, randomizowanym, prowadzonym
metodg otwartej proby badaniu fazy IIIb z udziatem 219 pacjentéw z rakiem nablonkowym z
objawowym wodobrzuszem nowotworowym wymagajacym punkcji terapeutyczii@j wodobrzusza,
oceniano leczenie katumaksomabem z 25 mg prednizolonu w premedykacji 8@oréwnaniu do
katumaksomabu w monoterapii. Katumaksomab podawano w czterech tr ajacych 3 godziny infuzjach
dootrzewnowych z jednakowa szybkoscia w dawkach 10, 20, 50 i 150 &Q‘ﬂ‘%}rograméw odpowiednio w
dniach 0., 3., 7.1 10. w obu grupach badania. Populacja pacjentow ‘t&yfa porownywalna z badaniem
zasadniczym. R

W celu oceny wplywu premedykacji prednizolonem na bezpiegzgﬁstwo stosowania i skutecznos¢
badano pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa sé@sowania ,,Ztozona ocena bezpieczenstwa
stosowania” i rownorzgdny pierwszorzedowy punkt kof{q@wy skutecznosci ,,czas przezycia bez
punkcji”. NE

Ztozona ocena bezpieczenstwa stosowania stanowila oceng czgstosci i nasilenia gtownych znanych
dziatan niepozadanych obejmujacych gora(czk%ﬁudnos'ci, wymioty i bol brzucha w obu leczonych
grupach. Podawanie prednizolonu w premedyRacji nie powodowato zmniejszenia tych dziatan
niepozadanych. \$(51/0
Pierwszorzedowy punkt koficowy skfitecznosci, tj. czas przezycia bez punkcji, byt ztozonym punktem
koncowym zdefiniowanym jakooqﬁas do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza
lub $mierci, w zalezno$ci odoré&}o, co wystapito pierwsze (identycznie jak w badaniu zasadniczym).

N4

N
6\)
QO

<
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Tabela 5

punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-CAT-AC-03

Wyniki skutecznos$ci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznoSci

Zmienna

Katumaksomab +
prednizolon
(N=111)

Katumaksomab
(N=108)

Populacja
zbiorcza badania
(N=219)

Czas przezycia bez punkcji

Mediana czasu przezycia bez punkcji
(dni)

30

37

35

95% CI dla mediany (dni)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

Wartos¢ p (test log-rank)

0,402

Wspoblcezynnik ryzyka (HR)
(katumaksomab w poréwnaniu do
katumaksomabu + prednizolonu)

1,130

95% CI dla HR

[0,845; 1,511]

Czas do pierwszej konieczno$ci punkc

i terapeutycznej wodobrzusza

Mediana czasu do pierwszej
koniecznosci punkcji terapeutyczne;j
wodobrzusza (dni)

78

102

97

95% CI dla mediany (dni)

[30; 223]

[69; 159]

b [67:155]

Wartos¢ p (test log-rank)

0,599

;\Q&
J

Wspotczynnik ryzyka (HR)
(katumaksomab w poréwnaniu do
katumaksomabu + prednizolonu)

0,901

60
(’\\Q

95% Cl dla HR

[%2)
[0,608; 1,335] ,OV
6V

N
Jako drugorz¢dowy punkt koncowy skutecznosci oceniano ca}g@%vity czas przezycia (Tabela 6).

<
Calkowity czas przezycia badania IP-CAT2AC-03 w fazie po zakonczeniu badania

Tabela 6
Katumaksomab + O\Q’ Katumaksomab Polaczona populacja
prednizolon ,1§ (N=108) badania
(N=111) ° (N=219)
Mediana catkowitego czasu 1240')O . 86 103
przezycia (dni) .A(\Q’
95% CI dla mediany (dni) [9707169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
Wartos¢ p (test log-rank) ,,’1,‘ 0,186
Wspotczynnik ryzyka (HR) o~ 1,221
(katumaksomab w poréwnaniu . 0’\%
N
do katumaksomabu + A9
prednizolonu) \Q)O
95% CI dla HR 03(5 [0,907;1,645]

&)
A\
Immunogennosé <

Indukcja ludzkich przeciwciat przeciw antygenom gryzoni (mysim i (lub) szczurzym)
(HAMA/HARA) jest wewngetrznym efektem przeciwceial monoklonalnych gryzoni. Aktualne dane
dotyczace katumaksomabu pochodzace z kluczowego badania wykazuja, ze tylko 5,6% pacjentow
(7/124 pacjentow) miato wynik pozytywny na przeciwciata HAMA przed czwarta infuzja.
Przeciwciata HAMA byty obecne u 94% pacjentéw miesiac po ostatniej infuzji katumaksomabu. Nie
obserwowano reakcji nadwrazliwo$ci.
Pacjenci, u ktérych przeciwciata HAMA rozwingly si¢ 8 dni po leczeniu katumaksomabem, wykazali
wigksza poprawe w zakresie wyniku klinicznego, mierzonego na podstawie czasu przezycia bez
punkcji, czasu do nastepnej punkcji i catkowitego czasu przezycia, w poréwnaniu z pacjentami z
wynikiem negatywnym na przeciwciala HAMA.

W badaniu wykonalnos$ci oceniajacym drugi cykl infuzji dootrzewnowych obejmujacych podanie 10,
20, 50 1 150 mikrogramow katumaksomabu u 8 pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym na
podtozu raka (IP-CAT-AC-04) deaminazg adenozyny (ADA) wykrywano we wszystkich dostgpnych
probkach wodobrzusza i osocza podczas skriningu. Wynik ADA pozostawat dodatni u pacjentow
podczas fazy leczenia i obserwacji. Pomimo istniejacych wcze$niej wartoSci ADA wszyscy pacjenci
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otrzymali wszystkie 4 infuzje katumaksomabu. Mediana czasu przezycia bez punkcji wynosita
47,5 dni, mediana czasu do pierwszej punkcji terapeutycznej 60,0 dni i mediana ogdlnego
catkowitego czasu przezycia 406,5 dni. U wszystkich pacjentow wystapity objawy zwiazane z
mechanizmem dziatania katumaksomabu z profilem bezpieczenstwa porownywalnym w zakresie
charakteru do pierwszego cyklu infuzji dootrzewnowych. Nie obserwowano zadnych reakcji
nadwrazliwo$ci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke katumaksomabu w trakcie i po czterech infuzjach dootrzewnowych 10, 20, 50 i
150 mikrogramoéw katumaksomabu badano u 13 pacjentéw z objawowym wodobrzuszem
nowotworowym na podtozu rakéw EpCAM — pozytywnych.

Zréznicowanie miedzy pacjentami byto duze. Srednia geometryczna C . W 0soczu wynosita okoto
0,5 ng/ml (przedziat od 0 do 2,3), a $rednia geometryczna AUC w osoczu wynosita okoto

1,7 dnia* ng/ml (przedziat od < LLOQ (dolnej granicy kwantyfikacji) do 13,5). Srednia geometryczna
pozornego koncowego okresu pottrwania fazy eliminacji w osoczu (t;,) wynosita okoto 2,5 dni
(przedziat od 0,7 do 17). &0\0

P

Stezenie katumaksomabu byto wykrywalne w ptynie puchlinowym i w osoggu. Stgzenie zwigkszato
si¢ wraz z liczba infuzji i podawanych dawek u wigkszosci pacjentow. St§€zenie w osoczu zwykle
zmniejszato si¢ po osiagnigciu warto$ci maksymalnej po kazdej dawg,;,@

. . R
Specjalne grupy pacjentow K
Nie przeprowadzono badan. fbc

<
0
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \Q}\\
QO

Podawanie katumaksomabu zwierzgtom nie pro@ziio do zadnych nieprawidlowych oznak lub
zwiazanej z lekiem toksyczno$ci ostrej ani nigtolerancji miejscowej w miejscu wstrzykniecia/infuz;i.
Whioski te maja jednak ograniczona wartog@ e wzgledu na duza swoisto$¢ gatunkowa
katumaksomabu. \gb

/1/

. &, . .
Nie przeprowadzono badan toksyczZnosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego i toks g\&hego wplywu na reprodukcje i rozwoj.
V
\QJO
6. DANE FARM%&’EUTYCZNE

6.1 Wykaz sub%ancp pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata

Po rozcienczeniu
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Przygotowany roztwor do infuzji zachowuje fizyczna i chemiczna stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze 2 — 8°C oraz przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Ze wzgledow
mikrobiologicznych, produkt nalezy natychmiast uzy¢. Jesli nie zostat on bezzwlocznie uzyty, na
uzytkowniku spoczywa odpowiedzialnos$¢ za ustalenie okresu i warunkow przechowywania przed
uzyciem. Zwykle zaleca si¢ przechowywanie produktu nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
2 — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w ampultkostrzykawce (sé&o typu 1,
silikonowane) z korkiem (guma bromobutylowa) i systemem luer-lock (poliprgpylen silikonowany i
poliweglan) z wieczkiem (guma butadienowo-styrenowa) z kaniula, opakowghie po 1.
.\@

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotg&hnia produktu leczniczego

do stosowania K2
R
Usuwanie S
Brak szczegdlnych wymagan. <
L . N2
Wymagane materialy i wyposazenie $0
Nastepujace sktadniki sa wymagane do rozcienczeiia i podania produktu Removab, poniewaz
Removab moze by¢ stosowany wytacznie prz@@ﬁu:

o polipropylenowych strzykawek 50 mi&

o polietylenowych przewodow per@&yjnych o $rednicy wewnetrznej 1 mm i dtugosci 150 cm
o poliweglanowych zaworow infizyjnych/tacznikow rozgatezionych
o cewnikow poliuretanowycja?ewnikéw poliuretanowych z powtoka silikonowa
.\0

Ponadto potrzebne sa: Q)Q"’Q
. roztwor chlorku s@\u 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
. precyzyjna po%ﬁ)\a perfuzyjna

Q\
Instrukcje dotyczace rozcienczenia przed podaniem
Removab powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby zdrowia przy uzyciu odpowiedniej
techniki aseptyczne;.
Powierzchnia zewngtrzna ampulkostrzykawki nie jest sterylna.

. W zaleznos$ci od dawki pobra¢ odpowiednia ilo$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan przy uzyciu strzykawki 50 ml (Tabela 7).

. Zachowa¢ dodatkowo przynajmniej 3 ml buforu powietrznego w strzykawce 50 ml.

o Zdja¢ wieczko z amputkostrzykawki z produktem Removab, trzymajac strzykawke z koncowka

zwrocong do gory.

o Na amputkostrzykawke z produktem Removab natozy¢ dotaczona kaniule. Do kazdej
strzykawki nalezy uzywac nowej kaniuli.

. Wtozy¢ kaniule z amputkostrzykawka przez otwor strzykawki 50 ml, tak by kaniula byta
zanurzona w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (Rysunek 2).

. Wstrzykna¢ cata zawarto$¢ strzykawki (koncentrat Removab i1 bufor powietrzny) z
amputkostrzykawki bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
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o NIE WOLNO odciaga¢ tloka w celu przeptukania amputkostrzykawki, aby unikna¢ skazenia i
zapewni¢ pobranie prawidtowej objetosci.
. Zamkna¢ strzykawke 50 ml wieczkiem i delikatnie nig wstrzasna¢ w celu wymieszania
roztworu. Usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki 50 ml.
o Zrywana nalepke, przyklejona na wewngtrznej stronie pudetka z produktem Removab, z
tekstem ,,Rozcienczony Removab. Tylko do podania dootrzewnowego.” nalezy naklei¢ na
strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwor do infuzji dootrzewnowej Removab. Jest
to srodek ostroznosci w celu zapewnienia, ze produkt Removab bedzie podawany we wlewie
wylacznie droga dootrzewnowa.
. Wiozy¢ strzykawke 50 ml do pompy infuzyjne;j.

Tabela7 Przygotowanie roztworu Removab do infuzji dootrzewnowe
Numer infuzji/ | Liczba wymaganych ampulkostrzykawek | Catkowita| Roztwor | Koncowa
Dawka Removab objetosé chlorku objetosé
Ampulkostrzykawka | Ampulkostrzykawka | koncentratu sodu do
10 mikrogramow 50 mikrogramow do 9 mg/ml podania
sporzadzanij (0,9%) do
roztworu dd Wi&ykiwaﬁ
infuzji |°
Remova@C
Infuzja 1. 1 0,1 m 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramow ((1/@
Infuzja 2. 2 06312 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramow R
Infuzja 3. 1 Qq," 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramow -
Infuzja 4. 3 o\Q’\ 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramow AN
<
Rysunek 2 Tlustracja transferu produktlb@movab z ampulkostrzykawki do strzykawki 50 ml
Ampultkostrzykawka &5\
Q
oV
Q
P
.\O
18
J .
+—— Bufor powietrzny
45— Roztwor Removab

Strzykawka 50 ml

Sposdb podawania

Bufor powietrzny

Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%)

Cewnik do podawania dootrzewnowego powinien by¢ wprowadzony pod kontrola ultrasonograficzna
przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w procedurach dootrzewnowego podawania lekow.
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Cewnik jest stosowany do drenazu ptynu puchlinowego oraz infuzji rozcienczonego produktu
Removab i roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zalecane jest pozostawienie
cewnika w jamie brzusznej w trakcie catego okresu leczenia. Mozna go usuna¢ dzien po ostatniej
infuzji.

Przed kazdym podaniem produktu Removab konieczny jest drenaz ptynu puchlinowego przynajmnie;j
do zatrzymania spontanicznego przeptywu lub ustapienia objawdw (patrz punkt 4.4). Nastepnie
nalezy przed kazdym podaniem produktu Removab poda¢ 500 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan we wlewie dla zapewnienia wspomagania rozprowadzania przeciwcial w
jamie brzusznej.

Removab nalezy podawa¢ dootrzewnowo poprzez staty system pompy infuzyjnej przez czas infuzji
wynoszacy przynajmniej 3 godziny w sposob opisany ponize;j:

° Zamontowac strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwoér do infuzji Removab w
pompie precyzyjne;.
. Podtaczony system przewoddw perfuzyjnych pompy precyzyjnej napetic rozcienczonym

roztworem do infuzji Removab. Konieczne jest uzycie przewoddéw perfuzyjrgch o §rednicy
wewngetrznej 1 mm i dtugo$cei 150 cm. &O\

o Podtaczy¢ przewody perfuzyjne z tacznikami rozgal¢zionymi. X

. Réwnolegle z kazdym podaniem produktu Removab wla¢ 250 ml roZtWoru chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan poprzez zawodr infuzyj ny/%qcznilé)étg’zgalqziony do przewodu

perfuzyjnego cewnika. v

. Dostosowac szybko$¢ pompy do objetosci, ktora ma by¢ p@ﬁa, oraz wyznaczonego czasu
infuzji. GOQ

. Po oproéznieniu strzykawki 50 ml zawierajacej rozcie(@zony roztwor produktu Removab do

infuzji nalezy wymieni¢ ja na strzykawke 50 ml zagrierajaca 20 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan az do kofica wyzhaczonego czasu infuzji w celu uwolnienia
martwej objetosci w przewodzie perfuzyjnypt(okoto 2 ml) w niezmienionych warunkach.
Pozostaty roztwor chlorku sodu 9 mg/ml %) do wstrzykiwan mozna usunag.

. Do nastepnej infuzji cewnik powinien pozosta¢ zamknigty.

. Dzien po ostatniej infuzji nalezy na¢ drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu. Nag\t/q@ ie mozna usuna¢ cewnik.

7

\S)
Rysunek 3 Schematyczna ill,@fricja zestawu do infuzji

250 ml chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)

Roztwor do infuzji i.p. Removab

Przewody perfuzyjne (Srednica wewn. 1 mm, dlugos$¢ 150 cm)
Zawor infuzyjny

Przewdd perfuzyjny

Cewnik

AN A WN -

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/512/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013

>
. )
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTY"
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO RS

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne nagltrome internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 50 mikrograméw katumaksomabu* w 0,5 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

*szczurze-mysie hybrydowe przeciwcialo monoklonalne IgG2 wytwarzane w szczurzej-mysiej
hybrydowe;j linii komoérek hybrydoma

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

»

O
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. 60&

60
Przejrzysty i bezbarwny roztwor. <’\\®
&
A
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE GOQQ
o

4.1 Wskazania do stosowania . {bo

QO
)
Removab jest wskazany do dootrzewnowego lecze@wodobrzusza nowotworowego u dorostych z
rakami EpCAM-pozytywnymi, kiedy standardoxg@/‘t’erapia nie jest odpowiednia lub nie jest juz
mozliwa. )
o)

4.2 Dawkowanie i sposob podawan*@/l’
/1/
. ) .. . . .
Removab musi by¢ podawany po%‘ﬁhdzorem lekarza posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowyc%c&
V
O
Dawkowanie N
Przed infuzja dootrze\gﬁwq zalecana jest premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgora(czkowqxﬁ/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (patrz punkt 4.4).
Schemat dawkowaria produktu Removab obejmuje nastgpujace cztery infuzje dootrzewnowe:

Dawka 1 10 mikrograméw w dniu 0
Dawka 2 20 mikrograméw w dniu 3
Dawka 3 50 mikrograméw w dniu 7
Dawka 4 150 mikrograméw w dniu 10

Produkt Removab nalezy podawac¢ jako infuzjg dootrzewnowa o statej predkosci z czasem infuzji
wynoszacym przynajmniej 3 godziny. W badaniach klinicznych badano czasy infuzji wynoszace

3 godziny i 6 godzin. Dla pierwszej z czterech dawek mozna rozwazy¢ czas infuzji wynoszacy

6 godzin w zaleznos$ci od stanu zdrowia pacjenta.

Miegdzy dniami infuzji musi by¢ zachowany odstep przynajmniej dwoch dni kalendarzowych bez
podawania infuzji. Odstgp miedzy dniami infuzji moze by¢ przedtuzony w przypadku wystapienia
istotnych dziatan niepozadanych. Catkowity czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 20 dni.

Monitorowanie pacjenta
Po zakonczeniu infuzji produktu Removab zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta. W
gléwnym badaniu pacjenci byli poddawani obserwacji przez 24 h po kazdej infuz;ji.
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Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenie czynnosci waqtroby

Nie badano pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby wigkszego stopnia niz umiarkowane i (lub) z
przynajmniej 70% watroby z przerzutami i (lub) zakrzepica/niedrozno$cia zyty wrotnej. Leczenie
takich pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwagg tylko po doktadnej ocenie
korzysci/ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie badano pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Removab u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w dopuszczonym
wskazaniu.
Sposob podawania &O\\)
Removab nalezy podawa¢ wytacznie w infuzji dootrzewnowej. &
Produktu Removab nie wolno podawac¢ jako bolusa dootrzewnowego ani v@zaden inny sposob.
Informacje dotyczace systemu perfuzyjnego do stosowania, patrz pun/l%}(& .

@)
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqc¢ przed podaniem produkﬂd@%zniczego
Przed podaniem produktu Removab nalezy rozcienczy¢ koncegt&t do sporzadzania roztworu do
infuzji roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzyli'@/aﬁ Rozcienczony roztwor do infuzji
Removab podaje sig nastgpnie dootrzewnowo w postaci @fuz_]l o statej predkosci przy uzyciu

odpowiedniego systemu pompy. \®
W
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu lecéﬁczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Q,Cb
4.3 Przeciwwskazania 1S
$f<>

Nadwrazliwo$¢ na substancje czyn@/klb na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1. ,ﬁ
\0

N
Nadwrazliwo$¢ na biatka @&om (szczurze i (lub) mysie).
\{L\.
4.4 Specjalne ost@\}enia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Q\

Produktu Removab nie wolno podawac jako bolusa ani w zaden inny sposob niz dootrzewnowo.

Objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin

Poniewaz uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksycznych jest inicjowane poprzez wiazanie
katumaksomabu z komérkami odpornosciowymi i nowotworowymi, objawy kliniczne zwiazane z
uwalnianiem cytokin, takie jak goraczka, nudno$ci, wymioty i dreszcze, byly bardzo cz¢sto zgtaszane
w trakcie i po podawaniu produktu Removab (patrz punkt 4.8). Dusznos¢ i
niedoci$nienie/nadci$nienie tetnicze s czesto obserwowane. W badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow z wodobrzuszem nowotworowym przed infuzja produktu Removab zwykle podawano
dozylnie 1 000 mg paracetamolu w celu kontroli bdlu i goraczki. Pomimo tej premedykacji u
pacjentdw wystgpowaly wyzej opisane dzialania niepozadane o nasileniu do stopnia 3. zgodnie z
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) amerykanskiego Narodowego Instytutu
Raka (US National Cancer Institute), wersja 3.0. Zalecana jest inna lub dodatkowa standardowa
premedykacja lekami przeciwbolowymi/ przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.
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Zespot ogolnoustrojowej reakeji zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndrome/SIRS), ktory
moze rowniez czg¢sto wystepowac z powodu sposobu dziatania katumaksomabu, rozwija si¢
przewaznie w ciagu 24 godzin po infuzji produktu Removab, z takimi objawami jak goraczka,
tachykardia, szybkie oddychanie i leukocytoza (patrz punkt 4.8). W celu ograniczenia ryzyka
wlasciwa jest standardowa terapia lub premedykacja, np. lekami przeciwbolowymi /
przeciwgoraczkowymi / niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Bole brzucha
Czesto zglaszano bole brzucha jako dziatanie niepozadane. Ten przemijajacy efekt jest uwazany
czesSciowo za nastepstwo dootrzewnowej drogi podania.

Stan sprawnos$ci ogélnej i wskaznik masy ciata BMI
Przed terapia produktem Removab wymagany jest dobry stan sprawnosci ogélnej, wyrazony

wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) > 17 (obliczanym po drenazu ptynu
puchlinowego) i wskaznikiem Karnofsky’ego > 60.

Ostre infekcje
Nie jest zalecane podawanie produktu Removab w przypadku obecnosci czynnili@@ zakldocajacych

prace uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci ostrych infekcji. P
60
Drenaz ptynu puchlinowego @
Wiasciwe postgpowanie medyczne w zakresie drenazu ptynu puchlingiwego jest warunkiem
koniecznym leczenia produktem Removab, niezbednym do zapewninia stabilnej czynnosci uktadu

krazenia i nerek. Musi ono obejmowaé przynajmniej drenaz p puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu lub ustapienia objawdw i w razie Keniecznos$ci wspomagajaca terapi¢
substytucyjna krystaloidami i (lub) koloidami. . fbo

N

Q
Pacjenci z niewydolno$cig hemodynamiczna, obrze@é\% lub hipoproteinemia
Przed kazda infuzja produktu Removab nalezy o SHic objetos¢ krwi, stezenie biatek we krwi,
ci$nienie tgtnicze krwi, tetno i czynno$é nerelﬁldﬁed kazdg infuzjg produktu Removab konieczne
jest wyleczenie takich stanéw jak hipowQ@ ia, hipoproteinemia, niedoci$nienie,
dekompensacja krazenia oraz ostre zgﬂ?frzenie czynnosSci nerek.

/1/

Zaburzenie czynno$ci watroby lub\ﬁ%(rzepica/niedroZnoéé zyly wrotnej
Nie badano pacjentow z zaburz@’;h‘%m czynnosci watroby wigkszego stopnia niz umiarkowane i (lub) z
ponad 70% watroby z przer@i&mi 1 (lub) zakrzepica/niedroznoscia zyty wrotnej. Leczenie takich
pacjentow produktem Re@%’vab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

o
Zaburzenie czvnnoj(éc@nerek
Nie badano pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentow produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania katumaksomabu u kobiet w

okresie ciazy.

Badania na zwierz¢tach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

Produkt Removab nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy katumaksomab/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwacé karmienie piersia czy
przerwa¢ podawanie produktu Removab biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu katumaksomabu na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Removab wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pacjentom, u ktérych wystepuja objawy zwiazane z infuzja, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili
pojazdéw 1 nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu az do ustapienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
»

(®)
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 60&

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pochodza ze zintegrowanej analizy bezpieczefistwa
obejmujacej 12 badan klinicznych. 728 pacjentéw otrzymywato dootrz%&@iowo katumaksomab,
293 pacjentéw w postaci infuzji 6-godzinnych i 435 pacjentow w po&faeéi infuzji 3-godzinnych.
Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Removab charakteryzuje §5§’0bj awami zwiazanymi z
uwalnianiem cytokin i reakcjami zotadkowo-jelitowymi. o
Reakcje zwiazane z uwalnianiem cytokin: SIRS, czyli poten@%nie zagrazajace zyciu potaczenie
tachykardii, goraczki i (lub) dusznosci, moze rozwinaé si@ ciagu 24 godzin po infuzji
katumaksomabu i ustepuje po leczeniu objawowym. I@% reakcje zwiazane z uwalnianiem cytokin,
takie jak goraczka, dreszcze, nudnos$ci i wymioty, @gardzo czegsto zgtaszanymi reakcjami o nasileniu
stopnia 1 1 2 wedtug skali CTCAE (US NationalCancer Institute, wersja 4.0). Objawy te
odzwierciedlaja mechanizm dziatania katum mabu i s zazwyczaj catkowicie odwracalne..
Reakcje zotadkowo-jelitowe, takie jak bol bfZzucha, nudnosci, wymioty i biegunka, sa bardzo czgste i
wystepuja przewaznie z nasileniem sto&@a 1 lub 2 wedtug skali CTCAE, ale obserwowano réwniez
nasilenie wigkszego stopnia. Reagujaone na odpowiednie leczenie objawowe.
Profil bezpieczenstwa katumaksoQ u przy uzyciu czasu infuzji wynoszacego 3 godz. w pordwnaniu
z czasem infuzji wynoszacym (Qf)dz. jest przewaznie porownywalny pod wzgledem rodzaju,
czestotliwosci 1 ciezkoSci. Z@/&ﬁserwowano wigksza czestotliwos¢ wystgpowania niektorych dziatan
niepozadanych w pord Mty 7 podawaniem przez 3 godz., w tym dreszcze i niedocis$nienie te¢tnicze
(stopnia 1/2), biegug@é‘(wszystkich stopni) i zme¢czenie (stopnia 1/ 2).

<
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji narzadéw. Czgstos¢
wystepowania jest okreslona w nastepujacy sposéob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

Tabelal Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw otrzymujacych leczenie
katumaksomabem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenie.

Niezbyt czesto Rumien stwardnialy*, zakazenie zwigzane z wyrobem medycznym *.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto Niedokrwisto§¢*, limfopenia, leukocytoza, neutrofilia.

Niezbyt czesto Trombocytopenia*, koagulopatia*.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto | Zesp6t uwalniania cytokin*, nadwrazliwosc¢*.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
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Czesto

Zmniejszone taknienie*/anoreksja, odwodnienie*, hipokaliemia,
hipoalbuminemia, hiponatremia*, hipokalcemia*, hipoproteinemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Niepokoj, bezsenno$¢.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bdl glowy, zawroty glowy.

Niezbyt czesto

Drgawki*.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

| Zawroty glowy.

Zaburzenia serca

Czesto

| Tachykardia*, w tym tachykardia zatokowa.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

| Niedoci$nienie*, nadci$nienie tetnicze*, nagle zaczerwienienie twarzy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Czesto Dusznoséc¢*, wysigk optucnowy*, kaszel.

Niezbyt czesto Zatorowos$¢ ptucna*, hipoksja*. .
Zaburzenia zoladka i jelit (O\V
Bardzo czesto Bdle brzucha*, nudno$ci*, wymioty*, biegunka*. o>

Czesto

Zaparcia*, dyspepsja, rozdecie brzucha, niedroznosé %&%’puszczaj aca jelit
(subileus)*, wzdecia, zaburzenia gastryczne, niedr(gﬁos'é jelit*, choroba
refluksowa przelyku, sucho$¢ w jamie ustnej. ¢V

Niezbyt czesto Krwotok zotadkowo-jelitowy*, niedroznos¢ i@ﬁfg‘.
Zaburzenia watroby i drég zélciowych AOY
Czesto | Zapalenie drog zotciowych*, hiperbiliruBinemia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

('\{b

Czesto

Wysypka*, rumien*, nadmierna @‘ﬁiwos’c’, swiad.

Niezbyt czesto

Odczyn skorny*, alergiczne zp@ﬁenie skory*.

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkankidﬁ%znej

Czesto | Bl plecow, bol migsni, B! stawdw.
Zaburzenia nerek i drog moczowych ‘{(}"

Czesto Proteinuria. 0{1/\‘

Niezbyt czesto Ostra niewyd‘@fﬁ\)'éé nerek*.

Zaburzenia ogélne i stany w,(ﬁiléj'scu podania

Bardzo czesto

N .
¥, zmeczenie*, dreszcze*.

Czesto

w
<2k%tce

Gorac%@

Bél,‘gs enia*, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)*, obrzek,
obrzek obwodowy*, ogdlne pogorszenia stanu zdrowia*, bol w
piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie*, rumien w
miejscu wprowadzenia cewnika.

Niezbyt czesto

Wynaczynienie*, stan zapalny w miejscu podania*.

*byly rowniez zglaszane jako powazne dzialania niepozadane
podkreslenie: patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosuje sig nastgpujace kryteria CTCAE amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (National
Cancer Institute) (wersja 4.0):

Stopien 1 CTCAE

= fagodne, stopien 2 CTCAE = umiarkowane, stopien 3 CTCAE = cigzkie,

stopien 4 CTCAE = zagrazajace Zyciu

Objawy zwiqzane z uwalnianiem cytokin o wigkszym nasileniu

U 5,1% pacjentow goraczka osiagneta nasilenie stopnia 3 wedtug skali CTCAE, podobnie jak zespot
uwalniania cytokin (1,0%), dreszcze (0,8%), nudnosci (3,4%), wymioty (4,4%), dusznosc¢ (1,6%) oraz
niedocisnienie/nadcisnienie tgtnicze (2,1%/0,8%). U jednego pacjenta (0,1%) zgltoszono duszno$¢, a u
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3 pacjentdéw (0,4%) niedocis$nienie tetnicze o nasileniu stopnia 4 wedlug skali CTCAE. Objawy
bolowe i goraczkowe mozna ztagodzi¢ lub ich uniknaé poprzez premedykacje¢ (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)

U 3,8% pacjentéw w ciagu 24 godzin po infuzji katumaksomabu obserwowano objawy SIRS. U
trzech pacjentow (0,4%) obserwowano nasilenie stopnia 4 wedlug skali CTCAE. Reakcje te ustapily
po leczeniu objawowym.

Bole brzucha
U 43,7% pacjentow zglaszano bole brzucha jako dziatanie niepozadane, z czego u 8,2% pacjentow
osiagnety one nasilenie stopnia 3., ale ustapity po leczeniu objawowym.

Enzymy wqtrobowe

Czesto obserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych po podaniu
produktu leczniczego Removab. Generalnie zmiany parametréw laboratoryjnych nie mialy znaczenia
klinicznego i po zakonczeniu leczenia najczesciej powracaty do wartosci poczatkowe;.

Dalsze badania diagnostyczne lub leczenie nalezy rozwazy¢ jedyne w przypadku klinicznie istotnego
lub trwatego zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych. soﬁo\o

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych P

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie pédejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku/\&rzysm do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu megiycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posredmctwe6 ajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

. (bofb
4.9 Przedawkowanie ) 3
o
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowamd. U pacjentéw otrzymujacych wigksza od
zalecanej dawke katumaksomabu wystapily c&z e (stopien 3) dziatania niepozadane.

,\/(\
$’0
5. WELASCIWOSCI FARMAK@LOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakow/\amlczne

Grupa farmakoterapeutyc@t@a Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC09 N

KO
Mechanizm dziatania
Katumaksomab jest trojfunkcyjnym szczurzym-mysim hybrydowym przeciwcialem monoklonalnym,
skierowanym swoiscie przeciw antygenowi czasteczki adhezyjnej komorek nabtonkowych (EpCAM) i
antygenowi CD3.
W wigkszosci rodzajow ztosliwych nowotworow nabtonkowych nastepuje nadmierna ekspresja
antygenu EpCAM (Tabela 2). Ekspresja CD3 nastepuje na dojrzatych komérkach T jako element
receptora komorek T. Trzecie funkcjonalne miejsce wiazania w rejonie Fc katumaksomabu umozliwia
interakcje z pomocniczymi komoérkami odporno§ciowymi poprzez receptory Fcy.
Ze wzgledu na wlasciwosci wigzania katumaksomabu komorki nowotworowe, komérki T i
pomocnicze komorki odpornosciowe znacznie si¢ do siebie zblizaja. W zwiazku z tym indukowana
jest wspdlna odpowiedz immunologiczna przeciw komorkom nowotworowym, obejmujaca rdzne
mechanizmy dzialania, takie jak aktywacja komorek T, cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
przeciwcial (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity/ ADCC), cytotoksyczno$¢ zalezna od
dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity/ CDC) i fagocytoza. Prowadzi to do zniszczenia
komérek nowotworowych.
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Tabela 2

Ekspresja EpCAM w najbardziej istotnych rodzajach raka powodujacych wodobrzusze

Dane z piSmiennictwa Dane retrospektywne z
badania IP-CAT-AC-03
Rodzaj raka Odsetek nowotworow z Odsetek wysigkow Odsetek wysigkéw

ekspresja EpCAM EpCAM-pozytywnych EpCAM-pozytywnych
Jajnika 90-92 79-100 98
Zotadka 96 75-100 100
Okrgznicy 100 87-100 100
Trzustki 98 83-100 80
Piersi 45*-81 71-100 86
Endometrium 94 100 100

*= zrazikowy rak piersi

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa katumaksomabu wykazano in vitro oraz in vivo. Skuteczne,
posredniczone przez katumaksomab zabijanie komorek nowotworowych in vitro obserwowano dla
komorek docelowych z malq i duza ekspresjq antygenu EpCAM, niezaleznie od rodzaju nowotworu
pierwotnego. Aktywnos¢ przeciwnowotworowg katumaksomabu in vivo potwierdzono na
immunologicznie upos$ledzonym mysim modelu raka jajnika, w ktérym rozwoj otworu byt
op6zniony przez dootrzewnowe leczenie katumaksomabem i ludzkimi komg@&ml jednojadrzastymi
krwi obwodowej. @

Skutecznos¢ kliniczna 1S
Skutecznos¢ katumaksomabu wykazano w dwoch badaniach kli@'boz’nych fazy III. Do tych badan

klinicznych nie wtaczono pacjentéw rasy innej niz biata. {bbo
<
IP-REM-AC-01 o\(b
Zasadnicze badanie kliniczne przeprowadzone w d@h grupach, randomizowane, prowadzone
metoda otwartej proby, fazy II/IIl z udziatem 25 (ﬁaq entow z objawowym wodobrzuszem
nowotworowym na tle rakow EpCAM-pozytywnych, z ktoérych 170 byto przydzielonych losowo do
leczenia katumaksomabem. Badanie to porg@%’ywaio paracenteze i katumaksomab wobec samej
paracentezy (grupa kontrolna). $Q>
/1/
Katumaksomab stosowano u pacj ew, u ktorych standardowe leczenie nie byto dostepne lub nie
byto juz mozliwe i ktérych starké‘g Iny wedtug skali Karnofsky’ego wynosit przynajmniej 60.
Katumaksomab podawano w/pzterech infuzjach dootrzewnowych w zwigkszajacych si¢ dawkach 10,
20,501 150 mikrogram(')@\%dpowiednio w dniu 0., 3., 7.1 10. (patrz punkt 4.2). W gléwnym badaniu
IP-REM-AC-01 98% gﬁ entow bylo hospltahzowanych przez $rednio 11 dni.
\O
W tym badaniu pigwszorzqdowyrn punktem koncowym byt czas przezycia bez punkcji, ktory byt
ztozonym punktem koncowym zdefiniowanym jako czas do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza lub §mierci, w zaleznosci od tego, co wystapito pierwsze. Wyniki dla
czasu przezycia bez punkcji oraz czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej
wodobrzusza pod wzgledem mediany i wspotczynnika ryzyka sa przedstawione w Tabeli 3. Krzywe
Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej wodobrzusza sa
przedstawione na Rysunku 1.
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Tabela3  Wyniki skutecznoSci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznos$ci
punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-REM-AC-01

Zmienna Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Czas przezycia bez punkcji
Mediana czasu przezycia bez punkcji (dni) 44 11
95% CI dla mediany (dni) [31; 49] [9; 16]
Warto$¢ p <0,0001
(test log-rank)
Wspotczynnik ryzyka (HR) 0,310
95% CI dla HR [0,228; 0,423]
Czas do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej wodobrzusza
Mediana czasu do pierwszej koniecznos$ci 77 13
punkcji terapeutycznej wodobrzusza (dni)
95% CI dla mediany (dni) [62;104] [9; 17]
Warto$¢ p <0,0001
(test log-rank)
Wspotezynnik ryzyka (HR) 0,169 X
95% CI dla HR [0,114; 0,251]0°
P
Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera okreslajace czas do pierwszej keniecznej punkcji
terapeutycznej wodobrzusza w badaniu IP-REM-AC-01 4579
Szacowane prawdopodobienstwo braku koniecznosci punkcji (%) 6/1’0
1001 e . 6OQ‘\’
901 > 2

80
707
60
501
407
301
20

T T T T T \'\ T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 4&00 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

QKO Czas (dni) do zdarzenia
Katumaksomab (N=170)

***** Grupa kontrolna (N=88)

N: liczba pacjentdw w badanej grupie.

Skutecznos¢ leczenia paracenteza i katumaksomabem pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym na
podtozu rakéw EpCAM — pozytywnych byla statystycznie znamiennie wyzsza niz leczenie sama
paracenteza pod wzgledem czasu przezycia bez punkcji i czasu do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza.

Po zakonczeniu badania pacjentow obserwowano dalej az do konca ich zycia w celu oceny
catkowitego czasu przezycia (Tabela 4).

24




Tabela4  Calkowity czas przezycia badania IP-REM-AC-01 w fazie po zakonczeniu badania

Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,798
95% CI dla HR [0,606; 1,051]
6-miesigczny wspdtczynnik przezycia 27,5% 17,1%
1-roczny wspolczynnik przezycia 11,4% 2,6%
Mediana catkowitego czasu przezycia (dni) 72 71
95% CI dla mediany (dni) [61; 98] [54; 89]
Wartos¢ p (test log-rank) 0,1064

Lacznie 45 sposrod 88 (51%) pacjentdw z grupy kontrolnej zmienito grupg w celu otrzymania
aktywnego leczenia katumaksomabem.

IP-CAT-AC-03
W tym potwierdzajacym, przeprowadzonym w dwoch grupach, randomizowanym, prowadzonym
metodg otwartej proby badaniu fazy IIIb z udziatem 219 pacjentéw z rakiem nablonkowym z
objawowym wodobrzuszem nowotworowym wymagajacym punkcji terapeutyczii@j wodobrzusza,
oceniano leczenie katumaksomabem z 25 mg prednizolonu w premedykacji w@orownaniu do
katumaksomabu w monoterapii. Katumaksomab podawano w czterech tr @%ych 3 godziny infuzjach
dootrzewnowych z jednakowa szybkoscia w dawkach 10, 20, 50 i 150 &(}%ograméw odpowiednio w
dniach 0., 3., 7. 1 10. w obu grupach badania. Populacja pacjentow %ﬁlﬂ porownywalna z badaniem
zasadniczym. R
W celu oceny wplywu premedykacji prednizolonem na bezpiegzgﬁstwo stosowania i skutecznos¢
badano pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa sé@sowania ,,Ztozona ocena bezpieczenstwa
stosowania” i rownorzgdny pierwszorzedowy punkt kof{cz@wy skutecznosci ,,czas przezycia bez
punkcji”. NE
Ztozona ocena bezpieczenstwa stosowania stanowila oceng czgstosci i nasilenia gtownych znanych
dziatan niepozadanych obejmujacych gorqczk%ﬁudnoéci, wymioty i bol brzucha w obu leczonych
grupach. Podawanie prednizolonu w premedyRacji nie powodowato zmniejszenia tych dziatan
niepozadanych. \$(51/0
Pierwszorzedowy punkt koficowy skfitecznosci, tj. czas przezycia bez punkcji, byt ztozonym punktem
koncowym zdefiniowanym jakooqﬁas do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza
lub $mierci, w zalezno$ci odoré&}o, co wystapito pierwsze (identycznie jak w badaniu zasadniczym).
N4

N
6\)
QO

<
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Tabela 5

punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-CAT-AC-03

Wyniki skutecznos$ci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznoS$ci

Zmienna

Katumaksomab +
prednizolon
(N=111)

Katumaksomab
(N=108)

Populacja
zbiorcza badania
(N=219)

Czas przezycia bez punkcji

Mediana czasu przezycia bez punkcji
(dni)

30

37

35

95% CI dla mediany (dni)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

Wartos¢ p (test log-rank)

0,402

Wspoélezynnik ryzyka (HR)
(katumaksomab w poréwnaniu do
katumaksomabu + prednizolonu)

1,130

95% CI dla HR

[0,845; 1,511]

Czas do pierwszej konieczno$ci punkc

i terapeutycznej wodobrzusza

Mediana czasu do pierwszej
koniecznosci punkcji terapeutyczne;j
wodobrzusza (dni)

78

102

97

95% CI dla mediany (dni)

[30; 223]

[69; 159]

b [67:155]

Wartos¢ p (test log-rank)

0,599

;\Q&
J

Wspotczynnik ryzyka (HR)
(katumaksomab w poréwnaniu do
katumaksomabu + prednizolonu)

0,901

60
(’\\Q

95% Cl dla HR

[%2)
[0,608; 1,335] ,OV
6V

N
Jako drugorz¢dowy punkt koncowy skutecznosci oceniano ca}ga%vity czas przezycia (Tabela 6).

<
Calkowity czas przezycia badania IP-CAT2AC-03 w fazie po zakonczeniu badania

Tabela 6
Katumaksomab + O\Q’ Katumaksomab Polaczona populacja
prednizolon ,1§ (N=108) badania
(N=111) ° (N=219)
Mediana catkowitego czasu 1240')O . 86 103
przezycia (dni) .A(\Q’
95% CI dla mediany (dni) [9707169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
Wartos¢ p (test log-rank) ,,’1,‘ 0,186
Wspotczynnik ryzyka (HR) o~ 1,221
(katumaksomab w poréwnaniu . 0’\%
N
do katumaksomabu + A9
prednizolonu) \Q)O
95% CI dla HR 03(5 [0,907;1,645]

&)
A\
Immunogennosé <

Indukcja ludzkich przeciwciat przeciw antygenom gryzoni (mysim i (lub) szczurzym)
(HAMA/HARA) jest wewngetrznym efektem przeciwcial monoklonalnych gryzoni. Aktualne dane
dotyczace katumaksomabu pochodzace z kluczowego badania wykazuja, ze tylko 5,6% pacjentow
(7/124 pacjentow) miato wynik pozytywny na przeciwciata HAMA przed czwarta infuzja.
Przeciwciata HAMA byty obecne u 94% pacjentéw miesiac po ostatniej infuzji katumaksomabu. Nie
obserwowano reakcji nadwrazliwo$ci.
Pacjenci, u ktérych przeciwciata HAMA rozwingly si¢ 8 dni po leczeniu katumaksomabem, wykazali
wigksza poprawe w zakresie wyniku klinicznego, mierzonego na podstawie czasu przezycia bez
punkcji, czasu do nastepnej punkcji i catkowitego czasu przezycia, w poréwnaniu z pacjentami z
wynikiem negatywnym na przeciwciala HAMA.

W badaniu wykonalnos$ci oceniajacym drugi cykl infuzji dootrzewnowych obejmujacych podanie 10,
20, 50 i1 150 mikrogramow katumaksomabu u 8 pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym na
podtozu raka (IP-CAT-AC-04) deaminazg adenozyny (ADA) wykrywano we wszystkich dostgpnych
probkach wodobrzusza i osocza podczas skriningu. Wynik ADA pozostawat dodatni u pacjentow
podczas fazy leczenia i obserwacji. Pomimo istniejacych wcze$niej wartoSci ADA wszyscy pacjenci
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otrzymali wszystkie 4 infuzje katumaksomabu. Mediana czasu przezycia bez punkcji wynosita
47,5 dni, mediana czasu do pierwszej punkcji terapeutycznej 60,0 dni i mediana ogolnego
catkowitego czasu przezycia 406,5 dni. U wszystkich pacjentow wystapity objawy zwiazane z
mechanizmem dziatania katumaksomabu z profilem bezpieczenstwa porownywalnym w zakresie
charakteru do pierwszego cyklu infuzji dootrzewnowych. Nie obserwowano zadnych reakcji
nadwrazliwo$ci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke katumaksomabu w trakcie i po czterech infuzjach dootrzewnowych 10, 20, 50 i
150 mikrogramoéw katumaksomabu badano u 13 pacjentéw z objawowym wodobrzuszem
nowotworowym na podtozu rakéw EpCAM — pozytywnych.

Zréznicowanie miedzy pacjentami byto duze. Srednia geometryczna C . W 0soczu wynosita okoto
0,5 ng/ml (przedziat od 0 do 2,3), a $rednia geometryczna AUC w osoczu wynosita okoto

1,7 dnia* ng/ml (przedziat od < LLOQ (dolnej granicy kwantyfikacji) do 13,5). Srednia geometryczna
pozornego koncowego okresu pottrwania fazy eliminacji w osoczu (t;,) wynosita okoto 2,5 dni
(przedziat od 0,7 do 17). &0\0

o

Stezenie katumaksomabu byto wykrywalne w ptynie puchlinowym i w osoggu. Stgzenie zwigkszato
si¢ wraz z liczba infuzji i podawanych dawek u wigkszosci pacjentow. St§€zenie w osoczu zwykle
zmniejszato si¢ po osiagnigciu warto$ci maksymalnej po kazdej dawg,;,@

. . R
Specjalne grupy pacjentow K
Nie przeprowadzono badan. fbc

<
0
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \Q}\\
QO

Podawanie katumaksomabu zwierzgtom nie pro@ziio do zadnych nieprawidlowych oznak lub
zwiazanej z lekiem toksyczno$ci ostrej ani nigtolerancji miejscowej w miejscu wstrzykniecia/infuz;i.
Whioski te maja jednak ograniczona wartog@ e wzgledu na duza swoisto$¢ gatunkowa
katumaksomabu. \gb

/1/

. &, . .
Nie przeprowadzono badan toksyczZnosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego i toks g\&hego wplywu na reprodukcje i rozwoj.
V
\QJO
6. DANE FARM%&’EUTYCZNE

6.1 Wykaz sub%ancp pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata

Po rozcienczeniu
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Przygotowany roztwor do infuzji zachowuje fizyczna i chemiczna stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze 2 — 8°C oraz przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Ze wzgledow
mikrobiologicznych, produkt nalezy natychmiast uzy¢. Jesli nie zostat on bezzwlocznie uzyty, na
uzytkowniku spoczywa odpowiedzialnos$¢ za ustalenie okresu i warunkow przechowywania przed
uzyciem. Zwykle zaleca si¢ przechowywanie produktu nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
2 — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w ampultkostrzykawce (sé&o typu 1,
silikonowane) z korkiem (guma bromobutylowa) i systemem luer-lock (poliprgpylen silikonowany i
poliweglan) z wieczkiem (guma butadienowo-styrenowa) z kaniula, opakowghie po 1.
.\@

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotg&hnia produktu leczniczego

do stosowania K2
R
Usuwanie S
Brak szczegdlnych wymagan. <
L . N2
Wymagane materialy i wyposazenie $0
Nastepujace sktadniki sa wymagane do rozcienczenia i podania produktu Removab, poniewaz
Removab moze by¢ stosowany wytacznie prz@@ﬁu:

o polipropylenowych strzykawek 50 mi&

o polietylenowych przewodow per@&yjnych o $rednicy wewnetrznej 1 mm i dtugosci 150 cm
o poliweglanowych zaworow infizyjnych/tacznikow rozgatezionych
o cewnikow poliuretanowycja?ewnikéw poliuretanowych z powtoka silikonowa
.\0

Ponadto potrzebne sa: Q)Q"’Q
. roztwor chlorku s@\u 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
. precyzyjna po@\a perfuzyjna

Q\
Instrukcje dotyczace rozcienczenia przed podaniem
Removab powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby zdrowia przy uzyciu odpowiedniej
techniki aseptyczne;.
Powierzchnia zewngtrzna ampulkostrzykawki nie jest sterylna.

. W zaleznos$ci od dawki pobra¢ odpowiednia ilo$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan przy uzyciu strzykawki 50 ml (Tabela 7).
. Zachowa¢ dodatkowo przynajmniej 3 ml buforu powietrznego w strzykawce 50 ml.

o Zdja¢ wieczko z amputkostrzykawki z produktem Removab, trzymajac strzykawke z koncowka
zwrocong do gory.

o Na amputkostrzykawke z produktem Removab natozy¢ dotaczona kaniule. Do kazdej
strzykawki nalezy uzywac nowej kaniuli.

. Wtozy¢ kaniule z amputkostrzykawka przez otwor strzykawki 50 ml, tak by kaniula byta
zanurzona w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (Rysunek 2).

° Wstrzykna¢ cata zawarto$¢ strzykawki (koncentrat Removab 1 bufor powietrzny) z
amputkostrzykawki bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
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o NIE WOLNO odciaga¢ tloka w celu przeptukania amputkostrzykawki, aby unikna¢ skazenia i
zapewni¢ pobranie prawidtowej objetosci.
. Zamkna¢ strzykawke 50 ml wieczkiem i delikatnie nig wstrzasna¢ w celu wymieszania
roztworu. Usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki 50 ml.
o Zrywana nalepke, przyklejona na wewngtrznej stronie pudetka z produktem Removab, z
tekstem ,,Rozcienczony Removab. Tylko do podania dootrzewnowego.” nalezy naklei¢ na
strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwor do infuzji dootrzewnowej Removab. Jest
to srodek ostroznosci w celu zapewnienia, ze produkt Removab bedzie podawany we wlewie
wylacznie droga dootrzewnowa.
. Wiozy¢ strzykawke 50 ml do pompy infuzyjne;j.

Tabela7 Przygotowanie roztworu Removab do infuzji dootrzewnowe
Numer infuzji/ | Liczba wymaganych ampulkostrzykawek | Catkowita| Roztwor | Koncowa
Dawka Removab objetosé chlorku objetosé
Ampulkostrzykawka | Ampulkostrzykawka | koncentratu sodu do
10 mikrogramow 50 mikrogramow do 9 mg/ml podania
sporzadzanij (0,9%) do
roztworu dd Wi&ykiwaﬁ
infuzji |°
Remova@C
Infuzja 1. 1 0,1 m 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramow ((1/@
Infuzja 2. 2 06312 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramow R
Infuzja 3. 1 Qq," 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramow -
Infuzja 4. 3 o\Q’\ 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogramow AN
<
Rysunek 2 Tlustracja transferu produkt%@movab z ampulkostrzykawki do strzykawki 50 ml
Ampultkostrzykawka &5\
Q
oV
Q
P
.\O
18
J .
+—— Bufor powietrzny
45— Roztwor Removab

Strzykawka 50 ml

Sposdb podawania

Bufor powietrzny

Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%)

Cewnik do podawania dootrzewnowego powinien by¢ wprowadzony pod kontrola ultrasonograficzna
przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w procedurach dootrzewnowego podawania lekow.
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Cewnik jest stosowany do drenazu ptynu puchlinowego oraz infuzji rozcienczonego produktu
Removab i roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zalecane jest pozostawienie
cewnika w jamie brzusznej w trakcie catego okresu leczenia. Mozna go usuna¢ dzien po ostatniej
infuzji.

Przed kazdym podaniem produktu Removab konieczny jest drenaz ptynu puchlinowego przynajmnie;j
do zatrzymania spontanicznego przeptywu lub ustapienia objawdw (patrz punkt 4.4). Nastepnie
nalezy przed kazdym podaniem produktu Removab poda¢ 500 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan we wlewie dla zapewnienia wspomagania rozprowadzania przeciwcial w
jamie brzusznej.

Removab nalezy podawa¢ dootrzewnowo poprzez staty system pompy infuzyjnej przez czas infuzji
wynoszacy przynajmniej 3 godziny w sposob opisany ponize;j:

° Zamontowac strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwor do infuzji Removab w
pompie precyzyjne;j.

. Podtaczony system przewoddw perfuzyjnych pompy precyzyjnej napetni¢ rozcienczonym
roztworem do infuzji Removab. Konieczne jest uzycie przewoddéw perfuzyjrgch o §rednicy
wewngetrznej 1 mm i dtugo$cei 150 cm. &O\

o Podtaczy¢ przewody perfuzyjne z tacznikami rozgalg¢zionymi. X

. Roéwnolegle z kazdym podaniem produktu Removab wla¢ 250 ml roZtWoru chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan poprzez zawor infuzyj ny/%qcznikétg’zgalqziony do przewodu
perfuzyjnego cewnika. Q’\/Q)

. Dostosowac¢ szybko$¢ pompy do objetosci, ktora ma by¢ p(@gﬁa, oraz wyznaczonego czasu
infuzji. GOQ

. Po oproéznieniu strzykawki 50 ml zawierajacej rozciegbzony roztwor produktu Removab do

infuzji nalezy wymieni¢ ja na strzykawke 50 ml zagrierajaca 20 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan az do kofica wyzhaczonego czasu infuzji w celu uwolnienia
martwej objetosci w przewodzie perfuzyjnypt(okoto 2 ml) w niezmienionych warunkach.
Pozostaty roztwor chlorku sodu 9 mg/ml %) do wstrzykiwan mozna usunag.

. Do nastepnej infuzji cewnik powinien pozosta¢ zamknigty.

. Dzien po ostatniej infuzji nalezy na¢ drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu. Naglt/@b ie mozna usuna¢ cewnik.

7

\S)
Rysunek 3 Schematyczna ill,@fr%cja zestawu do infuzji

250 ml chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)

Roztwor do infuzji i.p. Removab

Przewody perfuzyjne (Srednica wewn. 1 mm, dlugos$¢ 150 cm)
Zawor infuzyjny

Przewdd perfuzyjny

Cewnik

AN A WN -

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/512/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013

>
. )
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTY"
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO RS

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne nagltronle internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Trion Pharma GmbH
Frankfurter Ring 193a
DE-80807 Monachium
Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing
Niemcy
»
©
‘Q

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATR%ENIA I STOSOWANIA

Z

Q
Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowanlar\ﬁ)atrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). \\?’lx

S
%
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZA&QE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
®

. Okresowo aktualizowane raporty dotycz%&@)ezpleczenstwa

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe (a%orty o0 bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wyka C%mljnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktgé'ﬂjest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow. v

D. WARUNKII OGR@CZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRO&Q&TU LECZNICZEGO

6\)
o Plan zarza%aﬁia ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko: Removab 10 mikrogramow

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 mikrograméw katumaksomabu w 0,1 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

»
Vo

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O

. @V

S
Cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, woda dg&%trzykiwaﬁ

&
I'\Q

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC,OPAKOWANIA
T

. . .. N\
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. N

N
1 ampulkostrzykawka. @O
1 sterylna kaniula QO/"
Y
£°
5. SPOSOB 1 DROGA(I) PODA&I@V
/l/
(%]

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulo,§§ﬁ)rzed zastosowaniem leku.
Tylko podanie dootrzewnoweéﬁé rozcienczeniu.
v
N4
N

6. OSTRZEZEI\HEEYDOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJS@NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

O

\>

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTE®
&

60
EU/1/09/512/001 @
v
40
| 13. NUMER SERII >
&
y >
Nr serii (Lot) . (bﬁ\
\\
&
O
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSET
O‘<
: : )
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lg‘lggfza.
>
N
gV
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA "~
.\OV
A8
<

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

G\J'

O
Zaakceptowano uzgéadnienie braku informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister: Removab 10 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Neovii Biotech GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI Re

EXP
v

6\)
4. NUMER SERII o

Lot QS

5. INNE o
J

1 ampulkostrzykawka. Q

Tylko podanie dootrzewnowe, p%r:oozcieﬁczeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed
zastosowaniem leku. 4/(‘\\0
O
()
Przechowywaé w lod(')wge\. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony

przed $wiattem. O
O
Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka: Removab 10 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab
Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. o\\}
\\
P
—— Sh
3. TERMIN WAZNOSCI <
-
o"’e
EXP v
N
S
4. NUMER SERII R
&
Lot ©
3v
Q
O
7 ’d 7
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA%\%ODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK Y
&
0,1 ml ‘ C:D\
N\
18
<
6. INNE o

OGV
Neovii Biotech Grﬁ)&{
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko: Removab 50 mikrogramow

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 50 mikrograméw katumaksomabu w 0,5 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

»
Vo

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O

. @V

S
Cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, woda dg&%trzykiwaﬁ

&
I'\Q

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC, OPAKOWANIA
T

. . .. N\
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. N

N
1 ampulkostrzykawka. @O
1 sterylna kaniula QO/"
Y
£°
5. SPOSOB 1 DROGA(I) PODA&I@V
/l/
(%]

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulo,§§ﬁ)rzed zastosowaniem leku.
Tylko podanie dootrzewnoweéﬁd rozcienczeniu.
v
N4
N

6. OSTRZEZEI\HEEYDOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ SCQj‘ NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

O

\>

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTE®
&

60
EU/1/09/512/002 @
v
40
| 13. NUMER SERII >
&
y >
Nr serii (Lot) . (bﬁ\
\\
&
O
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSET
O‘<
: , )
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lg‘lsgfza.
>
N
gV
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA "~
.\OV
A8
<

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

G\J'

O
Zaakceptowano uzgéadnienie braku informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister: Removab 50 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Neovii Biotech GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI Re

EXP
v

6\)
4. NUMER SERII o

Lot QS

5. INNE o
J

1 ampulkostrzykawka. Q

Tylko podanie dootrzewnowe, p%r:oozcieﬁczeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed
zastosowaniem leku. 4/(‘\\0
O
()
Przechowywaé w lod(')wge\. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony

przed $wiattem. O
O
Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka: Removab 50 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab
Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. o\\}
\\
N
—— Sk
3. TERMIN WAZNOSCI XY
o~
01’@
EXP %
N
S
4. NUMER SERII R
¢
Lot ©
3v
Q
O
7 e’ 7
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA%\%ODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK Y
&
S
18
<
6. INNE o

OGV
Neovii Biotech Grﬁ)&{

43



TEKST OSTRZEZENIA NA ZRYWANEJ NALEPCE, SLUZACEJ DO PRZYKLEJENIA DO
STRZYKAWKI 50 ml ZAWIERAJACEJ ROZCIENCZONY ROZTWOR DO INFUZJI
REMOVAB

(Czge$¢ pudelka)

Rozcienczony Removab.
Tylko do podania dootrzewnowego.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Removab O\\\’“
3. Jak stosowac¢ lek Removab 60&
4. Mozliwe dziatania niepozadane P
5.  Jak przechowywac¢ lek Removab @
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 0/\,@
A
N

O
1. Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosujfé6
D

. . 0. o
Removab zawiera substancj¢ czynng katumaksomab, P jest przeciwciatem monoklonalnym.
Rozpoznaje on biatko na powierzchni komorek rak%\%fch i angazuje komorki odpornosciowe do ich
zniszczenia. o)

ol

Removab jest stosowany do leczenia wodg sza nowotworowego, jesli standardowe leczenie nie
jest dostepne lub nie jest juz mozliwe. obrzusze nowotworowe to nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej (jamie otrzewnej), wynika@:e z istnienia okre$lonych rodzajow raka.

\S)
%
.\0
2. Informacje wazne p@& zastosowaniem leku Removab
Q
\\
Kiedy nie stosowa¢ lg&jf Removab
- jesli pacjen uczulenie na katumaksomab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6)

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka gryzoni (szczurze i (lub) mysie)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Removab nalezy zwrocic sig do lekarza lub pielegniarki. Wazne

jest, aby poinformowac lekarza o wystgpowaniu jakiejkolwiek z nizej wymienionych dolegliwosci:

- nieodprowadzony ptyn w jamie brzusznej

- zimne dlonie i stopy, uczucie zawrotu gtowy, trudnosci z oddawaniem moczu, przyspieszone
tetno i ostabienie (objawy matej objetosci krwi)

- przybieranie na wadze, ostabienie, zadyszka i zatrzymywanie ptynu (objawy matego stezenia
bialek we krwi)

- zawroty gtowy 1 omdlenia (objawy niskiego ci$nienia krwi)

- choroby serca i krazenia

- choroby nerek lub watroby

- zakazenie.
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Removab lekarz sprawdzi:

- Wskaznik masy ciata (BMI), ktéry zalezy od wzrostu i wagi pacjenta

- Wskaznik Karnofsky’ego, ktéry jest miara stanu ogdélnego pacjenta

Pacjent musi mie¢ BMI powyzej 17 (po drenazu ptynu puchlinowego) i wskaznik Karnofsky’ego
powyzej 60, aby stosowa¢ ten lek.

Dziatania niepozadane zwiazane z infuzja i bol brzucha sa bardzo czgste (patrz punkt 4). Pacjent
otrzyma inne leki w celu zmniejszenia goraczki, bolu lub stanu zapalnego wywotanego lekiem
Removab (patrz punkt 3).

Dzieci i mlodziez
Leku Removab nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Inne leki i Removab
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. S
A\
O
Ciaza i karmienie piersia 60&
W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobigf@ jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ 1ekar%‘a\lie wolno stosowac leku
Removab w czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. 0/\’@
4%
o
Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn OQQ
Jesli u pacjenta wystapia takie dziatania niepozadane jak zayg%ty glowy lub dreszcze w trakcie lub po
podaniu, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych @ﬁ obstugiwa¢ maszyn az do ustgpienia
objawéw. &
o
&
O
ol
o)

Lek Removab jest podawany pod nadz%e;lﬁ lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu raka. Po infuzji
leku Removab pacjent bedzie pod obgerwach zgodnie z decyzja lekarza.
\S)

3. Jak stosowac lek Removab

Przed rozpoczeciem i w trakcie\d@zenia pacjent moze otrzymac¢ inne leki w celu obnizenia goraczki,
zmniejszenia bolu lub stang)@b%alnego wywotanego lekiem Removab.

A
Lek Removab jest poc&ﬁny w 4 infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszana dawka (10, 20, 50 1
150 mikrograméw),fézdzielonych przynajmniej 2 dniami kalendarzowymi bez infuzji (pacjent
otrzyma infuzj¢ na przyktad w dniu 0, 3, 7, 10). Infuzja musi by¢ podawana ze stata szybko$cia w
czasie co najmniej 3 godzin. Laczny czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 20 dni.

Na czas catego leczenia cewnik jest umieszczany w jamie brzusznej pacjenta (dootrzewnowo), az do
dnia, w ktérym zostanie podana ostatnia infuzja.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczesciej zglaszanych cigzkich dziatan niepozadanych powodowanych przez Removab naleza
dzialania niepozadane zwiazane z infuzja oraz dziatania niepozadane zwiazane z przewodem
pokarmowym (zotadek i jelita).
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Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja

Podczas i po infuzji leku Removab u wigcej niz 1 na 10 pacjentow (bardzo czgsto) moga wystapic
dziatania niepozadane zwiazane z infuzja. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
zwiazanych z infuzja, ktore najczesciej sa tagodne lub umiarkowane, nalezy goraczka, dreszcze,
nudno$ci i wymioty.

Jesli wystapiag takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé lekarza. Lekarz moze
rozwazy¢ zmniejszenie szybko$ci infuzji leku Removab lub podanie dodatkowego leku
ograniczajacego takie objawy.

Zespot objawow obejmujacy bardzo szybkie bicie serca, goraczke i duszno$¢ moze wystapi¢ u mniej
niz 4 na 100 pacjentow. Takie objawy pojawiaja si¢ gldwnie w ciagu 24 godzin po infuzji leku
Removab i moga zagraza¢ zyciu, ale moga by¢ tatwo opanowane dzigki podaniu dodatkowych lekdw.
Jesli takie objawy wystapia, nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza, poniewaz takie dziatania
niepozadane wymagaja natychmiastowej uwagi i leczenia.

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, takie jak bol brzuchad&\ﬁdnoéci, wymioty i
biegunka, wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow (bardzo czesto), ale najczgsciej maja fagodny lub
umiarkowany charakter i tatwo mozna je leczy¢ za pomoca dodatkowych lgkéw.

Jesli wystapia takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé leKarza. Lekarz moze
rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci infuzji leku Removab lub podanie gé’datkowego leku

ograniczajacego takie objawy. S
. L cOQ
Inne powazne dzialania niepozadane >
<
-
Bardzo czgste powazne dzialania niepozadane (@\ga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- Zmgczenie O
3v

Czeste powazne dzialania niepoZadane,((tn%ga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):
- Utrata apetytu 7\/{\@\9

- Odwodnienie o

- Zmniejszenie liczby czerwghych krwinek (niedokrwistosc¢)

- Zmniejszenie st¢zenia v@?nia 1 sodu we krwi

- Bardzo szybkie bicie'fgﬂ‘ca

~ Wysokie lub niskig/Gisnienic krwi

- Bole brzucha z\t"o%/arzysza‘cymi trudno$ciami lub blokada oddawania stolca, zaparcia
- Zadyszka 6\\’

- Nagrom: nie ptynu wokot pluc, powodujace bol w klatce piersiowej i brak tchu

- Zapalenie drég zotciowych

- Zaczerwienienie skory, wysypka

- Bardzo szybkie bicie serca, goraczka, zadyszka, uczucie omdlenia lub zawrotu gtowy
- Zespot reakcji spowodowanych uwalnianiem mediatoréw stanu zapalnego

- Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia, ogdlne zte samopoczucie i ostabienie

- Zatrzymanie ptynéw

- Nadwrazliwo$¢

Niezbyt czgste powazne dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na

100 pacjentéw):

- Guzki pod skora z tytu nog, ktére moga zamieniac si¢ w otwarte rany i pozostawia¢ blizny

- Stan zapalny 1 bdl lub pieczenie i1 klucie w okolicy wokot cewnika

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi, zaburzenia krzepnigcia

- Kirwawienie w zotadku lub jelitach, objawiajace si¢ wymiotowaniem krwia lub oddawaniem
czerwonego lub czarnego stolca

- Reakcja skdrna, cigzka reakcja uczuleniowa (zapalenie skory)

- Drgawki
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- Problemy ptucne, w tym skrzep krwi w plucach

- Mate stezenie tlenu we krwi

- Powazne problemy z nerkami

- Wynaczynienie (niezamierzony wyciek podanego produktu leczniczego z cewnika
dootrzewnego do otaczajacych tkanek)

Jesli wystapig takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé lekarza. Niektore z tych
dziatan niepozadanych moga wymagac leczenia farmakologicznego.

Inne dzialania niepozadane

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Bdl

- Zmniejszenie lub zwigkszenie liczby biatych krwinek

- Zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi

- Zmniejszenie st¢zenia biatka we krwi

- Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

- Wrazenie wirowania

- Niestrawno$¢, problemy zotadkowe, zgaga, uczucie wzdecia, oddawan@%?viatréw, suchos¢

W jamie ustnej 60&

- Objawy grypopodobne P

- Zawroty lub bdl gtowy

- B0l w klatce piersiowe;j 1

. . ()

- Wzmozone pocenie A

- Infekcje g >

- Zwigkszenie stezenia biatka w moczu @6

- BOl plecow, migéni i stawow oY

- Uczucie niepokoju i trudno$ci ze spaniem \Q}\\

- Swedzaca wysypka lub pokrzywka O

- Zaczerwienienie skory w okolicy wokg B¥ewnika

- Nagle zaczerwienienie twarzy )

- Kaszel &

1S
i
Zglaszanie dzialan niepozadanych Q’l,
Jesli wystapia jakiekolwiek obja 1epozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o Qﬁ]n lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.kraj owegqﬁstemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych m@ﬁ’la bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. 6\\’
Q®

5. Jak przechowywac¢ lek Removab

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po {Termin
waznosci (EXP)}. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $§wiattem.

Przygotowany roztwdr do infuzji nalezy natychmiast uzy¢.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

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

- Substancja czynna leku jest katumaksomab (10 mikrograméw w 0,1 ml, co odpowiada
0,1 mg/ml).

- Pozostale sktadniki to cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80 i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Removab i co zawiera opakowanie
Removab jest oferowany jako przejrzysty i bezbarwny koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w amputkostrzykawce z kaniula. Opakowanie po 1.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

»

O
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR} ‘O&

60
Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie 1nternetowek3aropej skiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. 04,
A
A

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personel%%edycznegoz

0
Informacje dotyczace rozcienczania i podawania lek %%\novab patrz punkt 6.6 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), dotaczonej do kazd@% opakowania Removab 10 mikrograméw i

Removab 50 mikrograméw. o
ol
o)
1S
i
Q
6’1/
\C’/ﬁ
N
v
N4
\{L\.
O
S
Q®
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Removab O\\\’“
3. Jak stosowac¢ lek Removab 60&
4. Mozliwe dziatania niepozadane P
5. Jak przechowywa¢ lek Removab @
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 0/\,@
A
N

O
1. Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosuj%6
D

. . 0. o
Removab zawiera substancj¢ czynng katumaksomab, P jest przeciwcialem monoklonalnym.
Rozpoznaje on biatko na powierzchni komorek rak%\@_ych 1 angazuje komorki odpornosciowe do ich
zniszczenia. o)

ol

Removab jest stosowany do leczenia Wodpb@%sza nowotworowego, jesli standardowe leczenie nie
jest dostepne lub nie jest juz mozliwe. obrzusze nowotworowe to nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej (jamie otrzewnej), wynika@:e z istnienia okre$lonych rodzajow raka.

\S)
%
.\0
2. Informacje wazne p@éﬁ zastosowaniem leku Removab
()
\\

Kiedy nie stosowaé lg&jf Removab
- jesli pacjen uczulenie na katumaksomab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienione w punkcie 6)
- jesli pacjent ma uczulenie na biatka gryzoni (szczurze i (lub) mysie)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Removab nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielggniarki. Wazne

jest, aby poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu jakiejkolwiek z nizej wymienionych dolegliwosci:

- nieodprowadzony ptyn w jamie brzuszne;j

- zimne dtonie i stopy, uczucie zawrotu glowy, trudnosci z oddawaniem moczu, przyspieszone
tetno i ostabienie (objawy matej objetosci krwi)

- przybieranie na wadze, ostabienie, zadyszka i zatrzymywanie ptynu (objawy matego stezenia
bialek we krwi)

- zawroty gtowy i omdlenia (objawy niskiego ci$nienia krwi)

- choroby serca i krazenia

- choroby nerek lub watroby

- zakazenie.
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Removab lekarz sprawdzi:

- Wskaznik masy ciata (BMI), ktéry zalezy od wzrostu i wagi pacjenta

- Wskaznik Karnofsky’ego, ktéry jest miara stanu ogdélnego pacjenta

Pacjent musi mie¢ BMI powyzej 17 (po drenazu ptynu puchlinowego) i wskaznik Karnofsky’ego
powyzej 60, aby stosowa¢ ten lek.

Dziatania niepozadane zwiazane z infuzja i bol brzucha sa bardzo czgste (patrz punkt 4). Pacjent
otrzyma inne leki w celu zmniejszenia goraczki, bolu lub stanu zapalnego wywotanego lekiem
Removab (patrz punkt 3).

Dzieci i mlodziez
Leku Removab nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Inne leki i Removab
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. S
A\
O
Ciaza i karmienie piersia 60&
W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobigf@ jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ 1ekar%q\1ie wolno stosowac leku
Removab w czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. 0/\’@
4%
o
Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn OQQ
Jesli u pacjenta wystapia takie dziatania niepozadane jak zayg%ty glowy lub dreszcze w trakcie lub po
podaniu, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych @ﬁ obstugiwa¢ maszyn az do ustgpienia
objawéw. &
o
&
O
ol
o)

Lek Removab jest podawany pod nadz%e;lﬁ lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu raka. Po infuzji
leku Removab pacjent bedzie pod obgerwach zgodnie z decyzja lekarza.
\S)

3. Jak stosowac lek Removab

Przed rozpoczeciem i w trakcie\@zenia pacjent moze otrzymac inne leki w celu obnizenia goraczki,
zmniejszenia bolu lub stang)@b%alnego wywotanego lekiem Removab.

A
Lek Removab jest pocgs\vgzny w 4 infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszang dawka (10, 20, 50 1
150 mikrograméw),fézdzielonych przynajmniej 2 dniami kalendarzowymi bez infuzji (pacjent
otrzyma infuzj¢ na przyktad w dniu 0, 3, 7, 10). Infuzja musi by¢ podawana ze stata szybko$cia w
czasie co najmniej 3 godzin. Laczny czas trwania leczenia nie powinien przekraczac 20 dni.

Na czas catego leczenia cewnik jest umieszczany w jamie brzusznej pacjenta (dootrzewnowo), az do
dnia, w ktérym zostanie podana ostatnia infuzja.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczesciej zglaszanych cigzkich dziatan niepozadanych powodowanych przez Removab naleza
dzialania niepozadane zwiazane z infuzja oraz dziatania niepozadane zwiazane z przewodem
pokarmowym (zotadek i jelita).
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Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja

Podczas i po infuzji leku Removab u wigcej niz 1 na 10 pacjentow (bardzo czgsto) moga wystapic
dziatania niepozadane zwiazane z infuzja. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
zwiazanych z infuzja, ktore najczesciej sa tagodne lub umiarkowane, nalezy goraczka, dreszcze,
nudno$ci i wymioty.

Jesli wystapiag takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé lekarza. Lekarz moze
rozwazy¢ zmniejszenie szybko$ci infuzji leku Removab lub podanie dodatkowego leku
ograniczajacego takie objawy.

Zespot objawow obejmujacy bardzo szybkie bicie serca, goraczke i duszno$¢ moze wystapi¢ u mniej
niz 4 na 100 pacjentow. Takie objawy pojawiaja si¢ gldwnie w ciagu 24 godzin po infuzji leku
Removab i moga zagraza¢ zyciu, ale moga by¢ tatwo opanowane dzigki podaniu dodatkowych lekdw.
Jesli takie objawy wystapia, nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza, poniewaz takie dziatania
niepozadane wymagaja natychmiastowej uwagi i leczenia.

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, takie jak bol brzuchad&\ﬁdnoéci, wymioty i
biegunka, wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow (bardzo czesto), ale najczgsciej maja fagodny lub
umiarkowany charakter i tatwo mozna je leczy¢ za pomoca dodatkowych lgkéw.

Jesli wystapia takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé leKarza. Lekarz moze
rozwazy¢ zmniejszenie szybkos$ci infuzji leku Removab lub podanie g&datkowego leku

ograniczajacego takie objawy. S
. L cOQ
Inne powazne dzialania niepozadane >
<
-
Bardzo czgste powazne dzialania niepozadane (@\Qa wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- Zmgczenie O
3v

Czeste powazne dzialania niepoZadane,((i:n%ga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):
- Utrata apetytu 7\/{\@\9

- Odwodnienie %

- Zmniejszenie liczby czerwghych krwinek (niedokrwistosc¢)

- Zmniejszenie st¢zenia v@?nia 1 sodu we krwi

- Bardzo szybkie bicie'fgﬂ‘ca

~ Wysokie lub niskig/Gisnienic krwi

- Bole brzucha z\t"o%/arzyszaccymi trudnos$ciami lub blokada oddawania stolca, zaparcia
- Zadyszka 6\\’

- Nagrom: nie ptynu wokot pluc, powodujace bol w klatce piersiowej 1 brak tchu

- Zapalenie drég zotciowych

- Zaczerwienienie skory, wysypka

- Bardzo szybkie bicie serca, goraczka, zadyszka, uczucie omdlenia lub zawrotu gtowy
- Zespot reakcji spowodowanych uwalnianiem mediatoréw stanu zapalnego

- Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia, ogdlne zte samopoczucie i ostabienie

- Zatrzymanie ptynéw

- Nadwrazliwo$¢

Niezbyt czgste powazne dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na

100 pacjentéw):

- Guzki pod skora z tytu nog, ktére moga zamieniac si¢ w otwarte rany i pozostawia¢ blizny

- Stan zapalny i bdl lub pieczenie i1 klucie w okolicy wokot cewnika

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi, zaburzenia krzepnigcia

- Kirwawienie w zotadku lub jelitach, objawiajace si¢ wymiotowaniem krwia lub oddawaniem
czerwonego lub czarnego stolca

- Reakcja skdrna, cigzka reakcja uczuleniowa (zapalenie skory)

- Drgawki
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- Problemy ptucne, w tym skrzep krwi w plucach

— Mate stezenie tlenu we krwi

- Powazne problemy z nerkami

- Wynaczynienie (niezamierzony wyciek podanego produktu leczniczego z cewnika
dootrzewnego do otaczajacych tkanek)

Jesli wystapia takie objawy, nalezy jak najszybciej poinformowaé lekarza. Niektore z tych
dziatan niepozadanych moga wymagac leczenia farmakologicznego.

Inne dzialania niepozadane

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Bdl

- Zmniejszenie lub zwigkszenie liczby biatych krwinek

- Zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi

- Zmniejszenie st¢zenia biatka we krwi

- Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

- Wrazenie wirowania

- Niestrawno$¢, problemy zotadkowe, zgaga, uczucie wzdecia, oddawan@&viatr()w, sucho$¢

W jamie ustnej 60&

- Objawy grypopodobne P

- Zawroty lub bdl gtowy

- Bol w klatce piersiowe;j 1

. . ()

- Wzmozone pocenie A

- Infekcje g >

- Zwigkszenie stezenia biatka w moczu @6

- BOl plecoéw, migéni i stawow oY

- Uczucie niepokoju i trudnosci ze spaniem \Q}\\

- Swedzaca wysypka lub pokrzywka O

- Zaczerwienienie skdry w okolicy wokg B¥ewnika

- Nagle zaczerwienienie twarzy )

- Kaszel &

1S
i
Zglaszanie dzialan niepozadanych Q’l,
Jesli wystapia jakiekolwiek obja 1epozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o Qﬁ]n lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.kraj owegqﬁstemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych m@ﬁ’la bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. 6\\’
Q®

5. Jak przechowywac¢ lek Removab

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po {Termin
waznosci (EXP)}. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $§wiattem.

Przygotowany roztwdr do infuzji nalezy natychmiast uzy¢.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

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

- Substancja czynna leku jest katumaksomab (50 mikrograméw w 0,5 ml, co odpowiada
0,1 mg/ml).

- Pozostale sktadniki to cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80 i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Removab i co zawiera opakowanie
Removab jest oferowany jako przejrzysty i bezbarwny koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w amputkostrzykawce z kaniula. Opakowanie po 1.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

»

O
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR} ‘O&
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Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie 1nternetowek&uropej skiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. 04,
A
A

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personel%%edycznegoz

0
Informacje dotyczace rozcienczania i podawania lek %%\novab patrz punkt 6.6 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), dotaczonej do kazdegé opakowania Removab 10 mikrograméw i

Removab 50 mikrograméw. o
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e Uzasadnienie jednego dodatkowego przedluzenia pozwolenia

Na podstawie danych uzyskanych od czasu przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu komitet CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Removab
pozostaje korzystny, jednak jest zdania, ze profil bezpieczenstwa stosowania musi podlegac¢ Scistej
kontroli z nastgpujacych powodow:

o Watpliwosci w zakresie wiedzy o rzadkich dziataniach niepozadanych ze wzgledu na fakt, ze
baza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania jest nadal bardzo ograniczona z powodu
matej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Removab.

Z tego powodu na podstawie profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Removab,
ktoéry wymaga sktadania rocznych raportow PSUR, CHMP uznat, ze podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ jeden dodatkowy wniosek o przedtuzenie pozwolenia po uptywie 5 lat.
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