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REZUMATUL CARACTERISTI{&)R PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumpluta contine catumaxomab* 10 micrograme in 0,1 ml solutie, corespunzand la
0,1 mg/ml.

*anticorp monoclonal de tip IgG2, hibrid, de soarece si sobolan, produs pe o linie de celule hibrid-
hibridom de soarece si de sobolan

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila. . /\/@'
N\

Solutie limpede si incolora. \é

4.  DATE CLINICE \Q
)
4.1 Indicatii terapeutice . @

N\
Removab este indicat pentru tratamentul intraperi‘a@f}%l ascitei maligne la adulti cu carcinoame,
MACEp-pozitive, cand terapia standard nu este @p nibila sau nu mai este posibila.

)

4.2 Doze si mod de administrare Q

Removab trebuie administrat sub su gherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. @

Doze . &
Inaintea perfuziei intrape@’leale, se recomandd administrarea premedicatiei cu medicamente
analgezice / antipireti thtiinﬂamatoare nesteriodiene (vezi pct. 4.4).

Schema de administrare a Removab cuprinde urmatoarele patru perfuzii intraperitoneale:
prima doza: 10 micrograme in ziua 0

a doua doza: 20 micrograme 1n ziua 3
a treia doza: 50 micrograme in ziua 7
a patra doza: 150 micrograme in ziua 10

Removab trebuie administrat sub forma de perfuzie intraperitoneala cu viteza constanta, cu un timp de
perfuzare de cel putin 3 ore. In studiile clinice s-au investigat timpi de perfuzare de 3 ore si de 6 ore.
Pentru administrarea primeia dintre cele patru doze se poate lua in considerare un timp de perfuzare
de 6 ore, in functie de starea de sdnatate a pacientului.

Intre zilele cu perfuzii trebuie sa existe un interval de cel putin doui zile calendaristice fard perfuzie.
Intervalul dintre zilele de perfuzie poate fi prelungit in cazul aparitiei unor reactii adverse relevante.
Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 20 zile.

Monitorizare
Se recomanda monitorizarea adecvata a pacientului dupa terminarea perfuziei cu Removab. In studiul
pivot pacientii au fost monitorizati timp de 24 ore dupa fiecare perfuzie.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost investigati pacientii cu insuficientd hepatica cu un grad de severitate superior formei
moderate si/sau cu mai mult de 70% din ficat metastazat si/sau cu tromboza sau obstructia venei
porte. La acesti pacienti, tratamentul cu Removab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completd a raportului beneficiu / risc (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu au fost investigati pacientii cu insuficientd renald cu un grad de severitate superior formei usoare.
La acesti pacienti, tratamentul cu Removab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completd a raportului beneficiu / risc (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Removab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia acordata.

Mod de administrare

Removab trebuie administrat numai in perfuzie intraperitoneala. \

Removab nu trebuie administrat in bolus intraperitoneal sau pe oricare altg e administrare in
afara celei intraperitoneale.

Pentru informatii privind sistemul de perfuzare care trebuie utilizat, Vez®. 4.4,

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentu@

Inaintea administrarii, concentratul Removab pentru solutie p bila este diluat cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Solutia diluatadle Removab este apoi administrata pe
cale intraperitoneala, sub forma de perfuzie cu ritm consQ tilizand un sistem adecvat de pompa.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentulu@mte de administrare, vezi pct. 6.6.

O

4.3  Contraindicatii \Q
Hipersensibilitate la substanta activa &g&ricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la proteine mugifie¢de sobolan si/sau de soarece).

4.4 Atentionari si preg\t@i)@f)eciale pentru utilizare

Removab nu trebui @inistrat in bolus sau pe orice alta cale de administrare in afara celei
intraperitoneale.

Simptome legate de eliberarea citokinelor

Deoarece eliberarea citokinelor pro-inflamatorii §i citotoxice este initiatd prin legarea catumaxomab
de celulele imune si de celulele tumorale, simptomele clinice legate de eliberarea citokinelor, cum
sunt febra, greatd, varsaturi si frisoane, au fost foarte frecvent raportate in timpul si dupa
administrarea Removab (vezi pct. 4.8). Dispneea si hipotensiunea sau hipertensiunea arteriald apar
frecvent. In studiile clinice, la pacienti cu ascitd maligna, inaintea perfuziei cu Removab, in mod
obisnuit a fost administrat paracetamol 1.000 mg pe cale intravenoasa, pentru tratamentul durerii si
controlul febrei. In ciuda acestei premedicatii, pacientii au prezentat reactiile adverse descrise mai
sus, cu o intensitate de pana la gradul 3, conform criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimente adverse (CTCEA) ale US National Cancer Institute (Institutului National de Cancer al
SUA) versiunea 3.0. Se recomanda premedicatie diferita sau suplimentara, standard, cu medicamente
analgezice / antipiretice / antiinflamatoare nesteroidiene.

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS) care poate aparea, de asemenea, frecvent, datorita
mecanismului de actiune al catumaxomab, apare 1n general, intr-un interval de 24 ore dupa perfuzia
cu Removab si se manifesta prin simptome de febra, tahicardie, tahipnee si leucocitoza (vezi pct. 4.8).
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Terapia standard sau premedicatia, de exemplu cu analgezice /antipiretice / antiinflamatoare
nesteroidiene sunt adecvate pentru limitarea riscului.

Durerea abdominala
Durerea abdominala a fost raportatd frecvent ca o reactie adversa. Acest efect tranzitoriu este
considerat partial o consecinta a cdii de administrare intraperitoneala.

Starea fizica si IMC

Inaintea tratamentului cu Removab pacientii trebuie s prezinte o stare fizica adecvata, exprimata prin
indicele de masa corporala (IMC) >17 (care trebuie evaluat dupa drenarea lichidului de ascitd) si
indicele Karnofsky >60.

Infectii acute
Nu se recomanda administrarea Removab in prezenta factorilor care interfereaza cu sistemul imun, in
special infectiile acute.

Drenajul ascitei
Controlul medical adecvat al drenajului ascitei constituie o conditie prealabila eﬁ,{amentnlui cu

Removab, pentru asigurarea stabilitatii functiilor circulatorie si renald. Acest uie sa includa
drenajul ascitei, cel putin pand la oprirea curgerii spontane sau ameliorarii (N tomelor si, daca este
cazul, tratament substitutiv de suport, cu solutii cristaloide si/sau coloiz'\'o

Pacientii cu insuficientd hemodinamica, edem sau hipoproteinemierb

Inaintea administrarii fiecarei perfuzii cu Removab trebuie ev@ volemia, proteinemia, tensiunea
arteriald, pulsul si functia renala. inaintea administririi fi @ei perfuzii cu Removab trebuie
tratate anumite stiri patologice, cum sunt hipovolemja,$ipoproteinemia, hipotensiunea
arteriali, decompensarea circulatorie si insuﬁcient®a15 acuta.

Insuficientd hepaticé sau obstructia sau trombozawﬁporte

Nu au fost investigati pacienti cu insuficienta tica cu un grad de severitate superior formei
moderate §i / sau cu cel putin 70% din fic \me astazat §i/sau cu obstructia sau tromboza venei porte.
Tratamentul cu Removab la acesti paci ebuie luat in considerare numai dupa o evaluare completa
a raportului beneficiu/ risc. @

Insuficientd renald @
Nu au fost investigati pacje. 1& insuficienta renald cu un grad de severitate superior formei usoare.
La acesti pacienti, tratam€nfull cu catumaxomab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completa a raportului ficiu / risc.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea catumaxomab la gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Removab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca catumaxomab/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a



intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Removab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul catumaxomab asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Removab are influenta mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientilor care prezintd simptome provocate de perfuzie trebuie sa li se recomande si nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la diminuarea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise mai jos rezulta dintr-o analiza integrata cu privire la sigurantd, incluzand
12 studii clinice. Catumaxomab s-a administrat intraperitoneal la 728 pacienti, subforma de perfuzii
cu durata de 6 ore la 293 pacienti i sub forma de perfuzii cu durata de 3 01‘@{1/ pacienti.

Profilul general de sigurantd al Removab este caracterizat prin simptom@ate de eliberarea de
citokine si prin reactii gastro-intestinale.

Reactiile legate de eliberarea de citokine: SRIS (Sindromul de ras @ inflamator sistemic), o asociere
de tahicardie, febra si/sau dispnee, care, posibil, poate pune Vis{' pericol, poate aparea in decurs de
24 ore dupa perfuzia cu catumaxomab §i se vindeca sub tra @nt simptomatic. Alte reactii legate de
eliberarea de citokine, cum sunt febra, frisoane, greatad si_vagsaturi, sunt reactii raportate foarte
frecvent, avand o intensitate de gradul 1 si 2 conform ctzv\ﬁcérii CTCEA (Institutul National de
Cancer al SUA, versiunea 4.0). §

Aceste simptome reflectd mecanismul de ac‘giun@ atumaxomab si sunt, in general, complet
reversibile.

Reactiile gastro-intestinale, cum sunt dur&bdominalﬁ, greatd, varsaturi si diaree, sunt foarte
frecvente si apar, n general, cu intensitdti\de gradul 1 sau 2 conform clasificarii CTCEA, dar au fost
observate si cu intensitdti mai mari. ﬁz reactii adverse raspund la tratamentul simptomatic

adecvat.
Profilele de siguranta ale catuvﬁlab in cazul utilizarii unui timp de perfuzare de 3 ore, comparativ
cu un timp de perfuzare deé@, , sunt similare in ceea ce priveste natura, frecventa si severitatea
acestora. In legdturi cu a istrarea pe parcursul a 3 ore, s-a observat o frecventa crescuta a unor
reactii adverse, inclu: A@frisoane si hipotensiune arteriala (gradul 1/2), diaree (toate gradele) si
oboseala (gradul 1&

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In Tabelul 1, reactiile adverse raportate sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe. Grupele de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=1/10), frecvente
(=21/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat tratament cu
catumaxomab

Infectii si infestari

Frecvente Infectie.

Mai putin frecvente | Eritem indurat®, infectii legate de dispozitiv*.

Tulburiri hematologice si limfatice

Frecvente: Anemie*, limfopenie, leucocitozi, neutrofilie.

Mai putin frecvente | Trombocitopenie*, coagulopatie®.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente | Sindrom legat de eliberarea de citokine*, hipersensibilitate*.




Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Scadere a apetitului alimentar* / anorexie, deshidratare®,
hipokaliemie, hipoalbuminemie, hiponatremie*, hipocalcemie*,
hipoproteinemie.

Tulburari psihice

Frecvente | Anxietate, insomnie.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee, ameteli.

Mai putin frecvente | Convulsii*.

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente | Vertij.
Tulburari cardiace
Frecvente | Tahicardie*, incluzind tahicardie sinusala.
Tulburari vasculare
Frecvente | Hipotensiune arteriala*, hipertensiune arteriala*, congestia fetei.
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Dispnee*, epansament pleural*, tuse. A\
Mai putin frecvente | Embolie pulmonara*, hipoxie*. ./L',‘f
Tulburari gastro-intestinale ,\\
Foarte frecvente: Durere abdominala*, greata*, varsaturi*, diaree\\u
Frecvente Constipatie*, dispepsie, distensie abdominala \Jbileus*, flatulenta,
tulburare gastricd, ileus*, boald de reflux gastrfoesofagian, xerostomie.
Mai putin frecvente | Hemoragie gastro-intestinala*, obstrugié-ﬁtestinalé*.
)

Tulburari hepatobiliare Qs

Frecvente | Colangita*, hiperbilirubinemie. -\,

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ,.(\U

Frecvente Eruptie cutanata tranzitor'@’p,\gritem*, hiperhidroza, prurit.

Mai putin frecvente | Reactie cutanata®, derme)i)ﬁ alergica*.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesu(&[u‘l“conjunctiv

Frecvente | Durere lombara \@gie, artralgie.
Tulburari renale si ale cailor urinay: N
Frecvente Proteinurig]\

. . . v - -
Mai putin frecvente |Insufic renald acuta*.

Tulburari generale si la@'\QPul locului de administrare

h 3 . oqe .
Foarte frecvente: * fatigabilitate*, frisoane.
Frecvente rere, astenie*, Sindromul de raspuns inflamator sistemic*, edem,

&‘ incluzand edem periferic*, deteriorare fizica generald a starii de
sdndtate*, durere toracica, afectiune de tip gripal, stare generala de
rau*, eritem la locul aplicarii cateterului.

Mai putin frecvente | Extravazare®, inflamatie la locul aplicarii*.

* au fost de asemenea raportate sub forma de reactii adverse grave.
pentru sublinieri vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Se utilizeaza urmatoarele definitii ale criteriilor CTCEA ale US National Cancer Institute (versiunea
4.0):

gradul 1 conform clasificarii CTCEA = usor, gradul 2 conform clasificarii CTCEA = moderat; gradul
3 conform clasificarii CTCEA = sever, gradul 4 conform clasificarii CTCEA = cu risc vital

Simptome legate de eliberarea de citokine, cu intensitati mai mari

La 5,1% dintre pacienti, febra a atins o intensitate de gradul 3 conform clasificarii CTCEA, aceeasi
intensitate fiind observata si in cazul sindromului legat de eliberarea de citokine (1,0%), frisoanelor
(0,8%), gretei (3,4%), varsaturilor (4,4%), dispneei (1,6%) si hipotensiunii arteriale /hipertensiunii



arteriale (2,1% / 0,8%). Dispneea cu intensitate de gradul 4 conform clasificarii CTCEA s-a raportat
la un pacient (0,1%) iar hipotensiunea arteriald cu intensitate de gradul 4 conform clasificarii CTCEA
s-a raportat la 3 pacienti (0,4%). Simptomele de durere si febra pot fi ameliorate sau evitate prin
administrarea de premedicatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS)

Intr-un interval de 24 ore dupa administrarea perfuziei cu catumaxomab, la 3,8% dintre pacienti s-au
observat simptome de SRIS. La trei pacienti (0,4%) s-a observat o intensitate de gradul 4 conform
clasificarii CTCEA . Aceste reactii au fost rezolvate Tn urma tratamentului simptomatic.

Durere abdominala
La 43,7% din pacienti s-a raportat durerea abdominala ca reactie adversa, care a atins gradul 3, la
8,2% din pacienti, dar s-a rezolvat sub tratament simptomatic.

Enzime hepatice
Dupa administrarea Removab s-a observat in mod frecvent o crestere tranzitorie a concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice. In general, modificarile parametrilor de laborator nu au fost

relevante din punct de vedere clinic, iar majoritatea au revenit la concentratiile momentul initial,
dupa incheierea tratamentului. Q/
Dignosticarea si tratamentul suplimentare trebuie luate in considerare num( cazul unor cresteri

relevante din punct de vedere clinic sau persistente.
\‘»
Raportarea reactiilor adverse suspectate (b
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea med ntului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc ‘&‘5 1camentu1u1 Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie ad a suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. &Qlentu carora li s-a administrat o doza de catumaxomab
mai mare decat doza recomandata au 1{?{( at reactii adverse mai severe (gradul 3).

5. PROPRIETATI FARJ@LOGICE

QY

5.1 Proprietati farm inamice

Grupa farmacotera@cﬁ: Medicamente antineoplazice, Anticorpi monoclonali, codul ATC:
LO1XC09

Mecanism de actiune

Catumaxomab este un anticorp monoclonal hibrid de sobolan-soarece, cu functie tripla, directionat in
mod specific impotriva moleculei de adeziune a celulei epiteliale (MACEp) si antigenului CD3.
Antigenul MACEp este exprimat in exces in majoritatea carcinoamelor (Tabelul 2). CD3 este
exprimat pe celulele T mature, ca o componenta a receptorului celulelor T. Un al treilea situs
functional de legare 1n regiunea Fc a catumaxomab permite interactiunea cu celule imunitare
accesorii, prin intermediul receptorilor Fcy.

Datorita proprietatilor de legare ale catumaxomab, celulele tumorale, celulele T si celulele imunitare
accesorii ajung in imediata vecinitate. In consecint, este indusa o reactie imunologici dirijata
impotriva celulelor tumorale, care include diferite mecanisme de actiune, cum sunt activarea
celulelor T, citotoxicitatea mediata celular, dependenta de anticorpi (CCDA), citotoxicitatea
dependentd de complement (CDC) si fagocitoza. Aceasta poate determina distrugerea celulelor
tumorale.



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

Tabelul2  Exprimarea MACEp in cele mai relevante tipuri de cancer care cauzeaza ascite

Date din literatura Date retrospective din

studiul IP-CAT-AC-03

Tip de cancer Procent de tumori care Procentul de efuziuni Procentul de efuziuni

exprima MACEp MACEp-pozitive MACEp-pozitive

Ovarian 90-92 79-100 98
Gastric 96 75-100 100
De colon 100 87-100 100
Pancreatic 98 83-100 80
Mamar 45*%-81 71-100 86
Endometrial 94 100 100

*= cancer mamar lobular

Efecte farmacodinamice

Activitatea antitumorala a catumaxomab a fost demonstrata in vitro si in vivo. In vitro, distrugerea
efectiva a celulelor tumorale, mediatd de catre catumaxomab, a fost observata pentru celule-tinta cu
nivel mic §i mare de exprimare a antigenului MACEp, independent de tipul primar al tumorii.
Activitatea antitumorala in vivo a catumaxomab a fost confirmatd pe un model deccarcinom ovarian la
soarece, compromis din punct de vedere imunologic, la care dezvoltarea tumori Q%'ost intarziata prin
tratamentul intraperitoneal cu catumaxomab si celule mononucleare din sﬁx%q periferic uman.

Eficacitatea clinica @
Eficacitatea catumaxomab a fost demonstrata in doua studii clinice za III. In aceste studii clinice
nu au fost inclusi pacienti necaucazieni. @

o

IP-REM-AC-01 .
Un studiu clinic pivot, cu doua brate de tratament, ran izat, de tip deschis, de faza II/IIL, la
258 pacienti cu ascitd maligna simptomatica datorata r carcinoame MACEp-pozitive; dintre

acestia, 170 pacienti au fost randomizati la tratame cu catumaxomab. Acest studiu a comparat
paracenteza in asociere cu administrarea catu@mab, fatd de paracenteza ca monoterapie (control).
Catumaxomab a fost administrat pacien '@a care terapia standard nu era disponibila sau nu mai era
posibila si care aveau un status de per anta Karnofsky de cel putin 60. Catumaxomab a fost
administrat sub forma de patru pe intraperitoneale cu doze crescute de 10, 20, 50 si

150 micrograme, in zilele 0, 3, espectiv 10 (vezi pet. 4.2). In studiul pivot IP-REM-AC-01,
98,1% dintre pacienti au fgstéaliza‘gi pe o perioadd mediand de 11 zile.

A N\

In acest studiu, criteriu cipal final de evaluare al eficacitatii a fost timpul de supravietuire in
absenta punctiei; a%a fost un criteriu principal final compus, definit prin intervalul de timp
necesar pana la prima punctie terapeutica a ascitei sau pana la deces, indiferent de care din ele a
aparut mai Intai.

In Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele privind timpul median de supravietuire in absenta punctiei si
timpul pana cand devine necesard prima punctie terapeutica a ascitei. Estimarile Kaplan Meier pentru
intervalul de timp necesar pana la prima punctie terapeuticd a ascitei sunt prezentate in Figura 1.




Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea (durata supravietuirii in absenta punctiei si intervalul

de timp pana ciand este necesari prima punctie terapeutica a ascitei) in cazul studiului

IP-REM-AC-01

Variabila

Paracenteza + catumaxomab

(N=170)

Paracenteza (control)
(N=88)

Durata supravietuirii in absenta punctiei

Durata mediana a supravietuirii in absenta
punctiei (zile)

44

11

11 95% pentru valoarea mediani (zile)

[31; 49]

[9; 16]

valoarea-p
(testul log-rank)

<0,0001

Raportul de risc (RR)

0,310

11 95% pentru RR

[0,228; 0,423]

Timpul pana cind este necesari prima punctie terapeutica a ascitei

Timpul median pana cand este necesara
prima punctie terapeuticd a ascitei (zile)

77

13

11 95% pentru valoarea mediani (zile)

[62;104]

[9; 17]

valoarea-p
(testul log-rank)

<0,0001

A\

Raportul de risc (RR)

0,169 A'O

11 95% pentru RR

[0.114; 026NV
N

Figura 1 Estimarile Kaplan-Meier privind timpul necesar pana l:\bsr\ma punctie terapeutica

pentru ascita in studiul IP-REM-AC-01
Probabilitatea estimata de a fi fara punctie (%)
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Timpul (in zile) pana la eveniment
Catumaxomab (N=170)
Control (N=88)

N: numarul de pacienti din grupul de tratament.

Tratament:

- — - — —»

Eficacitatea tratamentului asociat cu paracenteza si catumaxomab la pacientii cu ascita maligna
datorata carcinoamelor MACEp-pozitive a fost statistic semnificativ superioara paracentezei ca
monoterapie, din punct de vedere al supravietuirii in absenta punctiei si al intervalului de timp pana
cand a fost necesard prima punctie terapeutica a ascitei.

Dupa terminarea studiului, pacientii au fost tinuti sub observatie pana la sfarsitul vietii pentru a se
evalua rezultatele asupra supravietuirii generale (Tabelul 4).



Tabelul 4: Supravietuirea generala in cazul studiului IP-REM-AC-01, in faza de post-studiu

Paracenteza + Paracenteza (control)
catumaxomab (N=170) (N=88)
Raportul de risc (RR) 0,798
if 95% pentru RR [0,606 ; 1,051]
Rata supravietuirii la 6 luni 27,5% 17,1%
Rata supravietuirii la 1 an 11,4% 2,6%
Durata mediand a supravietuirii totale (zile) 72 71
i1 95% pentru valoarea mediani (zile) [61; 98] [54; 89]
valoarea-p 0,1064
(testul log-rank)

In ansamblu, 45 din 88 de pacienti (51%) din grupul de control au fost redistribuiti pentru a li se
administra tratament activ cu catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Acest studiu de confirmare, randomizat, cu douad brate de tratament, de tip deschis, de faza IIlb,
efectuat la 219 pacienti cu cancer epitelial cu ascitd malignd simptomatica, care gecesitd punctie
terapeuticd a ascitei, a investigat tratamentul cu catumaxomab plus premedicati 25 mg de
prednisolon fatd de catumaxomab administrat ca monoterapie. Catumaxoma@t administrat sub
forma de patru perfuzii intraperitoneale, cu durata de 3 ore, cu viteza co , cu doze de 10, 20, 50
si 150 micrograme in zilele 0, 3, 7 si respectiv 10, la ambele grupuri. P: tia de pacienti a fost
comparabila cu cea din studiul pivot.

Pentru a evalua impactul premedicatiei cu prednisolon asu (qurangei si eficacitatii, au fost
investigate criteriul principal final de evaluare al siguran‘v&oml compus privind siguranta” si
criteriul co-principal final de evaluare al eficacitatii ,,tirppl@ supravietuire in absenta punctiei”.

cunoscute, pirexie, greata, varsaturi si durere abdo a, la ambele grupuri de tratament.
Administrarea de prednisolon ca premedicatie 1@ us la o reducere a acestor reactii adverse.

<

Criteriul principal final de evaluare al ¢ b&itﬁ‘gii, timpul de supravietuire 1n absenta punctiei, a fost
un criteriu final compus, definit prin é’@rvalul de timp necesar pana la prima punctie terapeutica a
ascitei sau pana la deces, indifere care dintre ele a aparut mai ntéi (la fel ca in cazul studiului
pivot).

Scorul compus privind siguranta a evaluat frecventa §i ritatea principalelor reactii adverse

>
&0
%)

Q
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Tabelul 5 Rezultate privind eficacitatea (durata supravietuirii in absenta punctiei si intervalul
de timp pana ciand este necesari prima punctie terapeutica a ascitei) in cazul studiului

IP-CAT-AC-03

Variabila

Catumaxomab +
prednisolon
(N=111)

Catumaxomab
(N=108)

Populatia
globala
(N=219)

Durata supravietuirii in absenta punctiei

Durata mediana a supravietuirii In
absenta punctiei (zile)

30

37

35

1T 95% pentru valoarea mediana
(zile)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

valoarea-p
(testul log-rank)

0,402

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

1,130

11 95% pentru RR

[0,845; 1,511]

Timpul pana cind este necesari prima punctie terapeutica a ascitei

Timpul median pana cand este

necesara prima punctie terapeutica

a ascitei (zile)

78

97

11 95% pentru valoarea mediani
(zile)

[30; 223]

[67; 155]

valoarea-p
(testul log-rank)

0,590
o

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

ro A
‘\0,561

11 95% pentru RR

<\ [0,608; 1,335]

A fost evaluat un criteriu secundar ﬁn@valuare al eficacitatii — supravietuirea generala

(Tabelul 6).

Tabelul 6 Supravietuire

Q

erali in cazul studiului IP-CAT-AC-03 in faza post-studiu

6\ Catumaxomab + Catumaxomab Populatia globala
@ prednisolon (N=108) (N=219)
@ (N=111)

Durata mediania ° 124 86 103
supravietuirii totale (zile)
11 95% pentru valoarea [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
mediana (zile)
valoarea-p (testul log-rank) 0,186

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

1,221

11 95% pentru RR

[0,907 ;1,645]

Imunogenitate

Inducerea anticorpilor umani antimurini (de sobolan si/sau soarece) (HAMA/HARA) reprezintd un
efect intrinsec al anticorpilor monoclonali murini. Datele curente cu privire la catumaxomab, derivate
dintr-un studiu pivot, au aratat ca numai 5,6% dintre pacienti (7/124 pacienti) erau HAMA- pozitivi
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inaintea celei de-a patra perfuzii. HAMA erau prezenti la 94% din pacienti, la o lund dupa ultima
perfuzie cu catumaxomab. Nu s-au observat reactii de hipersensibilitate.

Pacientii care au dezvoltat HAMA dupa 8 zile de tratament cu catumaxomab au prezentat o mai buna
evolutie clinica, masurata prin perioada de supravietuire in absenta punctiei, intervalul de timp pana la
urmatoarea punctie si supravietuirea generald, In comparatie cu pacientii HAMA-negativi.

Intr-un studiu de fezabilitate care a evaluat un al doilea ciclu de perfuzii intraperitoneale constand din
10, 20, 50 si 150 micrograme de catumaxomab la 8 pacienti cu ascitd maligna din cauza
carcinoamelor (IP-CAT-AC-04) au fost detectati AAM [anticorpi anti-medicament] in toate probele
de ascita si plasmatice disponibile, la selectare. Rezultatele analizelor pacientilor au ramas pozitive
pentru AAM in timpul fazei de tratament si al celei de urmirire. in pofida concentratiilor AAM
preexistente, tuturor pacientilor li s-au administrat toate cele 4 perfuzii cu catumaxomab. Durata
mediana a supravietuirii in absenta punctiei a fost de 47,5 zile, timpul median pana cand a fost
necesara prima punctie terapeutica 60,0 zile si valorea mediana a supravietuirii generale 406,5 zile.
Toti pacientii s-au confruntat cu simptome asociate modului de actiune al catumaxomab, cu un profil
de siguranta comparabil ca naturd cu cel al primului ciclu de tratament intraperitoneal. Nu s-au
observat reactii de hipersensibilitate.

"\
5.2 Proprietati farmacocinetice R /\/Q'
N\
Caracteristicile farmacocinetice ale catumaxomab in timpul i dupa adm{'@trarea a patru perfuzii
intraperitoneale de 10, 20, 50 si 150 micrograme catumaxomab au t% vestigate la 13 pacienti cu

ascitd maligna simptomatica, datorata carcinoamelor MACEp-poziti{e.

Variabilitatea intre subiecti a fost crescuta. Media geometri f;sc,m plasmatice a fost de aproximativ
0,5 ng/ml, (interval de 0 pana la 2,3 ) si media geometried a&ASC plasmatice a fost de aproximativ

1,7 zi*ng/ml (interval < LIDC (limita inferioara de cuafitsficare) de 13,5 ). Media geometrica a
timpului de Tnjumatatire plasmatica terminal apare@ﬂn eliminare (t;,) a fost de aproximativ
2,5 zile, (interval de 0,7 — 17 ). 0

Catumaxomab a fost detectabil in lichidul de.ascita si in plasma. Concentratiile au crescut odata cu
numarul perfuziilor si dozelor aplicate joritatea pacientilor. Concentratiile plasmatice au avut
tendinta de scadere dupa atingerea valorilor maxime, dupa fiecare doza.

Grupuri speciale de pacienti @
Nu s-au efectuat studii in @ ens.

5.3 Date preclini@@)sigurantﬁ

Administrarea catumaxomab la modele animale nu a determinat niciun semn de toxicitate acuta
anormald sau legata de medicament sau semne de intoleranta locala la locul injectarii sau perfuziei.
Cu toate acestea, datele respective au valoare limitata datorita specificitatii inalte de specie a
catumaxomab.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat
Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa diluare

Solutia preparatd pentru perfuzie este stabild din punct de vedere fizic si chimic timp de 48 ore la

2°— 8°C si timp de 24 ore la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
perioada de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sa
depaseasca in mod normal 24 ore la 2 — 8°C, cu exceptia situatiei in care diluarea a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare é\

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalaj iginal pentru a fi

protejat de lumina. 0\\'

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi @ 6.3.

XS

6.5 Natura si continutul ambalajului Q@

0,1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in seringa @mpluté (sticla tip I, siliconatd) cu dop cu
piston (cauciuc brombutilic) si sistem de Inchidere p Luer Lock (polipropilena siliconata si
policarbonat) cu capac fara filet la partea superi@é (cauciuc butadien stirenic) cu canuld; marimea
ambalajului: 1.

6.6 Precautii speciale pentru elim@l reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminarea reziduurilor @Q
Fara cerinte speciale. (b,
*

Materiale si echipament t@\esi

Urmatoarele compon rebuie utilizate pentru diluarea si administrarea Removab, deoarece
Removab este com il numai cu:

o seringi de 50 ml din polipropilena

o tuburi de perfuzie din polietilena cu diametru intern de 1 mm si lungime de 150 cm

o valve de perfuzie din policarbonat /conexiuni in forma de Y

o catetere din poliuretan, cu sau fara strat de silicon

in plus, sunt necesare urmatoarele:
o solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
o pompa de perfuzie de precizie

Instructiuni pentru diluare Tnaintea administrarii
Removab trebuie preparat de catre personal medical specializat, prin utilizarea unei tehnici aseptice

adecvate. Suprafata externd a seringii preumplute nu este sterila.

o In functie de dozi, cantitatea adecvati de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
este extrasa cu o seringd de 50 ml (Tabelul 7).
o Un tampon de aer suplimentar, de cel putin 3 ml trebuie inclus in seringa de 50 ml.

13



o Trebuie indepartat capacul fara filet al seringii preumplute cu Removab, cu varful orientat in

sus.

. Se ataseaza canula prevazuta la seringa preumplutd cu Removab. Pentru fiecare seringa se
utilizeaza o canuld nouad.

o Canula seringii preumplute este introdusa prin orificiul seringii de 50 ml, astfel incat canula sa
fie scufundata in solutia injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (Figura 2).

. Intregul continut al seringii (concentratul de Removab si tamponul de aer) trebuie injectat din
seringa preumpluta direct in solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Tija pistonului NU trebuie retrasa pentru a clati seringa preumplutd, pentru a evita
contaminarea i a va asigura ca este eliminat volumul corect.

. Seringa de 50 ml trebuie acoperita cu un capac §i agitatd usor pentru a amesteca solutia. Se
elimina orice buld(e) de aer din seringa de 50 ml.

° Eticheta autocolantd, care se afla in interiorul cutiei de Removab si pe care este scris textul

,.Removab diluat. Exclusiv pentru uz intraperitoneal.” trebuie atasata la seringa de 50 ml
contindnd solutie diluatd de Removab pentru perfuzie intraperitoneald. Aceasta este o masura
de precautie care asigura faptul cd Removab este administrat prin perfuzie numai pe cale
intraperitoneala.
. Se introduce seringa de 50 ml in pompa de perfuzie.

"\
,\/’b

Tabelul 7: Prepararea solutiei de Removab pentru perfuzia intrapepifs\nealﬁ

Numar de Numarul seringii/seringilor Volumul total olutie Volumul final
perfuzii / preumplute cu Removab de concentrat(bgj ectabild de | rezultat pentru
Doza de Remoy, clorurd de administrare
Seringa Seringa pentru ’I& sodiu 9 mg/ml
preumpluta de | preumpluta de perf&lé (0,9%)
10 micrograme | 50 micrograme ,;\
prima perfuzie 1 _0‘00,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 micrograme . "\
a doua perfuzie 2 O 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 micrograme \ Q
a treia perfuzie \9\ 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 micrograme QO
a patra perfuzie \@‘ 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 micrograme

‘O
&0
)

Q
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Figura2 Schema transferului Removab din seringa preumpluta in seringa de 50 ml
Seringa preumpluta

1 Tampon de aer

Solutie de Removab

—T1—— Tampon de aer

Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

&
QO
Seringa de 50 ml 0’\'0

o)

Mod de administrare \®

Cateterul pentru administrare intraperitoneald trebuie pozi@ sub ghidaj ecografic, de catre un
medic specializat in procedurile de administrare intrapef@ ala. Cateterul este utilizat pentru
drenajul ascitei si pentru perfuzia Removab diluat gi @‘ugiei injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Se recomanda mentinerea cateterului in cav&ea abdominala pe intreaga perioada de
tratament. Acesta poate fi indepartat a doua zi d@ ultima perfuzie.

Inaintea fiecarei administrari de Remova@shidul de ascita trebuie drenat cel putin pana la oprirea
curgerii spontane sau ameliorarea sim ¢lor (vezi pct. 4.4). In continuare, inaintea fiecarei
administrari a Removab trebuie perfitzata o cantitate de 500 ml solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%), pentru a facilitaaistributia anticorpului in cavitatea abdominala.

printr-un sistem de po perfuzie constanta, conform descrierii de mai jos:

o Seringa de 5%\ re contine solutia diluata de Removab este instalata in pompa de precizie.

. Tubul de perfozie conectat la pompa de precizie este umplut n prealabil cu solutia perfuzabila
diluata de Removab. Trebuie utilizat un tub de perfuzie cu diametrul intern de 1 mm si
lungimea de 150 cm.

. Tubul de perfuzie este conectat la conexiunea in forma de Y.

. La fiecare administrare a solutiei de Removab se administreaza in paralel in perfuzie 250 ml
solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o valva de perfuzie sau printr-o
conexiune in forma de Y, in derivatia pentru perfuzie a cateterului.

Removab trebuie admini?@traperitoneal pe parcursul unei perfuzii cu durata de cel putin 3 ore,

. Viteza de perfuzare a pompei trebuie reglata in functie de volumul care trebuie administrat si de
timpul de perfuzare programat.
. Atunci cand seringa cu capacitatea de 50 ml care contine solutia perfuzabila diluata de

Removab este goala, se inlocuieste cu o seringa cu capacitatea de 50 ml care contine 20 ml
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in perfuzie, pana la terminarea timpului de perfuzare
programat, pentru a elimina volumul mort 1n derivatia pentru perfuzare (aproximativ 2 ml) in
conditii nemodificate. Solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) rdmasa poate fi
eliminata.

. Cateterul se mentine inchis pana la urmatoarea perfuzie.
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o In ziua urmatoare ultimei perfuzii se efectuecaza un drenaj al ascitei pana cand se opreste
curgerea spontana. In continuare cateterul poate fi indepartat.

Figura 3 Schema sistemului de perfuzie

1

250 ml Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Solutie Removab pentru perfuzie i.p.

Tub de perfuzie (diametru intern 1 mm, lungime 150 ¢cm)
Valva de perfuzie

Derivatie pentru perfuzie

X
Cateter {<\/®'

AN A WN -

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA@

Neovii Biotech GmbH \®
Am Haag 6-7 6@
82166 Graefelfing X

Germania (b\
I\
O

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIF\Iﬁ PUNERE PE PIATA

»

EU/1/09/512/001 Q
9. DATA PRIMEI AU@RI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: @rilie 2009

Data ultimei reinn(@ torizatiei: 18 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumpluta contine catumaxomab* 50 micrograme 1n 0,5 ml solutie, corespunzand la
0,1 mg/ml.

*anticorp monoclonal de tip IgG2, hibrid, de soarece si sobolan, produs pe o linie de celule hibrid-
hibridom de soarece si de sobolan

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila. . /\/@'
N\

Solutie limpede si incolora. \é

4.  DATE CLINICE \Q
)
4.1 Indicatii terapeutice . @

N\
Removab este indicat pentru tratamentul intraperi‘a@f}iﬂ ascitei maligne la adulti cu carcinoame,
MACEp-pozitive, cand terapia standard nu este @p nibila sau nu mai este posibila.

)

4.2 Doze si mod de administrare Q

Removab trebuie administrat sub su gherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. @

Doze . &
Inaintea perfuziei intrape@’leale, se recomandd administrarea premedicatiei cu medicamente
analgezice / antipireti @antiinﬂamatoare nesteriodiene (vezi pct. 4.4).

Schema de administrare a Removab cuprinde urmatoarele patru perfuzii intraperitoneale:
prima doza: 10 micrograme in ziua 0

a doua doza: 20 micrograme 1n ziua 3
a treia doza: 50 micrograme in ziua 7
a patra doza: 150 micrograme in ziua 10

Removab trebuie administrat sub forma de perfuzie intraperitoneald cu viteza constanta, cu un timp de
perfuzare de cel putin 3 ore. In studiile clinice s-au investigat timpi de perfuzare de 3 ore si de 6 ore.
Pentru administrarea primeia dintre cele patru doze se poate lua in considerare un timp de perfuzare
de 6 ore, in functie de starea de sdnatate a pacientului.

intre zilele cu perfuzii trebuie sa existe un interval de cel putin doua zile calendaristice fara perfuzie.
Intervalul dintre zilele de perfuzie poate fi prelungit in cazul aparitiei unor reactii adverse relevante.
Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 20 zile.

Monitorizare
Se recomanda monitorizarea adecvata a pacientului dupa terminarea perfuziei cu Removab. In studiul
pivot pacientii au fost monitorizati timp de 24 ore dupa fiecare perfuzie.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost investigati pacientii cu insuficientd hepatica cu un grad de severitate superior formei
moderate si/sau cu mai mult de 70% din ficat metastazat si/sau cu tromboza sau obstructia venei
porte. La acesti pacienti, tratamentul cu Removab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completd a raportului beneficiu / risc (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu au fost investigati pacientii cu insuficientd renald cu un grad de severitate superior formei usoare.
La acesti pacienti, tratamentul cu Removab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completd a raportului beneficiu / risc (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Removab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia acordata.

Mod de administrare

Removab trebuie administrat numai in perfuzie intraperitoneala. \

Removab nu trebuie administrat in bolus intraperitoneal sau pe oricare altg e administrare in
afara celei intraperitoneale.

Pentru informatii privind sistemul de perfuzare care trebuie utilizat, Vez®. 4.4.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentu@

Inaintea administrarii, concentratul Removab pentru solutie p bila este diluat cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Solutia diluatadle Removab este apoi administrata pe
cale intraperitoneala, sub forma de perfuzie cu ritm consQ tilizand un sistem adecvat de pompa.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentulu@mte de administrare, vezi pct. 6.6.

O

4.3  Contraindicatii \Q
Hipersensibilitate la substanta activa &g&ricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la proteine mugifie¢de sobolan si/sau de soarece).

4.4 Atentionari si preg\t@i)@f)eciale pentru utilizare

Removab nu trebui @inistrat in bolus sau pe orice alta cale de administrare in afara celei
intraperitoneale.

Simptome legate de eliberarea citokinelor

Deoarece eliberarea citokinelor pro-inflamatorii §i citotoxice este initiatd prin legarea catumaxomab
de celulele imune si de celulele tumorale, simptomele clinice legate de eliberarea citokinelor, cum
sunt febra, greatd, varsaturi si frisoane, au fost foarte frecvent raportate in timpul si dupa
administrarea Removab (vezi pct. 4.8). Dispneea si hipotensiunea sau hipertensiunea arteriald apar
frecvent. In studiile clinice, la pacienti cu ascitd maligna, inaintea perfuziei cu Removab, in mod
obisnuit a fost administrat paracetamol 1.000 mg pe cale intravenoasa, pentru tratamentul durerii si
controlul febrei. In ciuda acestei premedicatii, pacientii au prezentat reactiile adverse descrise mai
sus, cu o intensitate de pana la gradul 3, conform criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimente adverse (CTCEA) ale US National Cancer Institute (Institutului National de Cancer al
SUA) versiunea 3.0. Se recomanda premedicatie diferita sau suplimentard, standard, cu medicamente
analgezice / antipiretice / antiinflamatoare nesteroidiene.

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS) care poate aparea, de asemenea, frecvent, datorita
mecanismului de actiune al catumaxomab, apare 1n general, intr-un interval de 24 ore dupa perfuzia
cu Removab si se manifesta prin simptome de febra, tahicardie, tahipnee si leucocitoza (vezi pct. 4.8).
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Terapia standard sau premedicatia, de exemplu cu analgezice /antipiretice / antiinflamatoare
nesteroidiene sunt adecvate pentru limitarea riscului.

Durerea abdominala
Durerea abdominala a fost raportatd frecvent ca o reactie adversa. Acest efect tranzitoriu este
considerat partial o consecinta a cdii de administrare intraperitoneala.

Starea fizica si IMC

Inaintea tratamentului cu Removab pacientii trebuie s prezinte o stare fizica adecvata, exprimati prin
indicele de masa corporala (IMC) >17 (care trebuie evaluat dupa drenarea lichidului de ascitd) si
indicele Karnofsky >60.

Infectii acute
Nu se recomanda administrarea Removab in prezenta factorilor care interfereaza cu sistemul imun, in
special infectiile acute.

Drenajul ascitei
Controlul medical adecvat al drenajului ascitei constituie o conditie prealabila @amentului cu

Removab, pentru asigurarea stabilitatii functiilor circulatorie si renald. Acest: uie sd includa
drenajul ascitei, cel putin pand la oprirea curgerii spontane sau ameliorarii (N tomelor si, daca este
cazul, tratament substitutiv de suport, cu solutii cristaloide si/sau coloia'\'o

Pacientii cu insuficientd hemodinamica, edem sau hipoproteinemierb

Inaintea administrarii fiecarei perfuzii cu Removab trebuie CV@ volemia, proteinemia, tensiunea
arteriald, pulsul si functia renal. inaintea administririi fi @ei perfuzii cu Removab trebuie
tratate anumite stiri patologice, cum sunt hipovolemja,$ipoproteinemia, hipotensiunea
arteriali, decompensarea circulatorie si insuﬁcient®a15 acuta.

Insuficientd hepaticé sau obstructia sau trombozawﬁporte

Nu au fost investigati pacienti cu insuficienta tica cu un grad de severitate superior formei
moderate §i / sau cu cel putin 70% din fic \me astazat §i/sau cu obstructia sau tromboza venei porte.
Tratamentul cu Removab la acesti paci ebuie luat in considerare numai dupa o evaluare completa
a raportului beneficiu/ risc. @

Insuficientd renald @
Nu au fost investigati pacje. 1& insuficienta renald cu un grad de severitate superior formei usoare.
La acesti pacienti, tratam€nfull cu catumaxomab trebuie luat in considerare numai dupa o evaluare
completa a raportului ficiu / risc.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea catumaxomab la gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Removab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Aldptarea
Nu se cunoaste daca catumaxomab/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
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intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Removab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul catumaxomab asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Removab are influenta mica pana la moderatad asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pacientilor care prezintd simptome provocate de perfuzie trebuie sa li se recomande sa nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la diminuarea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise mai jos rezulta dintr-o analiza integratad cu privire la siguranta, incluzand
12 studii clinice. Catumaxomab s-a administrat intraperitoneal la 728 pacienti, subforma de perfuzii
cu durata de 6 ore la 293 pacienti si sub forma de perfuzii cu durata de 3 or@{ﬂ/ pacienti.

Profilul general de sigurantd al Removab este caracterizat prin simptom@ate de eliberarea de
citokine si prin reactii gastro-intestinale.

Reactiile legate de eliberarea de citokine: SRIS (Sindromul de ras @ inflamator sistemic), o asociere
de tahicardie, febra si/sau dispnee, care, posibil, poate pune Vis{' pericol, poate aparea in decurs de
24 ore dupa perfuzia cu catumaxomab §i se vindeca sub tra @nt simptomatic. Alte reactii legate de
eliberarea de citokine, cum sunt febra, frisoane, greatad si_vagsaturi, sunt reactii raportate foarte
frecvent, avand o intensitate de gradul 1 si 2 conform Q‘Z’\ﬁcérii CTCEA (Institutul National de
Cancer al SUA, versiunea 4.0). §

Aceste simptome reflectd mecanismul de actiunesal Catumaxomab si sunt, in general, complet
reversibile.

Reactiile gastro-intestinale, cum sunt dur&bdominalé, greatd, varsaturi si diaree, sunt foarte
frecvente si apar, Tn general, cu intensitdt gradul 1 sau 2 conform clasificarii CTCEA, dar au fost
observate si cu intensitdti mai mari. ﬁz reactii adverse raspund la tratamentul simptomatic

adecvat.
Profilele de siguranta ale catuvﬁlab in cazul utilizarii unui timp de perfuzare de 3 ore, comparativ
cu un timp de perfuzare d66@, , sunt similare in ceea ce priveste natura, frecventa si severitatea
acestora. In legdturi cu a istrarea pe parcursul a 3 ore, s-a observat o frecventa crescuta a unor
reactii adverse, inclu: A@frisoane si hipotensiune arteriala (gradul 1/2), diaree (toate gradele) si
oboseala (gradul 1&

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In Tabelul 1, reactiile adverse raportate sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe. Grupele de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=1/10), frecvente
(=21/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat tratament cu
catumaxomab

Infectii si infestari

Frecvente Infectie.

Mai putin frecvente | Eritem indurat®, infectii legate de dispozitiv*.

Tulburiri hematologice si limfatice

Frecvente: Anemie*, limfopenie, leucocitoza, neutrofilie.

Mai putin frecvente | Trombocitopenie*, coagulopatie®.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente | Sindrom legat de eliberarea de citokine*, hipersensibilitate*.
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Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Scadere a apetitului alimentar* / anorexie, deshidratare®,
hipokaliemie, hipoalbuminemie, hiponatremie*, hipocalcemie*,
hipoproteinemie.

Tulburari psihice

Frecvente | Anxietate, insomnie.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee, ameteli.

Mai putin frecvente | Convulsii*.

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente | Vertij.
Tulburari cardiace
Frecvente | Tahicardie*, incluzind tahicardie sinusala.
Tulburari vasculare
Frecvente | Hipotensiune arteriala*, hipertensiune arteriala*, congestia fetei.
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Dispnee*, epansament pleural*, tuse. A\
Mai putin frecvente | Embolie pulmonara*, hipoxie*. ./L',‘f
Tulburari gastro-intestinale ,\\
Foarte frecvente: Durere abdominala*, greata*, varsaturi*, diaree\\u
Frecvente Constipatie*, dispepsie, distensie abdominala “Ssubileus*, flatulenta,
tulburare gastric, ileus*, boald de reflux gastfoesofagian, xerostomie.
Mai putin frecvente | Hemoragie gastro-intestinala*, obstrugié-ﬁtestinalé*.
)

Tulburari hepatobiliare Qs

Frecvente | Colangita*, hiperbilirubinemie. -\,

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ,.(\U

Frecvente Eruptie cutanata tranzitor'@’p,\gritem*, hiperhidroza, prurit.

Mai putin frecvente | Reactie cutanata®, dery&e}ilﬁ alergica*.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesu(&[u‘l“conjunctiv

Frecvente | Durere lombara \@gie, artralgie.
Tulburari renale si ale ciilor urinay: N
Frecvente Proteinurig]\

. . . v - -
Mai putin frecvente |Insufic renald acuta*.

Tulburari generale si la@'\QPul locului de administrare

h 3 . oqe .
Foarte frecvente: * fatigabilitate*, frisoane.
Frecvente rere, astenie*, Sindromul de raspuns inflamator sistemic*, edem,

&‘ incluzand edem periferic*, deteriorare fizica generald a starii de
sdndtate*, durere toracica, afectiune de tip gripal, stare generala de
rau*, eritem la locul aplicarii cateterului.

Mai putin frecvente | Extravazare®, inflamatie la locul aplicarii*.

* au fost de asemenea raportate sub forma de reactii adverse grave.
pentru sublinieri vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Se utilizeaza urmatoarele definitii ale criteriilor CTCEA ale US National Cancer Institute (versiunea

4.0):

gradul 1 conform clasificarii CTCEA = usor, gradul 2 conform clasificarii CTCEA = moderat; gradul

3 conform clasificarii CTCEA = sever, gradul 4 conform clasificarii CTCEA = cu risc vital

Simptome legate de eliberarea de citokine, cu intensitati mai mari

La 5,1% dintre pacienti, febra a atins o intensitate de gradul 3 conform clasificarii CTCEA, aceeasi
intensitate fiind observata si in cazul sindromului legat de eliberarea de citokine (1,0%), frisoanelor
(0,8%), gretei (3,4%), varsaturilor (4,4%), dispneei (1,6%) si hipotensiunii arteriale /hipertensiunii

21



arteriale (2,1% / 0,8%). Dispneea cu intensitate de gradul 4 conform clasificarii CTCEA s-a raportat
la un pacient (0,1%) iar hipotensiunea arteriald cu intensitate de gradul 4 conform clasificarii CTCEA
s-a raportat la 3 pacienti (0,4%). Simptomele de durere si febra pot fi ameliorate sau evitate prin
administrarea de premedicatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS)

Intr-un interval de 24 ore dupa administrarea perfuziei cu catumaxomab, la 3,8% dintre pacienti s-au
observat simptome de SRIS. La trei pacienti (0,4%) s-a observat o intensitate de gradul 4 conform
clasificarii CTCEA . Aceste reactii au fost rezolvate in urma tratamentului simptomatic.

Durere abdominala
La 43,7% din pacienti s-a raportat durerea abdominala ca reactie adversa, care a atins gradul 3, la
8,2% din pacienti, dar s-a rezolvat sub tratament simptomatic.

Enzime hepatice
Dupa administrarea Removab s-a observat in mod frecvent o crestere tranzitorie a concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice. In general, modificarile parametrilor de laborator nu au fost

relevante din punct de vedere clinic, iar majoritatea au revenit la concentratiile momentul initial,
dupa incheierea tratamentului. Q/
Dignosticarea si tratamentul suplimentare trebuie luate In considerare numaq cazul unor cresteri

relevante din punct de vedere clinic sau persistente.
\‘r
Raportarea reactiilor adverse suspectate (b
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea med ntului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc ‘&‘5 1camentu1u1 Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie ad a suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. &Qlentu carora li s-a administrat o doza de catumaxomab
mai mare decat doza recomandata au 1{?{( at reactii adverse mai severe (gradul 3).

5. PROPRIETATI FARJ@LOGICE

QY

5.1 Proprietati farm inamice

Grupa farmacotera@cﬁ: Medicamente antineoplazice, Anticorpi monoclonali, codul ATC:
LO1XC09

Mecanism de actiune

Catumaxomab este un anticorp monoclonal hibrid de sobolan-soarece, cu functie tripla, directionat in
mod specific impotriva moleculei de adeziune a celulei epiteliale (MACEp) si antigenului CD3.
Antigenul MACEp este exprimat in exces in majoritatea carcinoamelor (Tabelul 2). CD3 este
exprimat pe celulele T mature, ca o componenta a receptorului celulelor T. Un al treilea situs
functional de legare 1n regiunea Fc a catumaxomab permite interactiunea cu celule imunitare
accesorii, prin intermediul receptorilor Fcy.

Datorita proprietatilor de legare ale catumaxomab, celulele tumorale, celulele T si celulele imunitare
accesorii ajung in imediata vecinitate. In consecint, este indusa o reactie imunologici dirijata
impotriva celulelor tumorale, care include diferite mecanisme de actiune, cum sunt activarea
celulelor T, citotoxicitatea mediata celular, dependenta de anticorpi (CCDA), citotoxicitatea
dependentd de complement (CDC) si fagocitoza. Aceasta poate determina distrugerea celulelor
tumorale.
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Tabelul2  Exprimarea MACEp in cele mai relevante tipuri de cancer care cauzeaza ascite

Date din literatura Date retrospective din

studiul IP-CAT-AC-03

Tip de cancer Procent de tumori care Procentul de efuziuni Procentul de efuziuni

exprima MACEp MACEp-pozitive MACEp-pozitive

Ovarian 90-92 79-100 98
Gastric 96 75-100 100
De colon 100 87-100 100
Pancreatic 98 83-100 80
Mamar 45*%-81 71-100 86
Endometrial 94 100 100

*= cancer mamar lobular

Efecte farmacodinamice

Activitatea antitumorala a catumaxomab a fost demonstrata in vitro si in vivo. In vitro, distrugerea
efectiva a celulelor tumorale, mediatd de catre catumaxomab, a fost observata pentru celule-tinta cu
nivel mic §i mare de exprimare a antigenului MACEp, independent de tipul primar al tumorii.
Activitatea antitumorala in vivo a catumaxomab a fost confirmatd pe un model deccarcinom ovarian la
soarece, compromis din punct de vedere imunologic, la care dezvoltarea tumori Q%'ost intarziata prin
tratamentul intraperitoneal cu catumaxomab si celule mononucleare din sﬁl%q periferic uman.

Eficacitatea clinica &
Eficacitatea catumaxomab a fost demonstratd in doua studii clinice aza I11. In aceste studii clinice
nu au fost inclusi pacienti necaucazieni. @

o

IP-REM-AC-01 .
Un studiu clinic pivot, cu doua brate de tratament, ran izat, de tip deschis, de faza II/111, la
258 pacienti cu ascitd maligna simptomatica datorata r carcinoame MACEp-pozitive; dintre

acestia, 170 pacienti au fost randomizati la tratame cu catumaxomab. Acest studiu a comparat
paracenteza in asociere cu administrarea catu@mab, fatd de paracenteza ca monoterapie (control).
Catumaxomab a fost administrat pacien '@a care terapia standard nu era disponibila sau nu mai era
posibild si care aveau un status de per: antd Karnofsky de cel putin 60. Catumaxomab a fost
administrat sub forma de patru pe intraperitoneale cu doze crescute de 10, 20, 50 si

150 micrograme, in zilele 0, 3, espectiv 10 (vezi pet. 4.2). In studiul pivot IP-REM-AC-01,
98,1% dintre pacienti au fgstéaliza‘gi pe o perioadd mediand de 11 zile.

A N\

In acest studiu, criteriu cipal final de evaluare al eficacitatii a fost timpul de supravietuire in
absenta punctiei; a%a fost un criteriu principal final compus, definit prin intervalul de timp
necesar pana la prima punctie terapeutica a ascitei sau pana la deces, indiferent de care din ele a
aparut mai Intai.

In Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele privind timpul median de supravietuire in absenta punctiei si
timpul pana cand devine necesard prima punctie terapeutica a ascitei. Estimarile Kaplan Meier pentru
intervalul de timp necesar pana la prima punctie terapeuticd a ascitei sunt prezentate in Figura 1.
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Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea (durata supravietuirii in absenta punctiei si intervalul

de timp pana ciand este necesari prima punctie terapeutica a ascitei) in cazul studiului

IP-REM-AC-01

Variabila

Paracenteza + catumaxomab

(N=170)

Paracenteza (control)
(N=88)

Durata supravietuirii in absenta punctiei

Durata mediana a supravietuirii in absenta
punctiei (zile)

44

11

11 95% pentru valoarea mediani (zile)

[31; 49]

[9; 16]

valoarea-p
(testul log-rank)

<0,0001

Raportul de risc (RR)

0,310

11 95% pentru RR

[0,228; 0,423]

Timpul pana cind este necesari prima punctie terapeutica a ascitei

Timpul median pana cand este necesara
prima punctie terapeuticd a ascitei (zile)

77

13

11 95% pentru valoarea mediani (zile)

[62;104]

[9; 17]

valoarea-p
(testul log-rank)

<0,0001

A\

Raportul de risc (RR)

0,169 A'C

11 95% pentru RR

[0.114; 026NV
N

Figura 1 Estimarile Kaplan-Meier privind timpul necesar pana l:\bsr\ma punctie terapeutica

pentru ascita in studiul IP-REM-AC-01
Probabilitatea estimata de a fi fara punctie (%)
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Timpul (in zile) pana la eveniment
Catumaxomab (N=170)
Control (N=88)

N: numarul de pacienti din grupul de tratament.

Tratament:

- — - — —»

Eficacitatea tratamentului asociat cu paracenteza si catumaxomab la pacientii cu ascita maligna
datorata carcinoamelor MACEp-pozitive a fost statistic semnificativ superioara paracentezei ca
monoterapie, din punct de vedere al supravietuirii in absenta punctiei si al intervalului de timp pana
cand a fost necesard prima punctie terapeutica a ascitei.

Dupa terminarea studiului, pacientii au fost tinuti sub observatie pana la sfarsitul vietii pentru a se
evalua rezultatele asupra supravietuirii generale (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Supravietuirea generala in cazul studiului IP-REM-AC-01, in faza de post-studiu

Paracenteza + Paracenteza (control)
catumaxomab (N=170) (N=88)
Raportul de risc (RR) 0,798
if 95% pentru RR [0,606 ; 1,051]
Rata supravietuirii la 6 luni 27,5% 17,1%
Rata supravietuirii la 1 an 11,4% 2,6%
Durata mediand a supravietuirii totale (zile) 72 71
i1 95% pentru valoarea mediani (zile) [61; 98] [54; 89]
valoarea-p 0,1064
(testul log-rank)

In ansamblu, 45 din 88 de pacienti (51%) din grupul de control au fost redistribuiti pentru a li se
administra tratament activ cu catumaxomab.

IP-CAT-AC-03

Acest studiu de confirmare, randomizat, cu doud brate de tratament, de tip deschis, de faza IIlb,
efectuat la 219 pacienti cu cancer epitelial cu ascitd malignd simptomatica, care gecesitd punctie
terapeuticd a ascitei, a investigat tratamentul cu catumaxomab plus premedicati 25 mg de
prednisolon fatd de catumaxomab administrat ca monoterapie. Catumaxoma@t administrat sub
forma de patru perfuzii intraperitoneale, cu durata de 3 ore, cu viteza co , cu doze de 10, 20, 50
si 150 micrograme in zilele 0, 3, 7 si respectiv 10, la ambele grupuri. P: tia de pacienti a fost
comparabila cu cea din studiul pivot.

Pentru a evalua impactul premedicatiei cu prednisolon asu (qurangei si eficacitatii, au fost
investigate criteriul principal final de evaluare al siguran&oml compus privind siguranta” si
criteriul co-principal final de evaluare al eficacitatii ,,tirppt@ supravietuire in absenta punctiei”.

cunoscute, pirexie, greata, varsaturi si durere abdo a, la ambele grupuri de tratament.
Administrarea de prednisolon ca premedicatie 1@ us la o reducere a acestor reactii adverse.

<

Criteriul principal final de evaluare al e @itégii, timpul de supravietuire In absenta punctiei, a fost
un criteriu final compus, definit prin é’@walul de timp necesar pana la prima punctie terapeutica a
ascitei sau pana la deces, indifere care dintre ele a aparut mai ntéi (la fel ca in cazul studiului
pivot).

Scorul compus privind siguranta a evaluat frecventa §i ritatea principalelor reactii adverse

>
&0
%)

Q
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Tabelul 5 Rezultate privind eficacitatea (durata supravietuirii in absenta punctiei si intervalul
de timp pana ciand este necesari prima punctie terapeutica a ascitei) in cazul studiului

IP-CAT-AC-03

Variabila

Catumaxomab +
prednisolon
(N=111)

Catumaxomab
(N=108)

Populatia
globala
(N=219)

Durata supravietuirii in absenta punctiei

Durata mediana a supravietuirii In
absenta punctiei (zile)

30

37

35

1T 95% pentru valoarea mediana
(zile)

[23; 67]

[24; 61]

[26; 59]

valoarea-p
(testul log-rank)

0,402

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

1,130

11 95% pentru RR

[0,845; 1,511]

Timpul pana cind este necesari prima punctie terapeutica a ascitei

Timpul median pana cand este

necesara prima punctie terapeutica

a ascitei (zile)

78

97

11 95% pentru valoarea mediana
(zile)

[30; 223]

[67; 155]

valoarea-p
(testul log-rank)

0,590
o

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

ro A
‘\0,561

11 95% pentru RR

<\ [0,608; 1,335]

A fost evaluat un criteriu secundar ﬁn@valuare al eficacitatii — supravietuirea generala

(Tabelul 6).

Tabelul 6 Supravietuire

Q

erala in cazul studiului IP-CAT-AC-03 in faza post-studiu

6\ Catumaxomab + Catumaxomab Populatia globala
@ prednisolon (N=108) (N=219)
@ (N=111)

Durata mediania ° 124 86 103
supravietuirii totale (zile)
11 95% pentru valoarea [97,0; 169,0] [72,0, 126,0] [82; 133]
mediana (zile)
valoarea-p (testul log-rank) 0,186

Raportul de risc (RR)
(Catumaxomab fata de
Catumaxomab + Prednisolon)

1,221

11 95% pentru RR

[0,907 ;1,645]

Imunogenitate

Inducerea anticorpilor umani antimurini (de sobolan si/sau soarece) (HAMA/HARA) reprezintd un
efect intrinsec al anticorpilor monoclonali murini. Datele curente cu privire la catumaxomab, derivate
dintr-un studiu pivot, au aratat ca numai 5,6% dintre pacienti (7/124 pacienti) erau HAMA- pozitivi

26




inaintea celei de-a patra perfuzii. HAMA erau prezenti la 94% din pacienti, la o lund dupa ultima
perfuzie cu catumaxomab. Nu s-au observat reactii de hipersensibilitate.

Pacientii care au dezvoltat HAMA dupa 8 zile de tratament cu catumaxomab au prezentat o mai buna
evolutie clinica, masurata prin perioada de supravietuire n absenta punctiei, intervalul de timp pana la
urmatoarea punctie i supravietuirea generald, in comparatie cu pacientii HAMA-negativi.

Intr-un studiu de fezabilitate care a evaluat un al doilea ciclu de perfuzii intraperitoneale constand din
10, 20, 50 si 150 micrograme de catumaxomab la 8 pacienti cu ascitd maligna din cauza
carcinoamelor (IP-CAT-AC-04) au fost detectati AAM [anticorpi anti-medicament] in toate probele
de ascita si plasmatice disponibile, la selectare. Rezultatele analizelor pacientilor au ramas pozitive
pentru AAM in timpul fazei de tratament si al celei de urmirire. in pofida concentratiilor AAM
preexistente, tuturor pacientilor li s-au administrat toate cele 4 perfuzii cu catumaxomab. Durata
mediana a supravietuirii in absenta punctiei a fost de 47,5 zile, timpul median pand cand a fost
necesara prima punctie terapeutica 60,0 zile si valorea mediana a supravietuirii generale 406,5 zile.
Toti pacientii s-au confruntat cu simptome asociate modului de actiune al catumaxomab, cu un profil
de siguranta comparabil ca naturd cu cel al primului ciclu de tratament intraperitoneal. Nu s-au
observat reactii de hipersensibilitate.

"\
5.2 Proprietiti farmacocinetice R /\/Q'
N\
Caracteristicile farmacocinetice ale catumaxomab in timpul si dupa adm{@trarea a patru perfuzii
intraperitoneale de 10, 20, 50 si 150 micrograme catumaxomab au t%s@westigate la 13 pacienti cu

ascitd maligna simptomatica, datorata carcinoamelor MACEp-poziti{ze.

Variabilitatea intre subiecti a fost crescutd. Media geometri éc,m plasmatice a fost de aproximativ
0,5 ng/ml, (interval de 0 pana la 2,3 ) si media geometried a&ASC plasmatice a fost de aproximativ

1,7 zi*ng/ml (interval < LIDC (limita inferioara de cuafitsficare) de 13,5 ). Media geometrica a
timpului de Tnjumatatire plasmatica terminal apare@ﬂn eliminare (t;,) a fost de aproximativ
2,5 zile, (interval de 0,7 — 17 ). 0

Catumaxomab a fost detectabil in lichidul de ascita si in plasma. Concentratiile au crescut odata cu
numarul perfuziilor si dozelor aplicate joritatea pacientilor. Concentratiile plasmatice au avut
tendinta de scadere dupa atingerea valorilor maxime, dupa fiecare doza.

Grupuri speciale de pacienti @
Nu s-au efectuat studii in @ ens.

5.3 Date preclini@@)sigurantﬁ

Administrarea catumaxomab la modele animale nu a determinat niciun semn de toxicitate acuta
anormald sau legata de medicament sau semne de intoleranta locala la locul injectarii sau perfuziei.
Cu toate acestea, datele respective au valoare limitata datorita specificitatii inalte de specie a
catumaxomab.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat
Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa diluare

Solutia preparatd pentru perfuzie este stabild din punct de vedere fizic si chimic timp de 48 ore la

2°— 8°C si timp de 24 ore la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
perioada de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sa
depaseasca in mod normal 24 ore la 2 — 8°C, cu exceptia situatiei in care diluarea a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare é\

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambala] iginal pentru a fi

protejat de lumina. 0\\'

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi @ 6.3.

XS

6.5 Natura si continutul ambalajului Q@

0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in seringa @mpluté (sticla tip I, siliconatd) cu dop cu
piston (cauciuc brombutilic) si sistem de Inchidere p Luer Lock (polipropilena siliconata si
policarbonat) cu capac fara filet la partea superi@é (cauciuc butadien stirenic) cu canuld; marimea
ambalajului: 1.

6.6 Precautii speciale pentru elim@l reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminarea reziduurilor @Q
Fara cerinte speciale. (b,
*

Materiale si echipament t@\esi

Urmatoarele compon rebuie utilizate pentru diluarea si administrarea Removab, deoarece
Removab este com il numai cu:

o seringi de 50 ml din polipropilena

o tuburi de perfuzie din polietilena cu diametru intern de 1 mm si lungime de 150 cm

o valve de perfuzie din policarbonat /conexiuni in forma de Y

o catetere din poliuretan, cu sau fara strat de silicon

in plus, sunt necesare urmatoarele:
o solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
o pompa de perfuzie de precizie

Instructiuni pentru diluare Tnaintea administrarii
Removab trebuie preparat de catre personal medical specializat, prin utilizarea unei tehnici aseptice

adecvate. Suprafata externd a seringii preumplute nu este sterila.

o In functie de dozi, cantitatea adecvati de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
este extrasa cu o seringd de 50 ml (Tabelul 7).
o Un tampon de aer suplimentar, de cel putin 3 ml trebuie inclus in seringa de 50 ml.
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o Trebuie indepartat capacul fara filet al seringii preumplute cu Removab, cu varful orientat in

sus.

. Se ataseaza canula prevazuta la seringa preumplutd cu Removab. Pentru fiecare seringa se
utilizeaza o canuld noua.

o Canula seringii preumplute este introdusa prin orificiul seringii de 50 ml, astfel incat canula sa
fie scufundata in solutia injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (Figura 2).

. Intregul continut al seringii (concentratul de Removab si tamponul de aer) trebuie injectat din
seringa preumpluta direct in solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Tija pistonului NU trebuie retrasa pentru a clati seringa preumplutd, pentru a evita
contaminarea si a va asigura ca este eliminat volumul corect.

. Seringa de 50 ml trebuie acoperitad cu un capac §i agitatd usor pentru a amesteca solutia. Se
elimina orice buli(e) de aer din seringa de 50 ml.

° Eticheta autocolantd, care se afla in interiorul cutiei de Removab si pe care este scris textul

,Removab diluat. Exclusiv pentru uz intraperitoneal.” trebuie atasata la seringa de 50 ml
contindnd solutie diluatd de Removab pentru perfuzie intraperitoneald. Aceasta este o masura
de precautie care asigura faptul cd Removab este administrat prin perfuzie numai pe cale
intraperitoneala.
. Se introduce seringa de 50 ml in pompa de perfuzie.

"\
,\/’b

Tabelul 7: Prepararea solutiei de Removab pentru perfuzia intrapepifs\nealﬁ

Numar de Numarul seringii/seringilor Volumul total olutie Volumul final
perfuzii / preumplute cu Removab de concentrat(bgj ectabild de | rezultat pentru
Doza de Remoy, clorurd de administrare
Seringa Seringa pentru ‘I& sodiu 9 mg/ml
preumpluta de | preumpluta de per@lé (0,9%)
10 micrograme | 50 micrograme ,;\
prima perfuzie 1 _0‘00,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 micrograme . "\
a doua perfuzie 2 O 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 micrograme \ Q
a treia perfuzie \9\ 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 micrograme QO
a patra perfuzie g)‘ 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 micrograme

‘O
&0
)

Q
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Figura2 Schema transferului Removab din seringa preumpluta in seringa de 50 ml
Seringa preumpluta

1 Tampon de aer

Solutie de Removab

—T1—— Tampon de aer

Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

&
QO
Seringa de 50 ml 0’\'0

o)

Mod de administrare \®

Cateterul pentru administrare intraperitoneald trebuie pozi@ sub ghidaj ecografic, de citre un
medic specializat in procedurile de administrare intrapef@ ala. Cateterul este utilizat pentru
drenajul ascitei si pentru perfuzia Removab diluat gi @‘ugiei injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Se recomanda mentinerea cateterului in cav&tea abdominala pe intreaga perioada de
tratament. Acesta poate fi indepartat a doua zi d@ ultima perfuzie.

Inaintea fiecarei administrari de Remova@shidul de ascita trebuie drenat cel putin pana la oprirea
curgerii spontane sau ameliorarea sim ¢lor (vezi pct. 4.4). In continuare, inaintea fiecarei
administrari a Removab trebuie perfitzata o cantitate de 500 ml solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%), pentru a facilitadistributia anticorpului in cavitatea abdominala.

printr-un sistem de po perfuzie constanta, conform descrierii de mai jos:

o Seringa de 5%\ re contine solutia diluata de Removab este instalata in pompa de precizie.

. Tubul de perfozie conectat la pompa de precizie este umplut n prealabil cu solutia perfuzabila
diluata de Removab. Trebuie utilizat un tub de perfuzie cu diametrul intern de 1 mm si
lungimea de 150 cm.

. Tubul de perfuzie este conectat la conexiunea in forma de Y.

. La fiecare administrare a solutiei de Removab se administreaza in paralel in perfuzie 250 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o valva de perfuzie sau printr-o
conexiune in forma de Y, in derivatia pentru perfuzie a cateterului.

Removab trebuie admini?@traperitoneal pe parcursul unei perfuzii cu durata de cel putin 3 ore,

. Viteza de perfuzare a pompei trebuie reglata in functie de volumul care trebuie administrat si de
timpul de perfuzare programat.
. Atunci cand seringa cu capacitatea de 50 ml care contine solutia perfuzabila diluata de

Removab este goala, se inlocuieste cu o seringa cu capacitatea de 50 ml care contine 20 ml
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in perfuzie, pana la terminarea timpului de perfuzare
programat, pentru a elimina volumul mort 1n derivatia pentru perfuzare (aproximativ 2 ml) in
conditii nemodificate. Solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) rdmasa poate fi
eliminata.

. Cateterul se mentine inchis pana la urmatoarea perfuzie.
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o In ziua urmatoare ultimei perfuzii se efectuecaza un drenaj al ascitei pana cand se opreste
curgerea spontana. In continuare cateterul poate fi indepartat.

Figura 3 Schema sistemului de perfuzie

1

250 ml Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Solutie Removab pentru perfuzie i.p.

Tub de perfuzie (diametru intern 1 mm, lungime 150 ¢cm)
Valva de perfuzie

Derivatie pentru perfuzie

X
Cateter {<\/®'

AN A WN -

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA@

Neovii Biotech GmbH \®
Am Haag 6-7 6@
82166 Graefelfing X

Germania (b\
I\
O

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIF\Iﬁ PUNERE PE PIATA

»

EU/1/09/512/002 Q
9. DATA PRIMEI AU@RI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: @rilie 2009

Data ultimei reinn(@ torizatiei: 18 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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00)
ANEXA I1
S

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC XCTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTK@ZLIBERAREA
SERIEI Q@

CONDITII SAU RESTRICTII PR@XND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CE@}E ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA Q\

CONDITII SAU RICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A CAMENTULUI
S

N\
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Germania

X\

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTIJ_}@{EA

N\
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi As@\l Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). (b

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZ%’@I DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind sigufa\lta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata une pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform ceri din lista de date de referia [Ji frecvenlle de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURDY, mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul w opean privind medicamentele.

Q

D. CONDITII SAU RES@SH CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S$I EFICACE A
MEDICAMENTUL@

. Planul de ma ent al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza\§addefectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate iIn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cerereca Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse 1n acelasi timp.
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ANEXA III \Q

ETICHETAREA SI P@ECTUL
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A. ETICHETAREA\@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie: Removab 10 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine catumaxomab 10 micrograme in 0,1 ml solutie, corespunzand la
0,1 mg/ml.

A
3. LISTA EXCIPIENTILOR i\l/
N
Citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80, apa pentru pre%&E injectabile
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _¢
Concentrat pentru solutie perfuzabila. @
1 seringd preumpluta. @
1 canula sterila 0
R\Y

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) BEXXDMINISTRARE
=l

A se citi prospectul Tnainte de uti e.

Administrare strict intraperit , dupa diluare.

>

6. ATENTIOWPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \

\\
EU/1/09/512/001 Q)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot . @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINDMODUL DE ELIBERARE
N4

Medicament eliberat pe baza de prescrig;\ii&edicalé.

(0.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTICRZARE

N
;‘\9

| 16. INFORMATII iN\BRAILLE
\N"4

Justificare acceptata Sentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister: Removab 10 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neovii Biotech GmbH

A
3. DATA DE EXPIRARE R

EXP 05\'

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot @

5. ALTE INFORMATII

>
R

A »
1 seringd preumpluta. Q

Administrare strict intraperitoneﬁlpﬁ diluare. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra la frigider. A 8@congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de

lumina.
Q¥
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta: Removab 10 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Removab 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab
Uz strict intraperitoneal, dupa diluare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare. é\‘
Y

(@)

3. DATA DE EXPIRARE \\s,\T'
@’0
EXP
XS
)
.. 9
4. SERIA DE FABRICATIE 7.
s
Lot 06
R\Y
5. CONTINUTUL PE MASA, VOBIYM SAU UNITATEA DE DOZA
o
0,1 ml ((\Q
NS

6. ALTE INFORMAFI
\N"4

Neovii Biotech Gmb

39



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie: Removab 50 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine catumaxomab 50 micrograme in 0,5 ml solutie, corespunzénd la
0,1 mg/ml.

A
3. LISTA EXCIPIENTILOR i\l/
N
Citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80, apa pentru pre%éé injectabile
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _¢
Concentrat pentru solutie perfuzabila. @
1 seringd preumpluta. @
1 canula sterila 0
R\Y

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) BEXXDMINISTRARE
=l

A se citi prospectul Tnainte de utj e.

Administrare strict intraperit , dupa diluare.

>

6. ATENTIOWPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \

\\
EU/1/09/512/002 Q)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot . @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINDMODUL DE ELIBERARE
N4

Medicament eliberat pe baza de prescrig;\ii&edicalé.

(0.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTHCHZARE

N
;‘\9

| 16. INFORMATII iN\BRAILLE
\N"4

Justificare acceptata Sentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister: Removab 50 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Removab 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neovii Biotech GmbH

A
3. DATA DE EXPIRARE R

EXP 05\'

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot @

5. ALTE INFORMATII

>
R

A »
1 seringd preumpluta. Q

Administrare strict intraperitoneﬁlpﬁ diluare. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra la frigider. A 8@congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de

lumina.
Q¥
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta: Removab 50 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Removab 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab
Uz strict intraperitoneal, dupa diluare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare. é\‘
Y

(@)

3. DATA DE EXPIRARE \\s,\T'
@’0
EXP
XS
)
.. 9
4.  SERIA DE FABRICATIE 7.
s
Lot 06
R\Y
5. CONTINUTUL PE MASA, VOBIYM SAU UNITATEA DE DOZA
o
0,5 ml ((\Q
NS

6. ALTE INFORMAFI
\N"4

Neovii Biotech Gmb
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TEXT DE AVERTIZARE PENTRU ETICHETA AUTOCOLANTA CARE URMEAZA SA FIE
ATASATA LA SERINGA DE 50 ml CONTINAND SOLUTIA DILUATA DE REMOVAB
PENTRU PERFUZIE

(O parte a ambalajului secundar)

Removab diluat.
Exclusiv pentru uz intraperitoneal.

\
{\’\9
3®
@fo
@8}
>
&
>
N
O
\
S
&
>

44




B. PROSPECTUL \Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Removab 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
Catumaxomab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Removab si pentru ce se utilizeaza . /\/Q'
2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Removab &\

3. Cum sa utilizati Removab \O

4. Reactii adverse posibile 0

5. Cum se pastreaza Removab (b

6. Continutul ambalajului si alte informatii \@

2P

1. Ce este Removab si pentru ce se utilizeaza (b\

Removab contine substanta activa catumaxomabaun‘anticorp monoclonal. Acesta recunoaste o
proteina de pe suprafata celulelor canceroase@s Cruteaza celule imune pentru a le distruge.

Removab este utilizat pentru tratament
sau nu mai este posibil. Ascita mali
peritoneald), rezultata din anumi

4

2. Ce trebuie sa stiti@inte sa utilizati Removab

itei maligne, cand tratamentul standard nu este disponibil
te o acumulare de lichid in spatiul abdominal (cavitatea
ri de cancer.

Nu utilizati Remo

- daca sunteti alergic la catumaxomab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteine murine (de sobolan si/sau soarece).

Atentionari si precautii

Inainte si utilizati Removab, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Este

important s spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare din urmatoarele afectiuni:

- lichid nedrenat in cavitatea abdominala

- maini si picioare reci, stare confuzionald, dificultate la urinare, frecventa cardiaca crescuta si
senzatie de slabiciune (simptome ale unui volum mic de sange).

- crestere in greutate, slabiciune, dificultate la respiratie si retentie de lichide (simptome ale unei
cantitati mici de proteine in sange).

- va simtiti ametit si aveti senzatie de lesin (simptome de tensiune arteriald mica).

- probleme de inima si circulatia sangelui

- probleme de rinichi sau de ficat.

- infectie.
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Inainte de a incepe tratamentul cu Removab, medicul dumneavoastra va verifica:

- indicele dumneavoastra de masa corporalda (IMC), care depinde de indltimea si greutatea
dumneavoastra

- Indicele Karnofsky, o masura a starii dumneavoastra generale

Este necesar sd aveti un IMC mai mare de 17 (dupa drenajul lichidului de ascitd) si un Indice

Karnofsky peste 60 pentru a utiliza acest medicament.

Reactiile adverse provocate de perfuzie si durerea abdominala sunt foarte frecvente (vezi pct. 4). Vi se
vor administra alte medicamente pentru a reduce febra, durerea sau inflamatia cauzatd de Removab
(vezi pct. 3).

Copii si adolescenti
Removab nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Removab impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. X
* $®

Sarcina si alaptarea &\
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau int @m‘gi sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest med'o@;ent.
Nu trebuie sa utilizati Removab daca sunteti gravida, cu exceptia cﬁ‘ilor in care este absolut

necesar. @
o>

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor . @
Daca prezentati reactii adverse cum sunt ameteli sau fi ne in timpul sau dupa administrare, nu
trebuie sd conduceti sau sa utilizati utilaje pana la @ri‘gia acestor simptome.

>
)

3. Cum sa utilizati Removab Q

Vi se va administra Removab sub syprayvegherea unui medic specialist cu experienta in tratamentul
cancerului. Dupa perfuzia cu Re veti fi tinut sub observatie, conform deciziei medicului
dumneavoastra. %

Inaintea inceperii si in ti@ tratamentului este posibil sd vi se administreze alte medicamente pentru
a reduce febra, durer @u inflamatia provocate de Removab.

Removab se administreaza sub forma de 4 perfuzii intraperitoneale, in doza crescanda (10, 20, 50 si
150 micrograme), separate de o pauza de cel putin 2 zile calendaristice fara perfuzii (de exemplu, vi
se vor administra perfuzii in zilele 0, 3, 7, 10). Perfuzia trebuie administrata la o viteza constanta cu o
durata de cel putin 3 ore. Perioada totald de tratament nu trebuie sa depaseasca 20 de zile.

Pe intreaga durata a perioadei de tratament vi se va plasa un cateter in cavitatea abdominala (intra-
peritoneal), pand in ziua urmatoare ultimei perfuzii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Cele mai frecvente reactii adverse grave la Removab sunt reactiile adverse asociate perfuziei si
reactiile adverse legate de sistemul gastrointestinal (stomac si intestin).

Reactii adverse asociate perfuziei

In timpul si dupa perfuzia cu Removab, mai mult de 1 din 10 pacienti (foarte frecvente) vor avea,
probabil, reactii adverse asociate perfuziei. Cele mai frecvente reactii adverse asociate perfuziei, care
sunt, majoritatea, usoare pana la moderate, sunt febra, frisoanele, greata si varsaturile.

in cazul aparitiei acestor simptome, vii rugim si informati medicul cit mai curand posibil.
Medicul dumneavoastra va lua in considerare necesitatea reducerii vitezei de perfuzare a Removab
sau administrarea unui tratament suplimentar pentru a reduce aceste simptome.

La aproximativ 4 din 100 pacienti poate aparea un complex de simptome care include batai foarte
rapide ale inimii, febra si dificultéti de respiratie. Aceste simptome apar in principal in interval de
24 ore dupa administrarea unei perfuzii cu Removab si pot pune viata In pericol, insa pot fi tratate
eficient cu tratament suplimentar.

Daca apar astfel de simptome, discutati imediat cu un medic, deoarece aceste reactii adverse
necesitd atentie §i tratament imediat. \

Reactii adverse legate de sistemul gastro-intestinal . @'
La mai mult de 1 din 10 pacienti (foarte frecvente) apar reactii gastro-intes tale cum sunt durererea
abdominala, greata, varsaturile si diareea, insa acestea sunt in maj oritat\ are pana la moderate si
raspund bine la tratament suplimentar.
in cazul aparitiei acestor simptome, vi rugim si informati met@il ciat mai curand posibil.
Medicul dumneavoastra va lua in considerare necesitatea redu vitezei de perfuzare a Removab
sau administrarea unui tratament suplimentar pentru a redu este simptome.
Alte reactii adverse grave N\

Reactiile adverse grave foarte frecvente (pot afa@nai mult de 1 din 10 persoane):

- Oboseala 0

Reactiile adverse grave frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
- Pierdere a poftei de mancare ’\\:}

- Deshidratare Q

- Scéadere a numarului de @gfe rosii din sange (anemie)

- Scadere a concentratii ¢ calciu si sodiu in sange

- O bataie foarte ra; 1\ inimii

- Crestere sau sca a tensiunii arteriale

- Durere abdo '@15 asociata cu dificultate sau blocare la evacuarea scaunului (defecare),
constipa;ie@

- Scurtare a respiratiei

- Acumulare de lichid in jurul plamanilor, care provoaca durere in piept si senzatie de lipsa de
aer

- Inflamatie a cailor biliare

- Inrosire a pielii, eruptii pe piele

- Batai foarte rapide ale inimii, febra, dificultati de respiratie, senzatie de lesin sau stare
confuzionala

- Un complex de reactii determinate de eliberarea de mediatori ai inflamatiei

- Inrautatire a starii generale de sanitate, stare generala de rau si slabiciune

- Retentie de lichide

- Hipersensibilitate

Reactii adverse grave mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
- Noduli sub pielea de pe partea posterioara a piciorului, care se pot inflama si pot lasa cicatrici
- Inflamatie si durere sau senzatie de arsura si intepatura la nivelul suprafatei din jurul
cateterului
- Scéadere a numarului de trombocite din sdnge, probleme de formare a cheagurilor de sange
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- Sangerare la nivelul stomacului sau esofagului, manifestata prin varsaturi cu sange sau
evacuarea unor scaune rosii sau negre

- Reactie la nivelul pielii, reactie alergica severa pe piele (dermatita)

- Convulsii

- Probleme cu plamanii, incluzand prezenta de cheaguri de sdnge 1n plamani

- Concentratii mici ale oxigenului in sange

- Probleme severe ale rinichilor

- Extravazare (scurgerea accidentald a medicamentului administrat din cateterul intraperitoneal
in tesutul din jur)

In cazul aparitiei acestor simptome, va rugam si informati medicul cit mai curand posibil.
Unele dintre aceste reactii adverse pot necesita tratament medical.

Alte reactii adverse
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Durere
- Numdr scadzut sau crescut de globule albe din sange
- Scadere a concentratiilor de potasiu din sange

X\

- Scddere a concentratiei de proteine in sdnge . /\:b'
- Crestere a concentratiei de bilirubina in sange \
- Senzatie de Invartire O

- Indigestie, probleme cu stomacul, senzatia de arsura la sto erozis), senzatie de balonare,
prezenta de gaze in intestin, uscdciune a gurii n}&

- Simptome asemandtoare gripei \@

- Ameteli sau durere de cap (%)

- Durere in piept . @

- Transpiratie In exces (b\

- Infectii &

- Crestere a concentratiei de proteine in uriga

- Durere de spate, dureri la nivelul mu L%r si articulatiilor

- Senzatie de anxietate sau dificultdgMa adormire

- Eruptii trecatoare pe piele inso e prurit (mancarime) sau urticarie

- Inrosire a pielii la nivelul s tei din jurul cateterului

- Inrosire trecitoare a fe‘ge'@

- Tuse

0
Raportarea reactiilor a se
Daca manifestati ori @cgii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ oriceyreactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Removab

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Removab

- Substanta activa este catumaxomab (10 micrograme in 0,1 ml, care corespund la 0,1 mg/ml).

- Celelalte componente sunt citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Removab si continutul ambalajului
Removab se prezinta sub forma de concentrat limpede si incolor pentru solutie perfuzabila in seringa
preumpluta, cu o canuld. Marimea ambalajului este de 1.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Germania \

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactayi\r/ rezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata. é\

X
,b\‘r

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile@te—ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. @

PN

. . . . A e s
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profes@fstllor din domeniul sanatatii:

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Pentru informatii cu privire la diluarea si admiitistrarea Removab, va rugdm sa consultati pct. 6.6 din
Rezumatul caracteristicilor produsului (RGR) inclus in fiecare ambalaj de Removab 10 micrograme si
Removab 50 micrograme. \

)
N
.\0
S

Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Removab 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
Catumaxomab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Removab si pentru ce se utilizeaza . /\/Q'
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Removab &\

3. Cum sa utilizati Removab \O

4. Reactii adverse posibile 0

5. Cum se pastreaza Removab (b

6. Continutul ambalajului si alte informatii \@

2P

1. Ce este Removab si pentru ce se utilizeaza (b\

Removab contine substanta activa catumaxomabaun‘anticorp monoclonal. Acesta recunoaste o
proteina de pe suprafata celulelor canceroaseq\g Cruteaza celule imune pentru a le distruge.

Removab este utilizat pentru tratament
sau nu mai este posibil. Ascita mali
peritoneald), rezultata din anumi

4

2. Ce trebuie sa stiti@nte sa utilizati Removab

itei maligne, cand tratamentul standard nu este disponibil
te o acumulare de lichid in spatiul abdominal (cavitatea
ri de cancer.

Nu utilizati Remo

- daca sunteti alergic la catumaxomab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteine murine (de sobolan si/sau soarece).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Removab, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale. Este

important sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare din urmatoarele afectiuni:

- lichid nedrenat in cavitatea abdominala

- maini §i picioare reci, stare confuzionald, dificultate la urinare, frecventa cardiaca crescuta si
senzatie de slabiciune (simptome ale unui volum mic de sange).

- crestere in greutate, slabiciune, dificultate la respiratie si retentie de lichide (simptome ale unei
cantitati mici de proteine in sange).

- va simtiti ametit i aveti senzatie de lesin (simptome de tensiune arteriald mica).

- probleme de inima si circulatia sangelui

- probleme de rinichi sau de ficat.

- infectie.
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Inainte de a incepe tratamentul cu Removab, medicul dumneavoastra va verifica:

- indicele dumneavoastra de masa corporalda (IMC), care depinde de indltimea si greutatea
dumneavoastra

- Indicele Karnofsky, o masura a starii dumneavoastra generale

Este necesar sd aveti un IMC mai mare de 17 (dupa drenajul lichidului de ascitd) si un Indice

Karnofsky peste 60 pentru a utiliza acest medicament.

Reactiile adverse provocate de perfuzie si durerea abdominala sunt foarte frecvente (vezi pct. 4). Vi se
vor administra alte medicamente pentru a reduce febra, durerea sau inflamatia cauzatd de Removab
(vezi pct. 3).

Copii si adolescenti
Removab nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Removab impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. X
* $®

Sarcina si alaptarea &\
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau int @m‘gi sd rdmaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a lua acest med'o@;ent.
Nu trebuie sa utilizati Removab daca sunteti gravida, cu exceptia cmilor in care este absolut

necesar. @
o>

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor . @
Daca prezentati reactii adverse cum sunt ameteli sau fi ne in timpul sau dupd administrare, nu
trebuie sd conduceti sau sa utilizati utilaje pana la @ri‘gia acestor simptome.

>
)

3. Cum sa utilizati Removab Q

Vi se va administra Removab sub syprayvegherea unui medic specialist cu experienta in tratamentul
cancerului. Dupa perfuzia cu Re veti fi tinut sub observatie, conform deciziei medicului
dumneavoastra. @

Inaintea inceperii si in tir@ tratamentului este posibil sd vi se administreze alte medicamente pentru
a reduce febra, durer @u inflamatia provocate de Removab.

Removab se administreaza sub forma de 4 perfuzii intraperitoneale, in doza crescanda (10, 20, 50 si
150 micrograme), separate de o pauza de cel putin 2 zile calendaristice fara perfuzii (de exemplu, vi
se vor administra perfuzii in zilele 0, 3, 7, 10). Perfuzia trebuie administrata la o viteza constanta cu o
durata de cel putin 3 ore. Perioada totald de tratament nu trebuie sa depaseasca 20 de zile.

Pe intreaga durata a perioadei de tratament vi se va plasa un cateter in cavitatea abdominala (intra-
peritoneal), pana 1n ziua urmatoare ultimei perfuzii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Cele mai frecvente reactii adverse grave la Removab sunt reactiile adverse asociate perfuziei si
reactiile adverse legate de sistemul gastrointestinal (stomac si intestin).

Reactii adverse asociate perfuziei

In timpul si dupa perfuzia cu Removab, mai mult de 1 din 10 pacienti (foarte frecvente) vor avea,
probabil, reactii adverse asociate perfuziei. Cele mai frecvente reactii adverse asociate perfuziei, care
sunt, majoritatea, usoare pana la moderate, sunt febra, frisoanele, greata si varsaturile.

in cazul aparitiei acestor simptome, vii rugim si informati medicul cit mai curand posibil.
Medicul dumneavoastra va lua in considerare necesitatea reducerii vitezei de perfuzare a Removab
sau administrarea unui tratament suplimentar pentru a reduce aceste simptome.

La aproximativ 4 din 100 pacienti poate aparea un complex de simptome care include batéi foarte
rapide ale inimii, febra si dificultati de respiratie. Aceste simptome apar in principal in interval de
24 ore dupa administrarea unei perfuzii cu Removab si pot pune viata 1n pericol, insd pot fi tratate
eficient cu tratament suplimentar.

Daca apar astfel de simptome, discutati imediat cu un medic, deoarece aceste reactii adverse
necesita atentie §i tratament imediat. \

Reactii adverse legate de sistemul gastro-intestinal . @'
La mai mult de 1 din 10 pacienti (foarte frecvente) apar reactii gastro-intes(ﬁn ¢ cum sunt durererea
abdominala, greata, varsaturile si diareea, insa acestea sunt in maj oritat\ are pana la moderate si
raspund bine la tratament suplimentar.
in cazul aparitiei acestor simptome, vi rugim si informati met@il ciat mai curand posibil.
Medicul dumneavoastra va lua in considerare necesitatea redu vitezei de perfuzare a Removab
sau administrarea unui tratament suplimentar pentru a redu este simptome.
Alte reactii adverse grave N\

Reactiile adverse grave foarte frecvente (pot afa@nai mult de 1 din 10 persoane):

- Oboseala 0

Reactiile adverse grave frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
- Pierdere a poftei de mancare ’\\:}

- Deshidratare Q

- Scéadere a numarului de @gfe rosii din sange (anemie)

- Scadere a concentratii ¢ calciu si sodiu in sange

- O bataie foarte ra; 1\ Tnimii

- Crestere sau sca a tensiunii arteriale

- Durere abdo '@15 asociata cu dificultate sau blocare la evacuarea scaunului (defecare),
constipa‘;ie@

- Scurtare a respiratiei

- Acumulare de lichid in jurul plamanilor, care provoaca durere in piept si senzatie de lipsa de
aer

- Inflamatie a cailor biliare

— Inrosire a pielii, eruptii pe piele

- Batai foarte rapide ale inimii, febra, dificultati de respiratie, senzatie de lesin sau stare
confuzionala

- Un complex de reactii determinate de eliberarea de mediatori ai inflamatiei

~ Inrautatire a starii generale de sanitate, stare generald de rau si slabiciune

- Retentie de lichide

- Hipersensibilitate

Reactii adverse grave mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
- Noduli sub pielea de pe partea posterioara a piciorului, care se pot inflama si pot ldsa cicatrici
- Inflamatie si durere sau senzatie de arsura si Intepatura la nivelul suprafatei din jurul
cateterului
- Scéadere a numarului de trombocite din sdnge, probleme de formare a cheagurilor de sange
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- Sangerare la nivelul stomacului sau esofagului, manifestatd prin varsaturi cu sange sau
evacuarea unor scaune rosii sau negre

- Reactie la nivelul pielii, reactie alergica severa pe piele (dermatita)

- Convulsii

- Probleme cu plamanii, incluzand prezenta de cheaguri de sdnge 1n plaméani

- Concentratii mici ale oxigenului in sange

- Probleme severe ale rinichilor

- Extravazare (scurgerea accidentald a medicamentului administrat din cateterul intraperitoneal
in tesutul din jur)

In cazul aparitiei acestor simptome, va rugdm sa informati medicul cit mai curiand posibil.
Unele dintre aceste reactii adverse pot necesita tratament medical.

Alte reactii adverse
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Durere
- Numdr scdzut sau crescut de globule albe din sange
- Scadere a concentratiilor de potasiu din sange

X\

- Scddere a concentratiei de proteine in sdnge . /\:b'
- Crestere a concentratiei de bilirubina in sange \
- Senzatie de Invartire O

- Indigestie, probleme cu stomacul, senzatia de arsura la sto erozis), senzatie de balonare,
prezenta de gaze in intestin, uscdciune a gurii n}&

- Simptome asemandtoare gripei \@

- Ameteli sau durere de cap (%)

- Durere in piept . @

- Transpiratie In exces (b\

- Infectii &

- Crestere a concentratiei de proteine in yriga

- Durere de spate, dureri la nivelul mu L%r si articulatiilor

- Senzatie de anxietate sau dificulta adormire

- Eruptii trecatoare pe piele inso e prurit (mancarime) sau urticarie

- Inrosire a pielii la nivelul s tei din jurul cateterului

- Inrosire trecitoare a fe‘;e'@

- Tuse

0
Raportarea reactiilor a se
Daca manifestati ori @cgii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ oriceyreactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Removab

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Removab

- Substanta activa este catumaxomab (50 micrograme in 0,5 ml, care corespund la 0,1 mg/ml).

- Celelalte componente sunt citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Removab si continutul ambalajului
Removab se prezinta sub forma de concentrat limpede si incolor pentru solutie perfuzabila in seringa
preumpluta, cu o canuld. Marimea ambalajului este de 1.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Germania \

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactayi\r/ rezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata. é\
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile@te—ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. @
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profes@fstllor din domeniul sanatatii:

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Pentru informatii cu privire la diluarea si admiitistrarea Removab, va rugdm sa consultati pct. 6.6 din
Rezumatul caracteristicilor produsului (R inclus 1n fiecare ambalaj de Removab 10 micrograme si
Removab 50 micrograme. \
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MOTIVE PENTRU O Rg IRE SUPLIMENTARA
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e Motive pentru o reinnoire suplimentara

Pe baza datelor care au devenit disponibile de la acordarea Autorizatiei initiale de punere pe piata,
CHMP considera ca raportul beneficiu/risc al Removab rdmane pozitiv, insa considera ca profilul sau
de siguranta trebuie monitorizat cu atentie din urmatoarele motive:

e Cunoasterea incertd a reactiilor adverse rare dat fiind faptul ca baza de date privind siguranta
este inca foarte limitata din cauza numarului mic de pacienti tratati cu Removab.

Asadar, pe baza profilului de siguranta al Removab, care necesitd depunerea de RPAS-uri anuale,
CHMP a stabilit ca DAPP trebuie sa depuna o aplicatie de reinnoire suplimentara peste 5 ani.
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