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1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 10 microgramas concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia contém 10 microgramas de catumaxomab* em 0,1 ml de solugao,
correspondente a 0,1 mg/ml.

*anticorpo monoclonal IgG2 hibrido de rato-ratinho produzido numa linha celular hibrida-hibridoma
de rato-ratinho

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solucao para perfusao. bo

Solugdo limpida e incolor. ‘<\/®

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas p)

O

Removab ¢ indicado para o tratamento intraperitgmee@i ascite maligna em adultos com carcinomas
EpCAM-positivos para os quais ndo estd disponj ma terapéutica padrao ou onde esta ja ndo ¢é

viavel. O
4.2 Posologia e modo de administ@

Removab deve ser administrado vigilancia de um médico com experiéncia na utilizagao de
medicamentos antineoplésicob
>

Posologia 6
Antes das perfusée&ritoneais, recomenda-se uma pré-medicacdo com medicamentos

analgésicos / antipiretieos / antiflogisticos ndo esteroides (ver sec¢ao 4.4).

O regime posoldgico de Removab compreende as seguintes quatro perfusdes intraperitoneais:
1* dose 10 microgramas no dia 0

2" dose 20 microgramas no dia 3
3% dose 50 microgramas no dia 7
4* dose 150 microgramas no dia 10

Removab tem que ser administrado na forma de perfusao intraperitoneal com um débito constante,
com um tempo de perfusdo de pelo menos 3 horas. Em estudos clinicos foram investigados tempos de
perfusdo de 3 horas e 6 horas. Para a primeira das quatro doses, pode considerar-se um tempo de
infusdo de 6 horas, em fun¢ao do estado de satide do paciente.

Entre dias de perfusao deve decorrer um intervalo de pelo menos dois dias de calendario livres de
perfusdo. O intervalo entre os dias de perfusdo pode ser prolongado em caso de reagdes adversas
relevantes. O periodo de tratamento total ndo deve exceder 20 dias.

Monitorizagdo



Recomenda-se a monitorizagdo adequada do doente apds o final da perfusdo de Removab. No estudo
principal, os doentes foram monitorizados durante 24 h apo6s cada perfusao.

Populacdes especiais

Afe¢do hepatica

Nao foram investigados doentes com afe¢do hepatica com um grau de gravidade superior a moderado
e/ou com mais de 70% do figado metastizado e/ou trombose/obstru¢do da veia porta. O tratamento
destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva da relacao
beneficio/risco (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal

Nao foram investigados doentes com compromisso renal com um grau de gravidade superior a ligeiro.
O tratamento destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva
da relacdo beneficio/risco (ver seccao 4.4).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizacao relevante de Removab na populacao pediatrica na indicagdo indicada.
Modo de administracéo

Removab deve ser apenas administrado na forma de perfusio intraperit :
Removab nao deve ser administrado por bolus intraperitoneal ou por quélguer outra via de
administracdo. Para informacao acerca do sistema de perfusao a utilj er seccao 4.4.

Precaucées a ter em conta antes de administrar o medicamen 0
Antes da administra¢do de Removab, o concentrado para solu% para perfusdo ¢ diluido numa
solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). A @gﬁo para perfusao diluida de Removab ¢
administrada por via intraperitoneal com um débito d, sdo constante utilizando um sistema de
bomba adequado. ‘

*
Para instrugdes acerca da diluigdo do medica@m antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes @Q

Hipersensibilidade a substancia atiyasou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ado 6.1.
. ey e N b4 . .

Hipersensibilidade as prot&glurmas (rato e/ou ratinho).

4.4 Adverténcias aucoes especiais de utilizaciao

Removab nao deve ser administrado na forma de bolus nem por qualquer outra via que ndo a via
intraperitoneal.

Sintomas relacionados com a libertacdo de citocinas

Uma vez que a libertagdo de citocinas pro-inflamatoérias e citotdxicas € iniciada pela ligagdo de
catumaxomab as células imunes e tumorais, foram muito frequentes as notificagdes de sintomas
clinicos relacionados com a libertagdo de citocinas tais como febre, nduseas, vémitos e arrepios
durante e apds a administracdo de Removab (ver seccdo 4.8). Dispneia e hipo/hipertensao sao
observadas com frequéncia. Nos estudos clinicos em doentes com ascite maligna foi administrado
paracetamol 1.000 mg rotineiramente por via intravenosa antes da perfusdo de Removab, para o
controlo da dor e da pirexia. Apesar da pré-medicagdo, os doentes sentiram as reagdes adversas
anteriormente descritas com uma intensidade de até grau 3, de acordo com os Critérios da
Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE - Common Terminology Criteria for
Adverse Events) do National Cancer Institute dos EU, versdo 3.0. Recomenda-se uma pré-medicagao
padrao diferente ou adicional com medicamentos analgésicos / antipiréticos / antiflogisticos ndo
esteroides.




A sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) que também pode ocorrer com frequéncia
devido ao mecanismo de agdo do catumaxomab, desenvolve-se, em geral, num prazo de 24 horas apos
a perfusdo de Removab, apresentando sintomas de febre, taquicardia, taquipneia e leucocitose (ver
sec¢do 4.8). A terapéutica padrao ou pré-medicacdo, p. ex., analgésicos / antipiréticos / antiflogisticos
ndo esteroides ¢ apropriada para limitar o risco.

Dor abdominal
Foi notificada com frequéncia dor abdominal como reacdo adversa. Este efeito transitorio é
considerado uma consequéncia parcial da via de administragdo intraperitoneal.

indice de desempenho e IMC

Um indice de desempenho solido expressado na forma do Indice de Massa Corporal (IMC) > 17 (a
avaliar apos a drenagem do fluido ascitico) e um indice de Karnofsky > 60 sdo necessarios antes da
terap€utica com Removab.

Infegdes agudas
Na presenga de fatores que interferem com o sistema imunitario, em particular infe¢des agudas, a

administracdo de Removab nao é recomendada. O
Drenagem da ascite :

O controlo médico apropriado da drenagem da ascite constitui um pré- 1to para o tratamento com
Removab, a fim de assegurar fungdes circulatorias e renais estéveis.age deve incluir pelo menos a
drenagem da ascite até se alcangar a paragem do fluxo espontane alivio dos sintomas e, caso
apropriado, terapéutica de substitui¢do de apoio com cristaloi%. u coloides.

Doentes com insuficiéncia hemodinamica, edema ou h_jnoﬁ:bteinemia

O volume de sangue, as proteinas sanguineas, a pres%?nguinea, o pulso e a fungdo renal devem ser
avaliados antes de cada perfusdo de Removab. Patologias tais como hipovolemia, hipoproteinemia,
hipotensao, descompensacao circulatoria e omisso renal agudo tém de ser resolvidas
antes de cada perfusao de Removab. O

Afecdo hepatica ou trombose / obstrucﬁ.d@veia porta

Nao foram investigados doentes co 40 hepatica com um grau de gravidade superior a moderado
e / ou com mais de 70% do figad, astizado e/ou trombose/obstrucdo da veia porta. O tratamento
destes doentes com Removab er apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva da relacao

beneficio/risco. 6\

Compromisso renal

Nao foram investig doentes com compromisso renal com um grau de gravidade superior a ligeiro.
O tratamento destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva
da relagdo beneficio/risco.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de catumaxomab em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secg¢ao 5.3).
Removab ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacao



Desconhece-se se catumaxomab/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagao/abstengdo da terap&utica com Removab tendo
em conta o beneficio da amamentacao para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre o efeito de catumaxomab na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Removab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a
moderados.

Os doentes que apresentam sintomas relacionados com a perfusdo devem ser aconselhados a nao
conduzirem nem utilizarem méquinas até os sintomas diminuirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas derivam de uma analise de seguranca integrada, incluin studos clinicos.
728 doentes receberam catumaxomab por via intraperitoneal, 293 doentes ma de perfusao de
6 horas e 435 doentes na forma de perfusdo de 3 horas. {\

O perfil de seguranca global de Removab ¢ caracterizado por sin @@ relacionados com a libertagdo
de citocinas e pelas reagdes gastrointestinais. 6

Reagdes relacionadas com a libertacdo de citocinas: SIRS, un@ombinagﬁo de taquicardia, febre e/ou
dispneia com possivel perigo de vida pode desenvolvepse@m prazo de 24 horas apo6s a perfusdo de
catumaxomab e resolve-se com tratamento sintomatic .@tras reacdes relacionadas com a libertacao
de citocinas tais como febre, arrepios, nauseas € yomitpS sdo comunicadas com muita frequéncia com
intensidade de grau 1 e 2 da CTCAE (National* er Institute dos EUA, versao 4.0). Estes sintomas
refletem o mecanismo de a¢do do catumaxo ao, geralmente, totalmente reversiveis.As reagdes
gastrointestinais tais como dor abdominal eas, vomitos e diarreia sdo muito frequentes e ocorrem
maioritariamente com uma intensidade&fau 1 e 2 da CTCAE, mas também foram observados com
graus mais elevados e responderarr& tamento sintomatico adequado.

Regra geral, o perfil de seguranca ‘dovcatumaxomab usando um tempo de infusdo de 3 h versus de 6 h
¢ comparavel em termos de n , frequéncia e gravidade. Verificou-se aumento da frequéncia em
algumas reacdes adversas Y inistracao de 3 h, incluindo arrepios e hipotensao (graus 1/2),
diarreia (todos os graus@ iga (1/2).

Lista tabelada de re s adversas

Na Tabela 1, as rea(;ges adversas encontram-se apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos. As
classes de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100
a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100).

Tabelal Reacdes adversas comunicadas de doentes a receberem tratamento com
catumaxomab

Infeches e infestacoes

Frequentes Infegdo.

Pouco frequentes | Eritema induratum®, infe¢@o relacionada com o dispositivo*.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes Anemia*, linfopenia, leucocitose, neutrofilia.

Pouco frequentes | Trombocitpenia*, coagulopatia*.

Doengas do sistema imunitario

Frequentes | Sindrome de libertagdo das citocinas*, hipersensibilidade*.
Doencas do metabolismo e da nutricio
Frequentes | Diminuic¢do do apetite*/anorexia, desidratacdo*, hipocalemia,
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| hipoalbuminemia, hiponatremia*, hipocalcemia*, hipoproteinemia.

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Frequentes | Ansiedade, insonia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleia, tonturas.

Pouco frequentes | Convulsao*.

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes | Vertigens.

Cardiopatias

Frequentes | Taquicardia*, incl. taquicardia sinusal.
Vasculopatias

Frequentes | Hipotensdo*, hipertensao*, rubor.

Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Dispneia*, efusdo pleural*, tosse.

Pouco frequentes

Embolia pulmonar*, hipoxia*.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Dor abdominal*, nduseas*, vomitos*, diarreia*.

Frequentes Obstipagao*, dispepsia, distensdo abdominal, sub-ileo* &!&uléncia,
disturbios gastricos, ileo*, doenca de refluxo gastro s@gico, boca
seca.

Pouco frequentes

Afecdes hepatobiliares

Hemorragia gastrointestinal*, obstrugdo 1ntes\'
A\

kN

Frequentes

|Colangite* hiperbilirrubinemia.

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

m\.}

Frequentes

Rash*, eritema*, hiperidrose, prlf@g

Pouco frequentes

Reagdo cutinea™, dermatite ale@!;a*

Afecdoes musculosqueléticas e dos tecidos conlmvos

Frequentes

| Dor nas costas, mialgia,arthalgia.

Doencas renais e urinarias

X\J

Frequentes

T, . ‘\'
Proteintria. ,.,\

Pouco frequentes

Insuficiéncia rengaguda*.

Perturbacoes gerais e alteragﬁﬁg&}local de administracao

Muito frequentes

Frequentes

Pirexi *('f"@ﬁl:ga*, arrepios™.
Dor, Qﬁa*, sindrome de resposta inflamatéria sistémica*, edema,

ema periférico*, deterioracdo da saude fisica geral*, dor no
, doenga do tipo gripal, mal-estar*, eritema no sitio do cateter.

Pouco frequentes

xtravasamento*, inflamagao no sitio da aplicagdo*.

* também foram notificados como reacdes adversas graves

sublinhado: ver secgdo “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas”

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Aplicam-se as seguintes defini¢cdes dos critérios da CTCAE do National Cancer Institute dos EUA
(versdo 4.0):

CTCAE grau 1 = ligeiro, CTCAE grau 2 = moderado, CTCAE grau 3 = grave, CTCAE grau 4 =
perigo de vida

Sintomas relacionados com a libertacdo de citocinas com intensidades mais elevadas

Em 5,1% de doentes a pirexia alcangou uma intensidade de grau 3 da CTCAE, como foi o caso da
sindrome de libertagao das citocinas (1,0%), arrepios (0,8%), nauseas (3,4%), vomitos (4,4%),
dispneia (1,6%) e hipo/hipertensao (2,1% / 0,8%). Em um doente (0,1%) foi comunicada dispneia e
em 3 doentes (0,4%) hipotens@o com uma intensidade de grau 4 da CTCAE. Os sintomas de dor e
pirexia podem ser melhorados ou evitados com pré-medicagao (ver secgodes 4.2 ¢ 4.4).



Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistemica (SIRS)

Em 3,8% de doentes foram observados sintomas de SIRS num prazo de 24 horas ap6s a perfusdo de
catumaxomab. Em trés doentes (0,4%) foi observada uma intensidade de grau 4 da CTCAE. Estas
reacdes resolveram-se com tratamento sintomatico.

Dor abdominal
Em 43,7% dos doentes foi notificada dor abdominal como reacao adversa, alcancando o grau 3 em
8,2% dos doentes, mas esta resolveu-se com tratamento sintomatico.

Enzimas hepdticas

Foi observado com frequéncia o aumento transitorio das enzimas hepaticas apos a administragdo de
Removab. Em geral, as alteragdes nos parametros laboratoriais nao foram clinicamente relevantes e,
na sua maioria, regressaram aos valores iniciais apds o fim do tratamento.

Apenas em caso de aumento clinicamente relevante ou persistente devem ser considerados testes de
diagnostico adicionais.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicarr@c‘é importante, uma

vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do mgdi¢aimento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes adv % través do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. {\

Nao foram descritos casos de sobredosagem. Os doentes a rec@rem uma dose superior a dose
recomendada de catumaxomab sentiram reagdes adver;ai @is graves (grau 3).

<

i '
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGI@@

4.9 Sobredosagem

5.1 Propriedades farmacodinamicas ’\'O
Grupo farmacoterapéutico: agente&@éoplésicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC09

Mecanismo de agdo
B . - I . . . ,
Catumaxomab ¢ um ant@ﬁonoclonal hibrido de rato-ratinho trifuncional que esta

especificamente direcio ontra a molécula de adesdo da célula epitelial (EpCAM) e o antigénio

CD3.

O antigénio EpCA@)bre-expressado na maioria dos carcinomas (Tabela 2). O CD3 ¢ expressado
em células T maduras como componente do recetor da célula T. Um terceiro local de ligacao
funcional na regido Fc do catumaxomab possibilita a interagdo com células imunes acessorias através
dos recetores Fcy.

Devido as propriedades de ligagdo do catumaxomab, as células tumorais, as células T e as células
imunes acessorias chegam a uma grande proximidade. Por esse modo, ¢ induzida uma reagdo
imunoloégica concertada contra as células tumorais, que inclui diferentes mecanismos de acao, tais
como a ativagao das células T, citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC),
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e fagocitose. Isto resulta na destruicao das células
tumorais.


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

Tabela 2

Expressio de EpCAM nos tipos de carcinoma mais relevantes que causam ascite

Dados da literatura

Dados retrospectivos do
estudo
IP-CAT-AC-03

Tipos de carcinoma

Porcentagem de tumores

Porcentagem de efusoes

Porcentagem de efusdes

que expressam EpCAM EpCAM-positivas EpCAM-positivas
Ovarial 90-92 79-100 98
Gastrico 96 75-100 100
Coélon 100 87-100 100
Pancreatico 98 83-100 80
Mama 45*-81 71-100 86
Endometrial 94 100 100

*= carcinoma lobular de mama

Efeitos farmacodindmicos

A atividade antitumoral de catumaxomab foi demonstrada in vitro e in vivo. A destruicdo eficaz das
células tumorais mediada pelo catumaxomab in vitro foi observada em células-alvo com expressao

baixa e elevada do antigénio EpCAM, independente do tipo de tumor pri
antitumoral in vivo de catumaxomab foi confirmada num modelo de ratinh
imunologicamente comprometido, no qual o desenvolvimento tumoral ]
tratamento intraperitoneal com catumaxomab e células mononucleare&&g

Eficacia clinica

A eficacia de catumaxomab foi demonstrada em dois estudos

O

nestes estudos clinicos doentes de origem nao caucasiana.o

IP-REM-AC-01

ascite maligna sintomatica devida a carcinomas

Um ensaio clinico principal de fase II/111, abertp,j%

para o tratamento com catumaxomab. Est
paracentese por si s6 (controlo).

Catumaxomab foi aplicado em do
onde esta ja ndo era viavel e co
Catumaxomab foi administe:
de 10, 20, 50 e 150 micro
principal IP-REM-% /
Neste estudo, o critér

de avalia¢do primario foi a sobrevida sem pungao, que foi um critério de

o)

?

mari @ 1vi
@Mcinoma do ovario

rdado com um

angue periférico humano.

ke

tividade

cos de fase III. Nao foram incluidos

&izado, com dois bracos em 258 doentes com
AM-positivos, dos quais 170 foram aleatorizados
e,{f@io omparou paracentese mais catumaxomab versus

para os quais nao estava disponivel uma terapéutica padrao ou
indice de desempenho de Karnofsky de, pelo menos, 60.
forma de quatro perfusdes intraperitoneais com aumentos de dose

sno dia 0, 3, 7 e 10, respetivamente (ver sec¢do 4.2). No estudo
,1% dos doentes foi hospitalizado durante 11 dias (valor mediano).

avalia¢do conjunto definido como o tempo até a primeira necessidade de puncao terapéutica da ascite
ou a morte, o que ocorresse primeiro. Os resultados da sobrevida sem pungao e do tempo até a
primeira necessidade de puncao terapéutica da ascite em termos de medianas e taxas de risco
encontram-se apresentados na Tabela 3. Os célculos de Kaplan-Meier do tempo até a primeira
necessidade de puncao terapéutica da ascite sdo fornecidos na Figura 1.




Tabela 3

Resultados da eficacia (sobrevida sem puncio e tempo até a primeira necessidade

de puncio terapéutica da ascite) do estudo IP-REM-AC-01

Variavel Paracentese + catumaxomab Paracentese (controlo)
(N=170) (N=88)

Sobrevida sem puncio

Sobrevida sem pun¢do mediana (dias) 44 11

IC 95% para mediana (dias) [31; 49] [9; 16]

valor p <0,0001

(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) 0,310

IC 95% para TR [0,228; 0,423]

Tempo até a primeira necessidade de puncio terapéutica da ascite

Tempo mediano até a primeira necessidade 77 13

de puncao terapéutica da ascite (dias)

IC 95% para mediana (dias) [62; 104] [9; 17]

valor p <0,0001
(teste de log-rank)
Taxa de risco (TR) 0,169

IC 95% para TR

[0,114;0,251] A~

Figura 1

terapéutica da ascite do estudo [IP-REM-AC-01
Probabilidade calculada de permanecer livre de pungéo (%)
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A eficécia do tratamento com paracentese e catumaxomab em doentes com ascite maligna devido a
carcinomas EpCAM-positivos foi estatisticamente significativamente superior ao tratamento s6 com
paracentese em termos de sobrevida sem puncao e tempo até a primeira necessidade de puncao

terapéutica da ascite.

Ap6s a conclusio do estudo, os doentes continuaram a ser observados até ao fim da sua vida a fim de

avaliar a sobrevida geral (Tabela 4).




Tabela4  Sobrevida global do estudo IP-REM-AC-01 na fase pés-estudo

Paracentese + catumaxomab Paracentese (controlo)
(N=170) (N=88)
Taxa de Risco (TR) 0,798
IC 95% para TR [0,606; 1,051]
6 meses de taxa de sobrevida 27,5% 17,1%
1 ano de taxa de sobrevida 11,4% 2.6%
Sobrevida global mediana (dias) 72 71
IC 95% para mediana (dias) [61; 98] [54; 89]
valor p (teste de log-rank) 0,1064

No total, 45 dos 88 pacientes (51%) no brago de controlo transitaram para obterem tratamento ativo
com catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Este estudo confirmatorio de fase IIIb, aberto, aleatorizado, com dois bragos realizado em 219 doentes
com carcinoma epitelial com ascite maligna sintomatica com necessidade de puncao terapéutica da
ascite investigou o tratamento com catumaxomab mais 25 mg de prednisolona como pré-medicacao
versus catumaxomab isoladamente. Catumaxomab foi administrado na forma e@atro perfusdes i.p.
com débito constante durante 3 horas em doses de 10, 20, 50 e 150 microg&no dia 0, 3,7 ¢ 10,
respetivamente, em ambos os grupos. A populagdo de doentes foi compapdvela do estudo principal.
A fim de avaliar o impacto da pré-medicagéo com prednisolona na seggitan€a e na eficacia, foram
investigados o critério de avaliacdo primario de seguranga "pontu e seguranga composta" e o
critério de avaliagdo coprimario de eficacia "sobrevida sem pun:

A pontuacdo de seguranca composta avaliou a frequéncia e a fdade das principais reagdes
adversas conhecidas, pirexia, nduseas, vomitos e dor abdominal, em ambos os grupos de tratamento.
A administracdo de prednisolona como pré-medicagéo‘*@;ultou numa redugdo destas reagoes

adversas. Q
'

o,y . . ~ . y . y . ¢ ~ . e,y . . ~
O critério de avaliag@o primario de eficacia, sob%a(.ia sem puncao, foi um critério de avaliagao
composto definido como o tempo até a pri@ necessidade de puncao terapéutica da ascite ou morte,
0 que ocorresse primeiro (idéntico ao doe{ o principal).

Tabela5  Resultados de eﬁcéc@%revida sem puncio e tempo até a primeira necessidade de
tu

puncio terapéutica da ascite) flb do IP-CAT-AC-03

Variavel Catumaxomab + Catumaxomab Populacio
prednisolona (N=108) reunida
fo (N=111) (N=219)

\\4

Sobrevida sem pu
Tempo mediano de Isl&‘rida sem 30 37 35

puncao (dias)

IC 95% para mediana (dias) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

Valor p 0,402
(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) (Catumaxomab 1,130
versus Catumaxomab + Prednisolona)

IC 95% CI para TR [0,845; 1,511]

Tempo até a primeira necessidade de puncio terapéutica da ascite

Tempo mediano até a primeira 78 102 97
necessidade de pungdo terapéutica da
ascite (dias)

IC 95% para mediana (dias) [30; 223] [69; 159] [67; 155]

Valor p 0,599
(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) (Catumaxomab 0,901
versus Catumaxomab + Prednisolona)

IC 95% para TR [0,608; 1,335]
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Como critério de avaliagdo secundario foi avaliada a sobrevida global (Tabela 6).

Tabela 6  Sobrevida global do estudo IP-CAT-AC-03 na fase pos-estudo

Catumaxomab + Catumaxomab Populacio reunida
prednisolona (N=108) (N=219)
(N=111)
Sobrevida global mediana (dias) 124 86 103
IC 95% para mediana (dias) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
Valor p (teste de log-rank) 0,186
Taxa de risco (TR) 1,221
(Catumaxomab versus
Catumaxomab + Prednisolona)
IC 95% para TR [0,907 ;1,645]

Imunogenicidade

A inducao dos anticorpos antimurino (rato e/ou ratinho) humanos (HAMA/HARA) é um efeito
intrinseco dos anticorpos monoclonais murinos. Os dados atuais sobre o catumaxomab que derivaram
do estudo principal demonstram que apenas 5,6% dos doentes (7/124 doentes&@n HAMA-positivos
antes da 4* perfusdo. Estavam presentes HAMA em 94% dos doentes um més(apos a tltima perfusdo
de catumaxomab. Nao foram observadas reagdes de hipersensibilidade

Doentes que desenvolveram HAMA 8 dias ap0s o tratamento com cat mab apresentaram um
melhor resultado clinico, conforme medido pela sobrevida sem %@ elo tempo até a puncao

seguinte e pela sobrevida global, comparativamente com doentes A-negativos.

perfusao 1.p. consistindo em 10, 20,
cite maligna devido a carcinoma (IP-
poniveis de ascite e plasma no rastreio. Os

Num estudo de exequibilidade que avaliou um segundo ci
50 e 150 microgramas de catumaxomab em 8 doentes
CAT-AC-04), ADA foi detetavel em todas as amostr;
doentes permaneceram ADA positivos durante a%?b ¢ tratamento e no seguimento. Apesar dos
valores de ADA preexistentes, todos os doentes eram todas as 4 perfusdes de catumaxomab. O
tempo mediano de sobrevida sem pungio g@ 42,5 dias, tempo mediano até a primeira necessidade
de puncgdo terapéutica da ascite 60,0 dias revida global mediana 406,5 dias. Todos os doentes
apresentaram sintomas relacionados ¢ modo de a¢do de catumaxomab com um perfil de
seguranga de natureza comparavel Qprimeiro ciclo de tratamento i.p. Nao foram observadas
reacoes de hipersensibilidade. %

>
5.2 Propriedades farn@clnéticas

A farmacocinética @axomab durante e apos quatro perfusdes intraperitoneais de 10, 20, 50 e
150 microgramas de‘satumaxomab foram investigadas em 13 doentes com ascite maligna sintomatica
devida a carcinomas EpCAM-positivos.

A variabilidade entre individuos foi elevada. A média geométrica da C,,,x plasmatica foi de,
aproximadamente, 0,5 ng/ml (intervalo de 0 a 2,3) e a média geométrica da AUC plasmatica foi de,
aproximadamente, 1,7 dia*ng/ml (intervalo < LLOQ (limite inferior de quantifica¢ao) a 13,5). A
média geométrica da semi-vida de eliminagdo terminal plasmatica (t,,) aparente foi de,
aproximadamente, 2,5 dias (intervalo 0,7 a 17).

Catumaxomab foi detetavel no fluido ascitico e no plasma. As concentragdes aumentaram com o
numero de perfusdes e doses aplicadas na maioria dos doentes. Os niveis plasmaticos tenderam a
diminuir apos terem alcancado um maximo apds cada dose.

Populac¢des especiais
N3ao foram realizados estudos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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A administracdo de catumaxomab em modelos animais nao resultou em quaisquer sinais de toxicidade
aguda anormal ou relacionada com o medicamento, nem em sinais de intolerancia local no sitio da
inje¢ao/perfusdo. No entanto, estes resultados t€m um valor limitado devido a elevada especificidade
de espécies de catumaxomab.

Nao foram realizados estudos de toxicidade de dose repetida, de genotoxicidade, de
carcinogenicidade, de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de soédio

Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

60

6.2 Incompatibilidades @

*
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamento eto 0os mencionados na
seccao 6.6.

S

6.3 Prazo de validade @'

2 anos a@'
O

Apds a dilui¢do . @»

A solugdo para perfusdo preparada permanecesfisiga e quimicamente estavel durante 48 horas, a

2°C a 8°C, e durante 24 horas a uma tem a ndo superior a 25°C. Do ponto de vista

microbiologico, o medicamento deve s 1zado imediatamente. Se nao for utilizado de imediato, os

tempos de conservagdo em utilizaca condicdes antes da utiliza¢do sdo da responsabilidade do

utilizador e ndo devem normalm xceder as 24 horas a 2°C a 8°C, a menos que a diluicao tenha

tido lugar sob condicdes assé% controladas e validadas.

*

6.4 Precaucdes especi e conservacao
Conservar no frigor (2°C - 8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

Condigdes de conservacdo apos a diluicdo do medicamento, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo numa seringa pré-cheia (vidro tipo I, siliconado)
com rolha com émbolo (borracha de bromobutilo) e um sistema luer lock (polipropileno siliconado e
policarbonato) com capsula de fecho da ponta (borracha de estireno de butadieno) com uma canula;
embalagens de 1.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Eliminag8o
Nao existem requisitos especiais.

Material e equipamento necessarios
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Devem ser utilizados os seguintes componentes para a dilui¢do ¢ a administra¢cdo de Removab uma
vez que Removab s6 é compativel com:

seringas em polipropileno de 50 ml

tubos de perfusdo em polietileno com um didmetro interno de 1 mm e um comprimento de
150 cm

valvulas / conectores em Y de policarbonato para perfusio

cateteres em poliuretano / poliuretano revestido a silicone

Além destes sdo necessarios os seguintes:

solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
bomba de perfusdo de precisdo

Instrugdes para a dilui¢do antes da administracdo
Removab deve ser preparado por um profissional de saude utilizando a técnica asséptica apropriada.

A superficie exterior da seringa pré-cheia ndo € estéril.

Com base na dose, a quantidade apropriada de solugao injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) ¢ extraida com uma seringa de 50 ml (Tabela 7).

Um tampao de ar de pelo menos mais 3 ml estd incluido na seringa d@nl.
A capsula de fecho da ponta da seringa pré-cheia com Removab ¢ )‘/ ida com a ponta a
apontar para cima.

A canula fornecida é conectada a seringa pré-cheia com Reg&@ . Para cada seringa ¢ utilizada
uma nova canula. \?

A canula da seringa pré-cheia ¢ inserida na abertura da ga de 50 ml, de modo que a canula
fique mergulhada na solucdo injetavel de cloreto dess@dio 9 mg/ml (0,9%) (Figura 2).

Todo o contetdo da seringa (concentrado de Re@ mais tampao de ar) ¢ injetado da seringa
pré-cheia diretamente na solugio injetavel de €loxcto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

o O émbolo NAO DEVE SER recolhido pars

contaminagdo e assegurar que foi ejetado
° A seringa de 50 ml ¢ fechada com a

solugdo. Todas as bolhas de ar da €ctiniga de 50 ml sdo eliminadas.

. O autocolante fornecido no i %t
“Removab diluido. Apenas
que contém a solugdo dilyfi

medida de precau¢iq’

intraperitoneal.

. A seringa de 5

inserida na bomba de perfusdo.

xaguar a seringa pré-cheia, a fim de evitar a
olume correto.
la de fecho e agitada suavemente para misturar a

da embalagem de Removab, apresentando o texto

so intraperitoneal.”, tem de ser colado na seringa de 50 ml
de Removab para perfusdo intraperitoneal. Trata-se de uma

assegurar que o Removab ¢ perfundido apenas por via

Tabela7 Preparacio de Removab solucio para perfusao intraperitoneal
Numero da Numero de seringa(s) Volume total Solugédo Volume final
perfusdo / pré-cheia(s) de Removab de Removab injetavel de para a
Dose concentrado cloreto de administracao
seringa seringa para solugao sodio
pré-cheia de pré-cheia de | para perfusdo 9 mg/ml
10 microgramas | 50 microgramas (0,9%)
1* perfusdo 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 microgramas
2% perfusédo 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 microgramas
3% perfusédo 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 microgramas
4% perfusdo 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 microgramas
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Figura2 Ilustraciio da transferéncia de Removab da seringa pré-cheia para a seringa de
perfusao de 50 ml
Seringa pré-cheia

1 Tampdodear

T Solugdo de Removab

—]}——  Tampao de ar

—T1—— Cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)

Seringa de 50 ml \O&

Modo de administracdo
O cateter para administracdo intraperitoneal deve ser cologado, sob orientagdo ecografica, por um
médico experiente em procedimentos de administragécf' peritoneal. O cateter ¢ utilizado para a
drenagem da ascite e para a perfusdo de Removab e ucdo injetavel de cloreto de so6dio 9 mg/ml
(0,9%) diluidos. Recomenda-se que o cateter per&@ega na cavidade abdominal durante todo o
periodo de tratamento. Pode ser removido no dia\% eguir a ultima perfusdo.

Antes de cada administracdo de Remov: ,’\ﬂuido ascitico deve ser drenado até se alcangar a

paragem do fluxo espontaneo ou o ali os sintomas (ver sec¢ao 4.4). Subsequentemente, deve
perfundir-se 500 ml de solu¢do injgtavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) antes de cada
administracdo de Removab par recer a distribuicdo do anticorpo na cavidade abdominal.

*

Removab deve ser admini@o por via intraperitoneal ao longo de um tempo de perfusdo de pelo

menos 3 horas atravé sistema de bomba de perfusdo constante conforme descrito em seguida:

o A seringa 1 que contém a solugdo de Removab diluido para perfusdo ¢ instalada na
bomba de precisao.

o O equipamento do sistema de perfusdo conectado da bomba de precisao é pré-cheio com a

solugdo para perfusdo de Removab diluida. Deve utilizar-se um sistema de perfusao com um
diametro interno de 1 mm e um comprimento de 150 cm.

o O sistema de perfusao deve ser ligado ao conectorem Y.

o Paralelamente a cada aplicagdo de Removab sao perfundidos 250 ml de solugao injetavel de
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) através de uma valvula de perfusdo / conexao em Y na sonda
de perfusdo do cateter.

o A velocidade da bomba ¢ ajustada de acordo com o volume a administrar e o tempo de
perfusdo programado.
o Quando a seringa de 50 ml que contém a solugdo de Removab diluida estiver vazia, esta ¢

substituida por uma seringa de 50 ml contendo 20 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) para perfundir até ao fim do tempo de perfusdo programado para limpar o
volume morto da sonda de perfusdo (aproximadamente 2 ml) sob condigdes inalteradas. A
restante solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) pode ser eliminada.

o O cateter ¢ mantido fechado até a proxima perfusdo.
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. No dia a seguir a ultima perfusdo é executada uma drenagem da ascite até parar o fluxo
espontaneo. Subsequentemente, o cateter pode ser removido.

Figura 3 Ilustracao esquematica do sistema de perfusiao

1

250 ml Cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%)
Removab solu¢ao para perfusio i.p.

Valvula de perfusiao

Sonda de perfusao bo
Cateter
a2
\
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 50 microgramas concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de catumaxomab* em 0,5 ml de solugao,
correspondente a 0,1 mg/ml.

*anticorpo monoclonal IgG2 hibrido de rato-ratinho produzido numa linha celular hibrida-hibridoma
de rato-ratinho

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solucao para perfusao. bo

Solugdo limpida e incolor. ‘<\/®

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas p)

O

Removab ¢ indicado para o tratamento intraperitgmee@i ascite maligna em adultos com carcinomas
EpCAM-positivos para os quais ndo esta disponj ma terap€utica padrao ou onde esta ja ndo ¢é

viavel. O
4.2 Posologia e modo de administ@

Removab deve ser administrado vigilancia de um médico com experiéncia na utilizagao de
medicamentos antineoplésicob
>

Posologia 6
Antes das perfusée&ritoneais, recomenda-se uma pré-medicagdo com medicamentos

analgésicos / antipiretieos / antiflogisticos nao esteroides (ver seccao 4.4).

O regime posoldgico de Removab compreende as seguintes quatro perfusdes intraperitoneais:
1* dose 10 microgramas no dia 0

2" dose 20 microgramas no dia 3
3% dose 50 microgramas no dia 7
4* dose 150 microgramas no dia 10

Removab tem que ser administrado na forma de perfusao intraperitoneal com um débito constante,
com um tempo de perfusdo de pelo menos 3 horas. Em estudos clinicos foram investigados tempos de
perfusdo de 3 horas e 6 horas. Para a primeira das quatro doses, pode considerar-se um tempo de
infusdo de 6 horas, em fungao do estado de satide do paciente.

Entre dias de perfusao deve decorrer um intervalo de pelo menos dois dias de calendario livres de
perfusdo. O intervalo entre os dias de perfusdo pode ser prolongado em caso de reagdes adversas
relevantes. O periodo de tratamento total ndo deve exceder 20 dias.

Monitorizagdo
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Recomenda-se a monitorizagdo adequada do doente apds o final da perfusdo de Removab. No estudo
principal, os doentes foram monitorizados durante 24 h apo6s cada perfusao.

Populacdes especiais

Afecdo hepatica

Nao foram investigados doentes com afe¢do hepatica com um grau de gravidade superior a moderado
e/ou com mais de 70% do figado metastizado e/ou trombose/obstru¢cdo da veia porta. O tratamento
destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva da relacdo
beneficio/risco (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal

Nao foram investigados doentes com compromisso renal com um grau de gravidade superior a ligeiro.
O tratamento destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva
da relacdo beneficio/risco (ver seccao 4.4).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizacao relevante de Removab na populacio pediatrica na indicagdo indicada.
Modo de administracéo

Removab deve ser apenas administrado na forma de perfusio intraperit :
Removab nao deve ser administrado por bolus intraperitoneal ou por dquélguer outra via de
administracdo. Para informacao acerca do sistema de perfusao a utilj er seccdo 4.4.

Precaucées a ter em conta antes de administrar o medicamen 0
Antes da administra¢do de Removab, o concentrado para solu% para perfusdo ¢ diluido numa
solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). A @:;ﬁo para perfusdo diluida de Removab é
administrada por via intraperitoneal com um débito d, sdo constante utilizando um sistema de
bomba adequado. ‘

*
Para instrugoes acerca da diluigdo do medica@m antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes @Q

Hipersensibilidade a substancia atiyasou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
. ey e N b4 . .

Hipersensibilidade as prot&glurmas (rato e/ou ratinho).

4.4 Adverténcias aucoes especiais de utilizaciao

Removab nao deve ser administrado na forma de bolus nem por qualquer outra via que ndo a via
intraperitoneal.

Sintomas relacionados com a libertacdo de citocinas

Uma vez que a libertagdo de citocinas pro-inflamatoérias e citotdxicas € iniciada pela ligagdo de
catumaxomab as células imunes e tumorais, foram muito frequentes as notificagdes de sintomas
clinicos relacionados com a libertagdo de citocinas tais como febre, nduseas, vomitos e arrepios
durante e apds a administracdo de Removab (ver seccao 4.8). Dispneia e hipo/hipertensao sao
observadas com frequéncia. Nos estudos clinicos em doentes com ascite maligna foi administrado
paracetamol 1.000 mg rotineiramente por via intravenosa antes da perfusdo de Removab, para o
controlo da dor e da pirexia. Apesar da pré-medicagdo, os doentes sentiram as reagdes adversas
anteriormente descritas com uma intensidade de até grau 3, de acordo com os Critérios da
Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE - Common Terminology Criteria for
Adverse Events) do National Cancer Institute dos EU, versdo 3.0. Recomenda-se uma pré-medicagao
padrao diferente ou adicional com medicamentos analgésicos / antipiréticos / antiflogisticos ndo
esteroides.
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A sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) que também pode ocorrer com frequéncia
devido ao mecanismo de agdo do catumaxomab, desenvolve-se, em geral, num prazo de 24 horas apos
a perfusdo de Removab, apresentando sintomas de febre, taquicardia, taquipneia e leucocitose (ver
sec¢do 4.8). A terapéutica padrao ou pré-medicacdo, p. ex., analgésicos / antipiréticos / antiflogisticos
ndo esteroides ¢ apropriada para limitar o risco.

Dor abdominal
Foi notificada com frequéncia dor abdominal como reacdo adversa. Este efeito transitorio é
considerado uma consequéncia parcial da via de administragdo intraperitoneal.

indice de desempenho e IMC

Um indice de desempenho solido expressado na forma do Indice de Massa Corporal (IMC) > 17 (a
avaliar apos a drenagem do fluido ascitico) e um indice de Karnofsky > 60 sdo necessarios antes da
terap€utica com Removab.

Infegdes agudas
Na presenga de fatores que interferem com o sistema imunitario, em particular infe¢des agudas, a

administracdo de Removab nao é recomendada. O
Drenagem da ascite :

O controlo médico apropriado da drenagem da ascite constitui um pré- 1to para o tratamento com
Removab, a fim de assegurar fungdes circulatorias e renais estéveis.Sge deve incluir pelo menos a
drenagem da ascite até se alcangar a paragem do fluxo espontane alivio dos sintomas e, caso
apropriado, terapéutica de substitui¢do de apoio com cristaloi%. u coloides.

Doentes com insuficiéncia hemodinamica, edema ou h_jnoﬁ:bteinemia

O volume de sangue, as proteinas sanguineas, a pres%?nguinea, o pulso e a fungdo renal devem ser
avaliados antes de cada perfusdo de Removab. Patologias tais como hipovolemia, hipoproteinemia,
hipotensao, descompensacao circulatoria e omisso renal agudo tém de ser resolvidas
antes de cada perfusao de Removab. O

Afecdo hepatica ou trombose / obstrucﬁ.d@‘veia porta

Nao foram investigados doentes co 40 hepatica com um grau de gravidade superior a moderado
e / ou com mais de 70% do figad, astizado e/ou trombose/obstrucdo da veia porta. O tratamento
destes doentes com Removab er apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva da relacao

beneficio/risco. 6\

Compromisso renal

Nao foram investig doentes com compromisso renal com um grau de gravidade superior a ligeiro.
O tratamento destes doentes com Removab deve ser apenas considerado apds uma avaliagdo exaustiva
da relagdo beneficio/risco.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de catumaxomab em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secg¢ao 5.3).
Removab ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacao
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Desconhece-se se catumaxomab/metabolitos sdo excretados no leite humano. Ndo pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagao/abstengdo da terap&utica com Removab tendo
em conta o beneficio da amamentacao para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre o efeito de catumaxomab na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Removab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a
moderados.

Os doentes que apresentam sintomas relacionados com a perfusdo devem ser aconselhados a nao
conduzirem nem utilizarem maquinas até os sintomas diminuirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas derivam de uma analise de seguranca integrada, incluin studos clinicos.
728 doentes receberam catumaxomab por via intraperitoneal, 293 doentes ma de perfusao de
6 horas e 435 doentes na forma de perfusdo de 3 horas. {\

O perfil de seguranca global de Removab ¢ caracterizado por sin @@ relacionados com a libertagdo
de citocinas e pelas reagdes gastrointestinais. 6

Reagdes relacionadas com a libertacdo de citocinas: SIRS, un@ombinagﬁo de taquicardia, febre e/ou
dispneia com possivel perigo de vida pode desenvolvepse@m prazo de 24 horas apo6s a perfusdo de
catumaxomab e resolve-se com tratamento sintomatic .@tras reacdes relacionadas com a libertacao
de citocinas tais como febre, arrepios, nauseas € yomitpS sdo comunicadas com muita frequéncia com
intensidade de grau 1 e 2 da CTCAE (National* er Institute dos EUA, versao 4.0). Estes sintomas
refletem o mecanismo de a¢dao do catumaxo do, geralmente, totalmente reversiveis.As reagoes
gastrointestinais tais como dor abdominal eas, vomitos e diarreia sdo muito frequentes e ocorrem
maioritariamente com uma intensidad?&tau 1 e 2 da CTCAE, mas também foram observados com
graus mais elevados e responderarr& tamento sintomatico adequado.

Regra geral, o perfil de seguranca ‘dovcatumaxomab usando um tempo de infusdo de 3 h versus de 6 h
¢ comparavel em termos de n , frequéncia e gravidade. Verificou-se aumento da frequéncia em
algumas reacdes adversas Y inistracao de 3 h, incluindo arrepios e hipotensao (graus 1/ 2),
diarreia (todos os graus@ iga (1/2).

Lista tabelada de re s adversas

Na Tabela 1, as reagges adversas encontram-se apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos. As
classes de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100
a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100).

Tabelal Reacdes adversas comunicadas de doentes a receberem tratamento com
catumaxomab

Infeches e infestacoes

Frequentes Infegdo.

Pouco frequentes | Eritema induratum®, infe¢@o relacionada com o dispositivo*.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes Anemia*, linfopenia, leucocitose, neutrofilia.

Pouco frequentes | Trombocitpenia*, coagulopatia*.

Doengas do sistema imunitario

Frequentes | Sindrome de libertagdo das citocinas*, hipersensibilidade*.
Doencas do metabolismo e da nutricio
Frequentes | Diminuic¢do do apetite*/anorexia, desidratacdo*, hipocalemia,
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| hipoalbuminemia, hiponatremia*, hipocalcemia*, hipoproteinemia.

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Frequentes | Ansiedade, insonia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleia, tonturas.

Pouco frequentes | Convulsao*.

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes | Vertigens.

Cardiopatias

Frequentes | Taquicardia*, incl. taquicardia sinusal.
Vasculopatias

Frequentes | Hipotensdo*, hipertensao*, rubor.

Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Dispneia*, efusdo pleural*, tosse.

Pouco frequentes

Embolia pulmonar*, hipoxia*.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Dor abdominal*, nduseas*, vomitos*, diarreia*.

Frequentes Obstipagao*, dispepsia, distensdo abdominal, sub-ileo* &!&uléncia,
disturbios gastricos, ileo*, doenca de refluxo gastro @gico, boca
seca.

Pouco frequentes

Afecdes hepatobiliares

Hemorragia gastrointestinal*, obstrugdo 1ntes\'
A\

kN

Frequentes

|Colangite* hiperbilirrubinemia.

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

m\.}

Frequentes

Rash*, eritema*, hiperidrose, pnﬁm

Pouco frequentes

Reagdo cutinea™, dermatite ale@a*

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conlmvos

Frequentes

| Dor nas costas, mialgia,arthalgia.

Doencas renais e urinarias

X\J

Frequentes

T, . ‘\'
Proteintria. ,.,\

Pouco frequentes

Insuficiéncia rengaguda*.

Perturbacoes gerais e alteragﬁﬁg&}local de administracao

Muito frequentes

Frequentes

Pirexi *('f"@ﬁl:ga*, arrepios™.
Dor, Qﬁa*, sindrome de resposta inflamatéria sistémica*, edema,

ema periférico*, deterioracdo da saude fisica geral*, dor no
, doenga do tipo gripal, mal-estar*, eritema no sitio do cateter.

Pouco frequentes

xtravasamento*, inflamagao no sitio da aplicagdo*.

* também foram notificados como rea¢des adversas graves

sublinhado: ver secgdo “Descrigdo das reagoes adversas selecionadas”

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Aplicam-se as seguintes defini¢cdes dos critérios da CTCAE do National Cancer Institute dos EUA
(versdo 4.0):

CTCAE grau 1 = ligeiro, CTCAE grau 2 = moderado, CTCAE grau 3 = grave, CTCAE grau 4 =
perigo de vida

Sintomas relacionados com a libertacdo de citocinas com intensidades mais elevadas

Em 5,1% de doentes a pirexia alcangou uma intensidade de grau 3 da CTCAE, como foi o caso da
sindrome de libertagao das citocinas (1,0%), arrepios (0,8%), nauseas (3,4%), vomitos (4,4%),
dispneia (1,6%) e hipo/hipertensao (2,1% / 0,8%). Em um doente (0,1%) foi comunicada dispneia e
em 3 doentes (0,4%) hipotens@o com uma intensidade de grau 4 da CTCAE. Os sintomas de dor e
pirexia podem ser melhorados ou evitados com pré-medicagao (ver secgodes 4.2 ¢ 4.4).
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Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistemica (SIRS)

Em 3,8% de doentes foram observados sintomas de SIRS num prazo de 24 horas ap6s a perfusdo de
catumaxomab. Em trés doentes (0,4%) foi observada uma intensidade de grau 4 da CTCAE. Estas
reacdes resolveram-se com tratamento sintomatico.

Dor abdominal
Em 43,7% dos doentes foi notificada dor abdominal como reacdo adversa, alcancando o grau 3 em
8,2% dos doentes, mas esta resolveu-se com tratamento sintomatico.

Enzimas hepdticas

Foi observado com frequéncia o aumento transitorio das enzimas hepaticas apos a administragdo de
Removab. Em geral, as alteragdes nos parametros laboratoriais ndo foram clinicamente relevantes e,
na sua maioria, regressaram aos valores iniciais apds o fim do tratamento.

Apenas em caso de aumento clinicamente relevante ou persistente devem ser considerados testes de
diagnostico adicionais.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicarr@c‘é importante, uma

vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do mgdi¢aimento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes adv % través do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. {\

Nao foram descritos casos de sobredosagem. Os doentes a rec@rem uma dose superior a dose
recomendada de catumaxomab sentiram reagdes adver;ai @is graves (grau 3).

<

i '
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGI@@

4.9 Sobredosagem

5.1 Propriedades farmacodinamicas ’\'O
Grupo farmacoterapéutico: agente&@éoplésicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC09

Mecanismo de agdo
B . - I . . . ,
Catumaxomab ¢ um ant@ﬁonoclonal hibrido de rato-ratinho trifuncional que esta

especificamente direcio ontra a molécula de adesdo da célula epitelial (EpCAM) e o antigénio

CD3.

O antigénio EpCA@)bre-expressado na maioria dos carcinomas (Tabela 2). O CD3 ¢ expressado
em células T maduras como componente do recetor da célula T. Um terceiro local de ligagao
funcional na regido Fc do catumaxomab possibilita a interagdo com células imunes acessorias através
dos recetores Fcy.

Devido as propriedades de ligagdo do catumaxomab, as células tumorais, as células T e as células
imunes acessorias chegam a uma grande proximidade. Por esse modo, ¢ induzida uma reagdo
imunoloégica concertada contra as células tumorais, que inclui diferentes mecanismos de acao, tais
como a ativagao das células T, citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC),
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e fagocitose. Isto resulta na destruicao das células
tumorais.
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Tabela 2

Expressio de EpCAM nos tipos de carcinoma mais relevantes que causam ascite

Dados da literatura

Dados retrospectivos do

estudo
IP-CAT-AC-03
Tipos de carcinoma | Porcentagem de tumores | Porcentagem de efusdes | Porcentagem de efusdes
que expressam EpCAM EpCAM-positivas EpCAM-positivas
Ovarial 90-92 79-100 98
Gastrico 96 75-100 100
Coélon 100 87-100 100
Pancreatico 98 83-100 80
Mama 45*-81 71-100 86
Endometrial 94 100 100

*= carcinoma lobular de mama

Efeitos farmacodindmicos

A atividade antitumoral de catumaxomab foi demonstrada in vitro e in vivo. A destruicdo eficaz das
células tumorais mediada pelo catumaxomab in vitro foi observada em células-alvo com expressao

baixa e elevada do antigénio EpCAM, independente do tipo de tumor pri
antitumoral in vivo de catumaxomab foi confirmada num modelo de ratinh
imunologicamente comprometido, no qual o desenvolvimento tumoral ]
tratamento intraperitoneal com catumaxomab e células mononucleare&&g

Eficacia clinica

A eficacia de catumaxomab foi demonstrada em dois estudos

O

nestes estudos clinicos doentes de origem nao caucasiana.o

IP-REM-AC-01

ascite maligna sintomatica devida a carcinomas

Um ensaio clinico principal de fase II/111, abertp,j%

para o tratamento com catumaxomab. Est
paracentese por si sé (controlo).

Catumaxomab foi aplicado em do
onde esta ja ndo era viavel e co
Catumaxomab foi adminis

de 10, 20, 50 e 150 micro
principal IP-REM-% /
Neste estudo, o critér

de avalia¢do primario foi a sobrevida sem pungao, que foi um critério de

o)

?

mari @ 1vi
@Mcinoma do ovario

rdado com um

angue periférico humano.

ki

tividade

cos de fase III. Nao foram incluidos

&izado, com dois bracos em 258 doentes com
AM-positivos, dos quais 170 foram aleatorizados
e,{f@io omparou paracentese mais catumaxomab versus

para os quais nao estava disponivel uma terapéutica padrao ou
indice de desempenho de Karnofsky de, pelo menos, 60.

forma de quatro perfusdes intraperitoneais com aumentos de dose
sno dia 0, 3, 7 e 10, respetivamente (ver sec¢do 4.2). No estudo
,1% dos doentes foi hospitalizado durante 11 dias (valor mediano).

avaliag¢do conjunto definido como o tempo até a primeira necessidade de puncao terapéutica da ascite
ou a morte, o que ocorresse primeiro. Os resultados da sobrevida sem pungao e do tempo até a
primeira necessidade de puncao terapéutica da ascite em termos de medianas e taxas de risco
encontram-se apresentados na Tabela 3. Os célculos de Kaplan-Meier do tempo até a primeira
necessidade de puncao terapéutica da ascite sdo fornecidos na Figura 1.
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Tabela 3

Resultados da eficacia (sobrevida sem puncio e tempo até a primeira necessidade

de puncio terapéutica da ascite) do estudo IP-REM-AC-01

Variavel Paracentese + catumaxomab Paracentese (controlo)
(N=170) (N=88)

Sobrevida sem puncio

Sobrevida sem pun¢do mediana (dias) 44 11

IC 95% para mediana (dias) [31; 49] [9; 16]

valor p <0,0001

(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) 0,310

IC 95% para TR [0,228; 0,423]

Tempo até a primeira necessidade de puncio terapéutica da ascite

Tempo mediano até a primeira necessidade 77 13

de puncao terapéutica da ascite (dias)

IC 95% para mediana (dias) [62; 104] [9; 17]

valor p <0,0001
(teste de log-rank)
Taxa de risco (TR) 0,169

IC 95% para TR

[0,114;0,251] A~

Figura 1

terapéutica da ascite do estudo [IP-REM-AC-01
Probabilidade calculada de permanecer livre de pungéo (%)

>

Cilculos de Kaplan-Meier do tempo até a primeira neceji'/ de puncio
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Tratamento:

— - —

1700 110 120 130 140

Catumaxomab (N=170)
Controlo (N=88)

N: niimero de doentes num grupo de tratamento.

150

160 170 180 190 200 2710

Tempo (dias) até ao acontecimento

A eficécia do tratamento com paracentese e catumaxomab em doentes com ascite maligna devido a
carcinomas EpCAM-positivos foi estatisticamente significativamente superior ao tratamento s6 com
paracentese em termos de sobrevida sem puncao e tempo até a primeira necessidade de puncao

terapéutica da ascite.

Ap6s a conclusio do estudo, os doentes continuaram a ser observados até ao fim da sua vida a fim de

avaliar a sobrevida geral (Tabela 4).
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Tabela4  Sobrevida global do estudo IP-REM-AC-01 na fase pés-estudo

Paracentese + catumaxomab Paracentese (controlo)
(N=170) (N=88)
Taxa de Risco (TR) 0,798
IC 95% para TR [0,606; 1,051]
6 meses de taxa de sobrevida 27,5% 17,1%
1 ano de taxa de sobrevida 11,4% 2.6%
Sobrevida global mediana (dias) 72 71
IC 95% para mediana (dias) [61; 98] [54; 89]
valor p (teste de log-rank) 0,1064

No total, 45 dos 88 pacientes (51%) no brago de controlo transitaram para obterem tratamento ativo
com catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Este estudo confirmatorio de fase IIIb, aberto, aleatorizado, com dois bragos realizado em 219 doentes
com carcinoma epitelial com ascite maligna sintomatica com necessidade de puncao terapéutica da
ascite investigou o tratamento com catumaxomab mais 25 mg de prednisolona como pré-medicacao
versus catumaxomab isoladamente. Catumaxomab foi administrado na forma e@atro perfusdes i.p.
com débito constante durante 3 horas em doses de 10, 20, 50 e 150 microg&no dia 0, 3,7 ¢ 10,
respetivamente, em ambos os grupos. A populagdo de doentes foi compapdvela do estudo principal.
A fim de avaliar o impacto da pré-medicagéo com prednisolona na seggitan€a e na eficacia, foram
investigados o critério de avaliacdo primario de seguranga "pontu e seguranca composta' e o
critério de avaliagdo coprimario de eficacia "sobrevida sem pun:

A pontuacdo de seguranca composta avaliou a frequéncia e a fdade das principais reagdes
adversas conhecidas, pirexia, nduseas, vomitos e dor abdominal, em ambos os grupos de tratamento.
A administracdo de prednisolona como pré-medicagéo‘*@;ultou numa redugdo destas reagoes

adversas. Q
'

o,y . . ~ . y . y . ¢ ~ . e,y . . ~
O critério de avaliag@o primario de eficacia, sob%a(.ia sem puncao, foi um critério de avaliagao
composto definido como o tempo até a pri@ necessidade de puncao terapéutica da ascite ou morte,
0 que ocorresse primeiro (idéntico ao doe{ o principal).

Tabela5  Resultados de eﬁcéc@%revida sem puncio e tempo até a primeira necessidade de
tu

puncio terapéutica da ascite) flb do IP-CAT-AC-03

Variavel Catumaxomab + Catumaxomab Populacio
prednisolona (N=108) reunida
fo (N=111) (N=219)

\\4

Sobrevida sem pu
Tempo mediano de Isl&‘rida sem 30 37 35

puncao (dias)

IC 95% para mediana (dias) [23; 67] [24; 61] [26; 59]

Valor p 0,402
(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) (Catumaxomab 1,130
versus Catumaxomab + Prednisolona)

IC 95% CI para TR [0,845; 1,511]

Tempo até a primeira necessidade de puncio terapéutica da ascite

Tempo mediano até a primeira 78 102 97
necessidade de pungdo terapéutica da
ascite (dias)

IC 95% para mediana (dias) [30; 223] [69; 159] [67; 155]

Valor p 0,599
(teste de log-rank)

Taxa de risco (TR) (Catumaxomab 0,901
versus Catumaxomab + Prednisolona)

IC 95% para TR [0,608; 1,335]
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Como critério de avaliagdo secundario foi avaliada a sobrevida global (Tabela 6).

Tabela 6  Sobrevida global do estudo IP-CAT-AC-03 na fase pos-estudo

Catumaxomab + Catumaxomab Populacio reunida
prednisolona (N=108) (N=219)
(N=111)
Sobrevida global mediana (dias) 124 86 103
IC 95% para mediana (dias) [97,0; 169,0] [72,0; 126,0] [82; 133]
Valor p (teste de log-rank) 0,186
Taxa de risco (TR) 1,221
(Catumaxomab versus
Catumaxomab + Prednisolona)
IC 95% para TR [0,907 ;1,645]

Imunogenicidade

A indugdo dos anticorpos antimurino (rato e/ou ratinho) humanos (HAMA/HARA) ¢ um efeito
intrinseco dos anticorpos monoclonais murinos. Os dados atuais sobre o catumaxomab que derivaram
do estudo principal demonstram que apenas 5,6% dos doentes (7/124 doentes@ HAMA-positivos
antes da 4* perfus@o. Estavam presentes HAMA em 94% dos doentes um més(apos a tltima perfusdo
de catumaxomab. Nao foram observadas reagdes de hipersensibilidade.

Doentes que desenvolveram HAMA 8 dias apos o tratamento com cat * mab apresentaram um
melhor resultado clinico, conforme medido pela sobrevida sem p nQ elo tempo até a puncao
seguinte e pela sobrevida global, comparativamente com doentes A-negativos.

@fwrfusﬁo 1.p. consistindo em 10, 20,
cite maligna devido a carcinoma (IP-
poniveis de ascite e plasma no rastreio. Os

Num estudo de exequibilidade que avaliou um segundo ci
50 e 150 microgramas de catumaxomab em 8 doentes
CAT-AC-04), ADA foi detetavel em todas as amostr;
doentes permaneceram ADA positivos durante a%?b ¢ tratamento e no seguimento. Apesar dos
valores de ADA preexistentes, todos os doentes eram todas as 4 perfusdes de catumaxomab. O
tempo mediano de sobrevida sem pungio g@ 42,5 dias, tempo mediano até a primeira necessidade
de puncgdo terapéutica da ascite 60,0 dias revida global mediana 406,5 dias. Todos os doentes
apresentaram sintomas relacionados ¢ modo de a¢do de catumaxomab com um perfil de
seguranca de natureza comparavel Qprimeiro ciclo de tratamento i.p. Nao foram observadas
reacdes de hipersensibilidade. %

>
5.2 Propriedades farn@clnéticas

A farmacocinética @axomab durante e apos quatro perfusdes intraperitoneais de 10, 20, 50 e
150 microgramas de‘satumaxomab foram investigadas em 13 doentes com ascite maligna sintomatica
devida a carcinomas EpCAM-positivos.

A variabilidade entre individuos foi elevada. A média geométrica da C,,,x plasmatica foi de,
aproximadamente, 0,5 ng/ml (intervalo de 0 a 2,3) e a média geométrica da AUC plasmatica foi de,
aproximadamente, 1,7 dia*ng/ml (intervalo < LLOQ (limite inferior de quantificacao) a 13,5). A
média geométrica da semi-vida de eliminagdo terminal plasmatica (t,,) aparente foi de,
aproximadamente, 2,5 dias (intervalo 0,7 a 17).

Catumaxomab foi detetavel no fluido ascitico e no plasma. As concentragdes aumentaram com o
numero de perfusdes e doses aplicadas na maioria dos doentes. Os niveis plasmaticos tenderam a
diminuir apos terem alcangcado um maximo apds cada dose.

Populac¢des especiais
N3ao foram realizados estudos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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A administracdo de catumaxomab em modelos animais nao resultou em quaisquer sinais de toxicidade
aguda anormal ou relacionada com o medicamento, nem em sinais de intolerancia local no sitio da
inje¢ao/perfusdo. No entanto, estes resultados t€m um valor limitado devido a elevada especificidade
de espécies de catumaxomab.

Nao foram realizados estudos de toxicidade de dose repetida, de genotoxicidade, de
carcinogenicidade, de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de soédio

Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparacdes injetaveis

60

6.2 Incompatibilidades @

*
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamento eto 0os mencionados na
seccao 6.6.

S

6.3 Prazo de validade @'

2 anos a@'
O

Apds a dilui¢do . @»

A solugdo para perfusdo preparada permanecesfisiga e quimicamente estavel durante 48 horas, a

2°C a 8°C, e durante 24 horas a uma tem a ndo superior a 25°C. Do ponto de vista

microbiologico, o medicamento deve s 1zado imediatamente. Se ndo for utilizado de imediato, os

tempos de conservagdo em utilizaga condicdes antes da utilizacao sdo da responsabilidade do

utilizador e ndo devem normalm xceder as 24 horas a 2°C a 8°C, a menos que a diluicao tenha

tido lugar sob condicdes assé% controladas e validadas.

*

6.4 Precaucdes especi e conservacao
Conservar no frigor (2°C - 8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

Condigdes de conservacdo apos a diluicdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de concentrado para solugdo para perfusdo numa seringa pré-cheia (vidro tipo I, siliconado)
com rolha com émbolo (borracha de bromobutilo) e um sistema luer lock (polipropileno siliconado e
policarbonato) com céapsula de fecho da ponta (borracha de estireno de butadieno) com uma cénula;
embalagens de 1.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢ido e manuseamento

Eliminag8o
Nao existem requisitos especiais.

Material e equipamento necessarios
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Devem ser utilizados os seguintes componentes para a dilui¢do ¢ a administra¢cdo de Removab uma
vez que Removab s6 é compativel com:

seringas em polipropileno de 50 ml

tubos de perfusdo em polietileno com um didmetro interno de 1 mm e um comprimento de
150 cm

valvulas / conectores em Y de policarbonato para perfusio

cateteres em poliuretano / poliuretano revestido a silicone

Além destes sdo necessarios os seguintes:

solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%)
bomba de perfusdo de precisdo

Instrugdes para a dilui¢do antes da administracdo
Removab deve ser preparado por um profissional de saude utilizando a técnica asséptica apropriada.

A superficie exterior da seringa pré-cheia ndo € estéril.

Com base na dose, a quantidade apropriada de solugao injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) ¢ extraida com uma seringa de 50 ml (Tabela 7).

Um tampao de ar de pelo menos mais 3 ml esta incluido na seringa d@r\l.
A capsula de fecho da ponta da seringa pré-cheia com Removab ¢ )t/ ida com a ponta a
apontar para cima.

A canula fornecida é conectada a seringa pré-cheia com Reg&@ . Para cada seringa ¢ utilizada
uma nova canula. \?

A canula da seringa pré-cheia ¢ inserida na abertura da ga de 50 ml, de modo que a canula
fique mergulhada na solucdo injetavel de cloreto dess@dio 9 mg/ml (0,9%) (Figura 2).

Todo o contetdo da seringa (concentrado de Re@ mais tampao de ar) ¢ injetado da seringa
pré-cheia diretamente na solugio injetavel de €loxcto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

o O émbolo NAO DEVE SER recolhido pars

contaminagdo e assegurar que foi ejetado
. A seringa de 50 ml ¢ fechada com a

solug@o. Todas as bolhas de ar da €ctiniga de 50 ml sdo eliminadas.

. O autocolante fornecido no i %t
“Removab diluido. Apenas
que contém a solugdo dilyfi

medida de precau¢iq

intraperitoneal.

. A seringa de 5

inserida na bomba de perfusdo.

xaguar a seringa pré-cheia, a fim de evitar a
olume correto.
la de fecho e agitada suavemente para misturar a

da embalagem de Removab, apresentando o texto

so intraperitoneal.”, tem de ser colado na seringa de 50 ml
de Removab para perfusdo intraperitoneal. Trata-se de uma

assegurar que o Removab ¢ perfundido apenas por via

Tabela7 Preparaciao de Removab soluciio para perfusio intraperitoneal
Numero da Numero de seringa(s) Volume total Solugédo Volume final
perfusdo / pré-cheia(s) de Removab de Removab injetavel de para a
Dose concentrado cloreto de administracao
seringa seringa para solugao sodio
pré-cheia de pré-cheia de | para perfusdo 9 mg/ml
10 microgramas | 50 microgramas (0,9%)
1* perfusdo 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 microgramas
2% perfusédo 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 microgramas
3% perfusédo 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 microgramas
4% perfusdo 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 microgramas
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Figura2 Ilustraciio da transferéncia de Removab da seringa pré-cheia para a seringa de
perfusao de 50 ml
Seringa pré-cheia

1 Tampiodear

T Solugdo de Removab

—]}——  Tampao de ar

—T1—— Cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)

Seringa de 50 ml \O&

Modo de administracdo
O cateter para administracao intraperitoneal deve ser cologado, sob orientagdo ecografica, por um
médico experiente em procedimentos de administragécf' peritoneal. O cateter ¢ utilizado para a
drenagem da ascite e para a perfusdo de Removab e ucdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml
(0,9%) diluidos. Recomenda-se que o cateter per&@ega na cavidade abdominal durante todo o
periodo de tratamento. Pode ser removido no dia\% eguir a ultima perfusdo.

Antes de cada administracdo de Remov: ,’\ﬂuido ascitico deve ser drenado até se alcangar a

paragem do fluxo espontaneo ou o ali os sintomas (ver sec¢ao 4.4). Subsequentemente, deve
perfundir-se 500 ml de solu¢do injgtavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) antes de cada
administracdo de Removab par recer a distribuicdo do anticorpo na cavidade abdominal.

*

Removab deve ser admini@o por via intraperitoneal ao longo de um tempo de perfusdo de pelo

menos 3 horas atravé sistema de bomba de perfusdo constante conforme descrito em seguida:

o A seringa 1 que contém a solugdo de Removab diluido para perfusdo ¢ instalada na
bomba de precisao.

o O equipamento do sistema de perfusdo conectado da bomba de precisao é pré-cheio com a

solugdo para perfusdo de Removab diluida. Deve utilizar-se um sistema de perfusdo com um
diametro interno de 1 mm e um comprimento de 150 cm.

o O sistema de perfusao deve ser ligado ao conectorem Y.

o Paralelamente a cada aplicagdo de Removab sao perfundidos 250 ml de solugdo injetavel de
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) através de uma valvula de perfusdo / conexao em Y na sonda
de perfusdo do cateter.

o A velocidade da bomba ¢ ajustada de acordo com o volume a administrar e o tempo de
perfusdo programado.
o Quando a seringa de 50 ml que contém a solugdo de Removab diluida estiver vazia, esta é

substituida por uma seringa de 50 ml contendo 20 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%) para perfundir até ao fim do tempo de perfusdo programado para limpar o
volume morto da sonda de perfusdo (aproximadamente 2 ml) sob condigdes inalteradas. A
restante solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) pode ser eliminada.

o O cateter ¢ mantido fechado até a proxima perfusdo.
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. No dia a seguir a ultima perfusdo é executada uma drenagem da ascite até parar o fluxo
espontaneo. Subsequentemente, o cateter pode ser removido.

Figura 3 Ilustracao esquematica do sistema de perfusiao

1

250 ml Cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%)
Removab solu¢ao para perfusio i.p.

Valvula de perfusiao

Sonda de perfusao bo
Cateter
a2
\

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N@RCADO

AN A WN -

Neovii Biotech GmbH @.
Am Haag 6-7
82166 Graefelfing ‘*’@Q

Alemanha Q
'
-~ ’ %

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACA@E}NTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/512/002 @Q

Q

9. DATA DA PRIMEIL TORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N RCADO

Data da primeira a 6950: 20 de abril de 2009
Data da ultima renovacao: 18 de dezembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internetda Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL P
LIBERTACAO DO LOTE {\
CONDICOES OU RESTRICOES RELAT AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO (b'

OUTRAS CONDICOES E REQI‘J,IS@S DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERC

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE omgg)

~ ) < ~
. CONDICOES OU REST S RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO 85 CAMENTO

N
&
P
S

Q
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Alemanha

>

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNEC&N/&’ O E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a c@eios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4&

o

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D @ORIZAcAo DE INTRODUCAO NO
MERCADO
O

e Relatorios Periddicos de Seguranca Atualiz@»

O Titular da Autorizacdo de Introducéo n
segurancga atualizados para este medic
Europeia de datas de referéncia (list
da Diretiva 2001/83/EC. Esta lis

QY
N\
D. CONDICOES O STRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICA 0o

cado devera apresentar relatorios periodicos de

de acordo com os requisitos estabelecidos na lista

), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
ontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentac@o de um relatorio periodico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM: REMOVAB 10 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 10 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 10 microgramas de catumaxomab em 0,1 ml de solucdo,
correspondente a 0,1 mg/ml.
2O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES o7

¢/

>
Citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, polissorbato 80, égu@} preparacdes injetaveis

2>

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

O

p)
Concentrado para solucao para perfusao. %
1 seringa pré-cheia. ‘ Q

1 canula estéril ‘\®
20

5.  MODO E VIA(S) DE ADMIN@RRA(;AO

Consultar o folheto informatijggﬁe utilizar.

Apenas para via intraperitopeg?!, apos diluicao.

@

6. ADVERTE \ ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

60
EU/1/09/512/001 >
&V
13. NUMERO DO LOTE %O
A~ J
Lote %
RO

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAAO PUBLICO

. 0 0
Medicamento sujeito a receita médica. O\

£

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACKO

N
2

| 16. INFORMACAO @mlLLE

Foi aceite a justiﬁ@yara ndo incluir a informagéo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER: REMOVAB 10 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 10 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neovii Biotech GmbH
2O
3. PRAZO DE VALIDADE N
R /
EXP é\
4. NUMERO DO LOTE 7))

Lot %

5. OUTRAS A D

1 seringa pré-cheia. @Q
Apenas para via intraperitoneal,@@cﬁluigﬁo. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

>
Conservar no frigorifico. wongelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

@Q)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA: REMOVAB 10 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Removab 10 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab
Apenas para via intraperitoneal, apos diluicao.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3.  PRAZO DE VALIDADE . '/ [0
\V

EXP \,}\'O

4. NUMERO DO LOTE z,,O

Lot ‘ Q‘o
4

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEOU UNIDADE

@ N
0,1 ml
&

* )

C
6. OUTRAS NN

<&
Neovii Biotech Gr@
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM: REMOVAB 50 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 50 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de catumaxomab em 0,5 ml de solucao,
correspondente a 0,1 mg/ml.
2O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES o7

¢/

>
Citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, polissorbato 80, égu@} preparacdes injetaveis

2>

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

O

p)
Concentrado para solucdo para perfusao. %
1 seringa pré-cheia. ‘ Q

1 canula estéril ‘\®
20

5.  MODO E VIA(S) DE ADMIN@RRA(;AO

Consultar o folheto informatijggﬁe utilizar.

Apenas para via intraperitopeg?!, apos diluicao.

@

6. ADVERTE \ ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

60
EU/1/09/512/002 >
&V
13. NUMERO DO LOTE %O
A~ J
Lote %
RO

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAAO PUBLICO

. 0 0
Medicamento sujeito a receita médica. O\

£

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACKO

N
2

| 16. INFORMACAO @mlLLE

Foi aceite a justiﬁ@yara ndo incluir a informagéo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER: REMOVAB 50 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Removab 50 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neovii Biotech GmbH
2O
3. PRAZO DE VALIDADE N
R /
EXP é\
4. NUMERO DO LOTE 7))

Lot %

5. OUTRAS A D

1 seringa pré-cheia. @Q
Apenas para via intraperitoneal,@@cﬁluigﬁo. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

>
Conservar no frigorifico. wongelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

@Q)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA: REMOVAB 50 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Removab 50 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
catumaxomab
Apenas para via intraperitoneal, apos diluicao.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3.  PRAZO DE VALIDADE . '/ [0
\V

EXP \,}\'O

4. NUMERO DO LOTE z,,O

Lot ‘ Q‘o
4

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEOU UNIDADE

@ N
0,5 ml
&

* )

C
6. OUTRAS NN

<&
Neovii Biotech Gr@
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TEXTO DE AVISO A CONSTAR NO AUTOCOLANTE QUE DEVE SER COLADO NA
SERINGA DE 50ml QUE CONTEM A SOLUCAO DILUIDA DE REMOVAB PARA
PERFUSAO

(Parte da embalagem exterior)

Removab diluido.
Apenas para uso intraperitoneal.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Removab 10 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
Catumaxomab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Removab e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Removab O
Como utilizar Removab b
Efeitos secundarios possiveis %
Como conservar Removab * /\/
Conteudo da embalagem e outras informagdes \OK\

SAINAIF o

1. O que é Removab e para que ¢ utilizado @'

Removab contém a substincia ativa catumaxomab, u @tcorpo monoclonal. Este reconhece uma
proteina na superficie de células cancerosas e reqruta clulas imunes para as destruir.

Removab ¢ utilizado para o tratamento de as }Qahgna quando ndo esta disponivel uma terapéutica
padrdo ou quando esta ja nao € vidvel. A a maligna ¢ a acumulagdo de fluido no espago
abdominal (cavidade peritoneal) result e determinados tipos de cancro.

2. O que precisa de sabe@&s de utilizar Removab

Nio utilize Removab

- se tem alergia umaxomab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6)

- se tem alergia as proteinas murinas (do rato e / ou ratinho)

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Removab. E importante que informe o seu

médico se sofrer de algum dos seguintes:

- fluido ndo drenado na cavidade abdominal.

- maos e pés frios, tonturas, dificuldade em urinar, aumento da frequéncia cardiaca e fraqueza
(sintomas de um baixo volume de sangue)

- aumento de peso, fraqueza, falta de ar e reteng@o de liquidos (sintomas de niveis baixos de
proteinas no sangue)

- ter tonturas e desmaios (sintomas de pressao sanguinea baixa)

- problemas com o coragdo e a circulagdo

- problemas nos rins (renais) ou no figado (hepaticos)

- uma infecao.

Antes de iniciar a utilizacdo de Removab, o seu médico ira verificar o seu:
- Indice de Massa Corporal (IMC), que depende do seu peso e da sua altura
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- fndice de Karnofsky, uma medida do seu indice de desempenho geral.
E necessario que tenha um IMC superior a 17 (apds a drenagem do fluido ascitico) e um indice de
Karnofsky superior a 60 para utilizar este medicamento.

Efeitos secundarios relacionados com a perfusdo sao muito frequentes (ver sec¢ao 4). Ser-lhe-ao
administrados outros medicamentos para reduzir a febre, a dor ou a inflamagao causada por Removab
(ver seccdo 3).

Criancas e adolescentes
Removab nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Removab
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Nao deve utilizar Removab se estiver gréwidaomenos que tal seja
claramente necessario.

o

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas °
Se sentir efeitos secundarios tais como tonturas ou arrepios durante 8%05 a administrac¢do, ndao deve
conduzir nem utilizar maquinas até estes desaparecerem. 0’\

o

3. Como utilizar Removab p) O

O

Removab ser-lhe-a administrado sob a supervisaQ de% médico com experiéncia no tratamento do
cancro. Apos a perfusdo de Removab sera obs conforme foi decidido pelo seu médico.

Antes de iniciar e durante o tratamento coﬂ@novab, podem ser-lhe administrados outros

medicamentos para reduzir a febre, a d a inflamacao causada por Removab.
Removab ¢ administrado na for perfusdes intraperitoneais com aumento da dose (10, 20, 50 e
150 microgramas), separadas elo menos, 2 dias de calendario livres de perfusdo (por exemplo,

, ~ S - . . i
receberd uma perfusiao no E\ ¥3, 7, 10). A perfusdo deve ser administrada com um débito constante
com uma duragdo de ter@ , pelo menos, 3 horas. O periodo de tratamento total ndo deve exceder
20 dias.

Durante todo o periodo do tratamento, ser-lhe-4 colocado um cateter no seu espaco abdominal
(intraperitoneal) até ao dia a seguir a sua ultima perfusao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios graves mais frequentes de Removab sdo efeitos secundarios relacionados com
a perfusao e efeitos secundarios relacionados com o sistema gastrointestinal (estobmago e intestinos).

Efeitos secundarios relacionados com a perfuséo
Durante e ap6s a perfusdo com Removab, mais de 1 em 10 doentes (muito frequente) apresentardo
provavelmente efeitos secundarios relacionados com a perfusdo. Os efeitos secundarios relacionados
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com a perfusdo mais frequentes, que geralmente sdo ligeiros a moderados, sdo febre, arrepios,
sensagdo de enjoo e vomitos.

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivel. O seu médico pode
considerar reduzir o débito de perfusdo de Removab ou administrar-lhe um tratamento adicional para
reduzir estes sintomas.

Em 4 de 100 doentes pode desenvolver-se um complexo de sintomas, incluindo batimento cardiaco
muito rapido, febre e falta de ar. Estes sintomas ocorrem geralmente no prazo de 24 horas apds a
perfusdo de Removab e podem constituir perigo de vida, mas podem ser bem tratados com um
tratamento adicional.

No caso de estes sintomas ocorrerem, fale imediatamente com o seu médico, uma vez que estes
efeitos secundarios requerem atengao e tratamento imediato.

Efeitos secundarios relacionados com o sistema gastrointestinal

As reacOes gastrointestinais, como dor abdominal, sensac¢do de enjoo, vomitos e diarreia, podem
ocorrer em mais de 1 em 10 doentes (muito frequente), mas sdo na sua maioria ligeiros a moderados e
respondem bem a um tratamento adicional.

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivelnO seu médico pode
considerar reduzir o débito de perfusdo de Removab ou administrar-lhe um tr: nto adicional para

reduzir estes sintomas. . <\/®
OK

QOutros efeitos secundarios graves

Efeitos secundarios graves muito frequentes (podem afi is de 1 em 10 pessoas):
- Cansaco ¢
Efeitos secundarios graves frequentes (podem até 1 em 10 pessoas):

- Perda de apetite

'
— Desidratagado * ®~
- Redugao nos globulos vermelhos %’u)
- Redugdo dos niveis de célcio e no sangue

- Batimento cardiaco muito acelerado

- Tensao arterial alta ou bai

- Dor abdominal acomparthada por dificuldade em defecar ou bloqueio intestinal, prisdo de
ventre

- Faltade ar ’\0

- Acumulagao do a volta dos pulmdes que provoca dor toracica e falta de ar

- Inflamagdo anais biliares

- Vermelhidad*cutanea, erupgao cutanea

— Batimento cardiaco muito acelerado, febre, falta de ar, sensacdo de desmaio ou tonturas

- Complexo de reagdes devido a libertagdo dos mediadores da inflamagao

- Agravamento do estado geral de satude, sensacdo geral de mal-estar e fraqueza

- Retencao de liquidos

- Hipersensibilidade

Efeitos secundarios graves pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

— Carogos sob a pele na parte de tras das pernas que podem ficar em ferida e deixar cicatrizes

- Inflamagdo e dor ou ardor e picadas na area a volta do cateter

- Redugdo do numero de plaquetas sanguineas, problemas na coagulagdo sanguinea

- Hemorragia no estdmago ou intestinos, demonstrada por voémitos de sangue ou por fezes
vermelhas ou negras

- Reacdo cutinea , reacdo alérgica cutinea grave (dermatite)

- Ataques

- Problemas pulmonares incluindo coagulo sanguineo nos pulmoes

- Niveis de oxigénio baixos no sangue

- Problemas renais graves
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- Extravasamento (fuga inadvertida do medicamento administrado do sistema do cateter
intraperitoneal para os tecidos circundantes)

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivel. Alguns destes
efeitos secundarios podem necessitar de tratamento médico.

Outros efeitos secundarios

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Dor

- Redugdo ou aumento do nimero de glébulos brancos

- Redugao dos niveis sanguineos de potassio

- Redugdo nos niveis de proteina no sangue

- Aumento da bilirrubina no sangue

- Sensacao de vertigem

- Indigestdo, problemas de estdmago (géstricos), azia, sentir-se inchado, flatuléncia, boca
seca

- Sintomas de tipo gripal O

— Tonturas ou dor de cabecga b

- Dor no térax

- Aumento da sudagdo . <\/®

- Infecdes K
- Aumento nos niveis de proteinas na urina \O
- Dor nas costas, musculos e articulagdes doridos 0

- Sentir ansiedade e ter dificuldade em dormir @'

- Erupgéo cutinea com comichdo ou urticaria »

- Vermelhidao da pele na zona a volta do ca%

- Rubor ‘®.
0>

- Tosse
indo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou e eiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema n; al de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ab a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
>

medicamento. b\

5. Como conse@Removab

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, i

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apos "EXP".
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

A solugdo para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Removab

- A substancia ativa é catumaxomab (10 microgramas em 0,1 ml, correspondendo a 0,1 mg/ml).
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Os outros componentes sdo citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, polissorbato 80 ¢
agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Removab e contetido da embalagem

Removab ¢ apresentado na forma de um concentrado limpido e incolor para solugdo para perfusao
numa seringa pré-cheia com uma canula. Embalagens de 1.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Alemanha

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagao de

Introducdo no Mercado.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento 8??10 da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.emea.europa.eu. 0

-
A informacdo que se segue destina-se apenas aos proﬁ‘s%@s de saude:

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Para informagao acerca da dilui¢ao e da admmlsVac;ﬁQe Removab, consultar a sec¢do 6.6 do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento ( mcluido em cada embalagem de Removab
10 microgramas e Removab 50 mlcrograma tivamente.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Removab 50 microgramas concentrado para solucdo para perfusao
Catumaxomab

Leia com atengao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Removab e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Removab O
Como utilizar Removab b
Efeitos secundarios possiveis %
Como conservar Removab ‘<\/

Conteudo da embalagem e outras informagdes é

A

1. O que é Removab e para que ¢ utilizado @'

Removab contém a substincia ativa catumaxomab, u @tcorpo monoclonal. Este reconhece uma
proteina na superficie de células cancerosas e reqruta clulas imunes para as destruir.

Removab ¢ utilizado para o tratamento de as@ hgna quando ndo esta disponivel uma terapéutica
padrdo ou quando esta ja nao € vidvel. A a maligna ¢ a acumulagdo de fluido no espago
abdominal (cavidade peritoneal) result e determinados tipos de cancro.

2. O que precisa de sabe@&s de utilizar Removab

Nio utilize Removab

- se tem alergia umaxomab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6)

- se tem alergia as proteinas murinas (do rato e / ou ratinho)

Adverténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Removab. E importante que informe o seu

médico se sofrer de algum dos seguintes:

- fluido ndo drenado na cavidade abdominal.

- maos e pés frios, tonturas, dificuldade em urinar, aumento da frequéncia cardiaca e fraqueza
(sintomas de um baixo volume de sangue)

- aumento de peso, fraqueza, falta de ar e retengdo de liquidos (sintomas de niveis baixos de
proteinas no sangue)

- ter tonturas e desmaios (sintomas de pressao sanguinea baixa)

- problemas com o coragdo e a circulagao

- problemas nos rins (renais) ou no figado (hepaticos)

- uma infegao.

Antes de iniciar a utilizagdo de Removab, o seu médico ira verificar o seu:
- Indice de Massa Corporal (IMC), que depende do seu peso e da sua altura
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- fndice de Karnofsky, uma medida do seu indice de desempenho geral.
E necessario que tenha um IMC superior a 17 (apds a drenagem do fluido ascitico) e um indice de
Karnofsky superior a 60 para utilizar este medicamento.

Efeitos secundarios relacionados com a perfusdo sdo muito frequentes (ver sec¢ao 4). Ser-lhe-ao
administrados outros medicamentos para reduzir a febre, a dor ou a inflamagao causada por Removab
(ver secgdo 3).

Criancas e adolescentes
Removab nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Removab
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se estad gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Nao deve utilizar Removab se estiver gréwidaomenos que tal seja

claramente necessario.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas °

Se sentir efeitos secundarios tais como tonturas ou arrepios durante &p s a administra¢do, ndo deve
conduzir nem utilizar maquinas até estes desaparecerem. 0’\

o

3. Como utilizar Removab p) O

&

Removab ser-lhe-a administrado sob a supervisaq de@ médico com experiéncia no tratamento do
cancro. Apds a perfusdo de Removab sera obs conforme foi decidido pelo seu médico.

Antes de iniciar e durante o tratamento coﬂ@novab, podem ser-lhe administrados outros

medicamentos para reduzir a febre, a d a inflamacao causada por Removab.
Removab ¢ administrado na for perfusdes intraperitoneais com aumento da dose (10, 20, 50 e
150 microgramas), separadas elo menos, 2 dias de calendario livres de perfusdo (por exemplo,

, o S N .. .
receberd uma perfusdo no E\ ¥3, 7, 10). A perfusdo deve ser administrada com um débito constante
com uma duracdo de ter@ , pelo menos, 3 horas. O periodo de tratamento total ndo deve exceder
20 dias.

Durante todo o periodo do tratamento, ser-lhe-4 colocado um cateter no seu espaco abdominal
(intraperitoneal) até ao dia a seguir a sua ultima perfusao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios graves mais frequentes de Removab sdo efeitos secundarios relacionados com
a perfusao e efeitos secundarios relacionados com o sistema gastrointestinal (estdbmago e intestinos).

Efeitos secundarios relacionados com a perfuséo
Durante e ap6s a perfusdo com Removab, mais de 1 em 10 doentes (muito frequente) apresentardo
provavelmente efeitos secundarios relacionados com a perfusdo. Os efeitos secundarios relacionados
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com a perfusdo mais frequentes, que geralmente sdo ligeiros a moderados, sdo febre, arrepios,
sensagdo de enjoo e vomitos.

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivel. O seu médico pode
considerar reduzir o débito de perfusdo de Removab ou administrar-lhe um tratamento adicional para
reduzir estes sintomas.

Em 4 de 100 doentes pode desenvolver-se um complexo de sintomas, incluindo batimento cardiaco
muito rapido, febre e falta de ar. Estes sintomas ocorrem geralmente no prazo de 24 horas apos a
perfusdo de Removab e podem constituir perigo de vida, mas podem ser bem tratados com um
tratamento adicional.

No caso de estes sintomas ocorrerem, fale imediatamente com o seu médico, uma vez que estes
efeitos secundarios requerem atengao e tratamento imediato.

Efeitos secundarios relacionados com o sistema gastrointestinal

As reacOes gastrointestinais, como dor abdominal, sensac¢do de enjoo, vomitos e diarreia, podem
ocorrer em mais de 1 em 10 doentes (muito frequente), mas sdo na sua maioria ligeiros a moderados e
respondem bem a um tratamento adicional.

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivelnO seu médico pode
considerar reduzir o débito de perfusdo de Removab ou administrar-lhe um tr: nto adicional para

reduzir estes sintomas. . <\/®
OK

Qutros efeitos secundarios graves

Efeitos secundarios graves muito frequentes (podem afi is de 1 em 10 pessoas):
- Cansaco ¢
Efeitos secundarios graves frequentes (podem até 1 em 10 pessoas):

- Perda de apetite

'
— Desidratagdo * ®~
- Redugao nos globulos vermelhos %’u)
- Redugdo dos niveis de célcio e no sangue

- Batimento cardiaco muito acelerado

- Tensao arterial alta ou bai

- Dor abdominal acomparthada por dificuldade em defecar ou bloqueio intestinal, prisao de
ventre

- Faltade ar ’\0

- Acumulagao do a volta dos pulmdes que provoca dor toracica e falta de ar

- Inflamagdo anais biliares

- Vermelhidad*cutanea, erupgao cutanea

- Batimento cardiaco muito acelerado, febre, falta de ar, sensacdo de desmaio ou tonturas

- Complexo de reagdes devido a libertagdo dos mediadores da inflamagao

- Agravamento do estado geral de satude, sensacdo geral de mal-estar e fraqueza

- Retencao de liquidos

- Hipersensibilidade

Efeitos secundarios graves pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

— Carogos sob a pele na parte de tras das pernas que podem ficar em ferida e deixar cicatrizes

- Inflamagdo e dor ou ardor e picadas na area a volta do cateter

- Redugdo do numero de plaquetas sanguineas, problemas na coagulagdo sanguinea

- Hemorragia no estdmago ou intestinos, demonstrada por voémitos de sangue ou por fezes
vermelhas ou negras

- Reacdo cutinea , reacdo alérgica cutinea grave (dermatite)

- Ataques

- Problemas pulmonares incluindo coagulo sanguineo nos pulmoes

- Niveis de oxigénio baixos no sangue

- Problemas renais graves
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- Extravasamento (fuga inadvertida do medicamento administrado do sistema do cateter
intraperitoneal para os tecidos circundantes)

No caso de estes sintomas ocorrerem, informe o seu médico logo que possivel. Alguns destes
efeitos secundarios podem necessitar de tratamento médico.

Outros efeitos secundarios

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Dor

- Redugdo ou aumento do nimero de glébulos brancos

- Redugao dos niveis sanguineos de potassio

- Redugdo nos niveis de proteina no sangue

- Aumento da bilirrubina no sangue

- Sensacao de vertigem

- Indigestao, problemas de estdmago (géstricos), azia, sentir-se inchado, flatuléncia, boca
seca

- Sintomas de tipo gripal O

— Tonturas ou dor de cabecga b

- Dor no térax

- Aumento da sudagdo . <\/®

- Infecdes K
- Aumento nos niveis de proteinas na urina \O
- Dor nas costas, musculos e articulagdes doridos 0

- Sentir ansiedade e ter dificuldade em dormir @'

- Erupgéo cutinea com comichdo ou urticaria p

- Vermelhiddo da pele na zona a volta do ca%

- Rubor ‘®.
0>

- Tosse
indo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou e eiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema n; al de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ab a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
>

medicamento. b\

5. Como conse@Removab

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, i

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds "EXP".
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

A solugdo para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Removab

- A substancia ativa é catumaxomab (50 microgramas em 0,5 ml, correspondendo a 0,1 mg/ml).
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Os outros componentes sdo citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, polissorbato 80 ¢
agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Removab e contetido da embalagem

Removab ¢ apresentado na forma de um concentrado limpido e incolor para solugdo para perfusao
numa seringa pré-cheia com uma canula. Embalagens de 1.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Alemanha

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagdo de

Introducdo no Mercado.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento 8??10 da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.emea.europa.eu. 0

-
A informacdo que se segue destina-se apenas aos proﬁ‘s%@s de saude:

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Para informacgao acerca da dilui¢do e da admmlsgrag:a@e Removab, consultar a sec¢do 6.6 do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento ( mcluido em cada embalagem de Removab
10 microgramas e Removab 50 mlcrograma tivamente.
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FUNDAMENTOS PARA Ul\‘lb. NOVACAO ADICIONAL
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e Fundamentos para uma renovacio adicional

Com base nos dados que ficaram disponiveis desde a concessdo da Autorizac¢do de Introdugdo no
Mercado inicial, o CHMP considera que a relagdo beneficio/risco de Removab permanece positiva,
mas considera que o seu perfil de seguranca tem de ser cuidadosamente vigiado pelas seguintes
razoes:

¢ Incerteza no conhecimento sobre os efeitos desfavoraveis raros uma vez que a base de dados de
seguranca continua muito limitada devido ao baixo numero de doentes tratados com
Removab.

Por conseguinte, com base no perfil de seguranga de Removab, que requer a submissao de RPSs
anuais, o CHMP concluiu que o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado deve submeter um
pedido de renovacao adicional daqui a 5 anos.
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