ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przejrzysty 1 bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Removab jest wskazany do dootrzewnowego leczenia wodobrzusza nowotworowego u pacjentow z
rakami EpCAM-pozytywnymi, kiedy standardowa terapia nie jest odpowiednia lub nie jest juz
mozliwa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Removab musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych.

Po zakonczeniu infuzji produktu Removab zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta. W
gléwnym badaniu pacjenci byli poddawani obserwacji przez 24 h po kazdej infuzji.

Przed infuzja dootrzewnowa zalecana jest premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Schemat dawkowania produktu Removab obejmuje nastgpujace cztery infuzje dootrzewnowe:
Dawka 1 10 mikrograméw w dniu 0

Dawka 2 20 mikrograméw w dniu 3

Dawka 3 50 mikrogramow w dniu 7

Dawka 4 150 mikrogramoéw w dniu 10

Migdzy infuzjami musi by¢ zachowany odstep przynajmniej dwoch dni. Odstep miedzy dniami infuzji
moze by¢ przedtuzony w przypadku wystapienia istotnych dziatan niepozadanych. Catkowity czas
trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 20 dni. W badaniach klinicznych nie badano obnizenia
dawek produktu Removab.

Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenie czynnosci waqtroby




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

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Dzieci i mtodziez
Removab nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pochodzenie etniczne
Do badan klinicznych nie wiaczono pacjentow rasy innej niz biata.

Sposéb podawania
Removab nalezy podawaé wylacznie w infuzji dootrzewnowej.
Produktu Removab nie wolno podawac jako bolusa dootrzewnowego ani w zaden inny sposob.

Przed podaniem produktu Removab nalezy rozcienczy¢ koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Rozcienczony roztwor do infuzji
Removab podaje si¢ nastgpnie dootrzewnowo przez staly system pompy infuzyjne;j.

Szczegodlowe instrukcje dotyczace rozcienczania przed podaniem i instrukcje podawania, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
Nadwrazliwos$¢ na biatka gryzoni (szczurze i (lub) mysie).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin

Poniewaz uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksycznych jest inicjowane poprzez wiazanie
katumaksomabu z komorkami odpornosciowymi i nowotworowymi, objawy kliniczne zwiazane z
uwalnianiem cytokin, takie jak goraczka, nudno$ci, wymioty i dreszcze, byly bardzo czgsto zglaszane
w trakcie i po podawaniu produktu Removab (patrz punkt 4.8). Duszno$¢ i niedoci$nienie/nadci$nienie
tetnicze sg czgsto obserwowane. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z wodobrzuszem
nowotworowym przed infuzja produktu Removab zwykle podawano dozylnie 1000 mg paracetamolu
w celu kontroli bolu i goraczki. Pomimo tej premedykacji u pacjentow wystepowaly wyzej opisane
dziatania niepozadane o nasileniu do stopnia 3. zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (US National Cancer Institute).
Zalecana jest inna lub dodatkowa standardowa premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndrome/SIRS), ktory
moze rowniez niezbyt czegsto wystepowac z powodu sposobu dziatania katumaksomabu, rozwija sig
przewaznie w ciagu 24 godzin po infuzji produktu Removab, z takimi objawami jak goraczka,



tachykardia, szybkie oddychanie i leukocytoza (patrz punkt 4.8). W celu ograniczenia ryzyka
wlasciwa jest standardowa terapia lub premedykacja, np. lekami przeciwbolowymi /
przeciwgoraczkowymi / niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Bole brzucha
Czgsto zgtaszano bodle brzucha jako dziatanie niepozadane. Ten przemijajacy efekt jest uwazany
czg$ciowo za nastepstwo wykonywanych zabiegdw, takich jak dootrzewnowa droga podania.

Stan sprawno$ci ogdlnej i wskaznik masy ciata BMI

Przed terapia produktem Removab wymagany jest dobry stan sprawnos$ci ogdlnej, wyrazony
wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) > 17 (obliczanym po drenazu ptynu
puchlinowego) i wskaznikiem Karnofsky’ego > 60.

Ostre infekcje
Nie jest zalecane podawanie produktu Removab w przypadku obecnos$ci czynnikow zaktdcajacych

prace uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci ostrych infekcji.

Drenaz plynu puchlinowego

Wiasciwe postgpowanie medyczne w zakresie drenazu ptynu puchlinowego jest warunkiem
koniecznym leczenia produktem Removab, niezbednym do zapewnienia stabilnej czynnosci uktadu
krazenia i nerek. Musi ono obejmowa¢ przynajmniej drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu i w razie konieczno$ci wspomagajaca terapi¢ substytucyjna krystaloidami i
(lub) koloidami. Przed kazda infuzja produktu Removab nalezy wyleczy¢ takie stany jak hipowolemia,
hipoproteinemia, niedocisnienie, dekompensacja krazenia oraz ostre zaburzenie czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby lub zakrzepica/niedrozno$é zyly wrotnej

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

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie badano pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentéw produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

System perfuzyjny

Do podawania produktu Removab mozna stosowac wytacznie nast¢pujace materiaty:

. polipropylenowe strzykawki 50 ml

o polietylenowe przewody perfuzyjne o $rednicy wewngtrznej 1 mm i dhlugosci 150 cm
o poliweglanowe zawory infuzyjne / taczniki rozgalgzione

o cewniki poliuretanowe, poliuretanowe z powloka silikonowa

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Cigzailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania Removab u kobiet w ciazy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu katumaksomabu na reprodukcje zwierzat. Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Z tego powodu produktu Removab nie stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy katumaksomab przenika do mleka kobiecego. Konieczne jest podjecie decyzji o
przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produktem Removab biorac pod
uwage korzys¢ wynikajaca z karmienia piersia dla dziecka oraz korzy$¢ wynikajaca z leczenia dla
kobiety.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisanych w tym punkcie analizowano przy
uzyciu zintegrowanej analizy bezpieczenstwa na podstawie 5 badan klinicznych z udziatem

258 pacjentow w takich wskazaniach jak wodobrzusze nowotworowe (193 pacjentdw), zrakowacenie

otrzewnej (24 pacjentow) i rak jajnika (41 pacjentéw) z dootrzewnowym podawaniem produktu
Removab.

U okoto 90% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane. Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane
zglaszane podczas stosowania katumaksomabu wymienione wedlug czgstosci wystgpowania i
klasyfikacji uktadow narzadowych. Czg¢sto$¢ wystepowania jest okreslona przy uzyciu nastgpujacej
konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela1l Dzialania niepozadane podczas stosowania katumaksomabu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Limfopenia.

Czesto

Leukocytoza, anemia, neutrofilia, trombocytemia.

Zaburzenia serca

Czesto

| Tachykardia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

| Zawroty glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha*, nudno$ci, wymioty, biegunka.

Czesto

Niedroznos¢ jelit*, niedroznos$¢ przepuszczajaca jelit (subileus)®,
zaparcia, dyspepsja, rozdecie brzucha, wzdgcia, zaburzenia gastryczne,
choroba refluksowa przetyku, zapalenie jamy ustnej.

Niezbyt czesto

Krwotok zotadkowy*, niedrozno$¢ jelit z zatkania*.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka*, zmeczenie, dreszcze, bol.

Czesto

Astenia, objawy grypopodobne, bol w klatce piersiowej, obrzek,
pragnienie.

Niezbyt czesto

Stan zapalny w miejscu podania*, wynaczynienie*.

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Czesto

| Hiperbilirubinemia, cytolityczne zapalenie watroby.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zakazenie, rumien stwardnialy, zakazenie drég moczowych.

Niezbyt czesto

Zakazenie odcewnikowe™*, zakazenie skory*.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Anoreksja, hiponatremia, hipokalcemia, hipokaliemia, hipoproteinemia,
odwodnienie, hiperglikemia.

Zaburzenia mig§niowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

| Artralgia, bol plecow, mialgia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

| Bol glowy, zawroty glowy.




Niezbyt czesto | Drgawki*.

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Niepokoj, bezsennos¢.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Oliguria, leukocyturia, proteinuria, hematuria.

Niezbyt czesto Ostra niewydolno$¢ nerek™.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Czesto Dusznosé¢*, wysiek optucnowy.

Niezbyt czesto Zatorowos$¢ plucna*, wysiek oplucnowy*.

Zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej

Czesto Osutka, alergiczne zapalenie skory, odczyn skorny, rumien, wysypka,
nadmierna potliwos¢, $§wiad, pokrzywka.

Niezbyt czesto Alergiczne zapalenie skory*, wysypka*, ztuszczanie skory™*, odczyn
skorny*.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocis$nienie, nadcisnienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie twarzy,
uderzenia goraca.

*byly rowniez zglaszane jako powazne dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane, na ktére nalezy zwrocié szczegdlng uwage

Obowiazuja nastepujace definicje kryteriow CTCAE amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka
(National Cancer Institute):

Stopien 1 CTCAE = tagodne, stopien 2 CTCAE = umiarkowane, stopien 3 CTCAE = cigzkie,
stopien 4 CTCAE = zagrazajace zyciu

Objawy zwiqzane z uwalnianiem cytokin:

Bardzo czgsto zgtaszane, zwiazane z infuzja ostre reakcje wywotane przez uwalnianie cytokin
obejmowaty goraczke, nudnosci, wymioty i dreszcze. Reakcje te byly czgsto obserwowane w trakcie i
po infuzji produktu Removab z nasileniem stopnia 1. i 2. i byly calkowicie przemijajace. Zglaszano z
nasileniem stopnia 3. goraczke (5%), wymioty (3,9%), nudnosci (2,3%), duszno$¢ (1,6%),
niedocis$nienie tgtnicze (1,2%), nadcis$nienie tegtnicze (0,8%) i dreszcze (0,8%). Duszno$¢ i
niedocis$nienie tetnicze z nasileniem stopnia 4., osobno u jednego pacjenta, byly réwniez zglaszane.
Objawy bolowe i goraczkowe mozna ztagodzi¢ lub ich unikna¢ poprzez premedykacje (patrz

punkty 4.2 14.4).

Zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS):

U 0,8% pacjentow w ciagu 24 godzin po infuzji produktu Removab obserwowano objawy SIRS, takie
jak tachykardia i goraczka z nasileniem stopnia 3. i duszno$¢ z nasileniem stopnia 4. Reakcje te
ustapity po leczeniu objawowym.

Bole brzucha:

U 48,1% pacjentow zglaszano bole brzucha jako dziatanie niepozadane, z czego u 9,7% pacjentow
osiagnety nasilenie stopnia 3., ale ustapity po leczeniu objawowym.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. U pacjentow otrzymujacych wigksza od
zalecanej dawke katumaksomabu wystapity cigzsze (stopien 3) dzialania niepozadane.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L0O1XC09



Mechanizm dziatania

Katumaksomab jest tréjfunkcyjnym szczurzym-mysim hybrydowym przeciwcialem monoklonalnym,
skierowanym swoiscie przeciw antygenowi czasteczki adhezyjnej komorek nabtonkowych (EpCAM) i
antygenowi CD3.

W wigkszo$ci rodzajow ztosliwych nowotworow nablonkowych nastepuje nadmierna ekspresja
antygenu EpCAM. Ekspresja CD3 nastgpuje na dojrzatych komoérkach T jako element receptora
komorek T. Trzecie funkcjonalne miejsce wiazania w rejonie Fc katumaksomabu umozliwia interakcjg
z pomocniczymi komoérkami odporno$ciowymi poprzez receptory Fcy.

Ze wzgledu na whasciwosci wiazania katumaksomabu komérki nowotworowe, komorki T i
pomocnicze komorki odpornosciowe znacznie si¢ do siebie zblizaja. W zwiazku z tym indukowana
jest wspolna odpowiedz immunologiczna przeciw komdrkom nowotworowym, obejmujaca réozne
mechanizmy dziatania, takie jak aktywacja komodrek T, cytotoksycznosé komorkowa zalezna od
przeciwciat (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity/ ADCC), cytotoksycznos¢ zalezna od
dopetiacza (complement-dependent cytotoxicity/ CDC) i fagocytoza. Prowadzi to do zniszczenia
komorek nowotworowych.

Oddziatywanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ przeciwnowotworowsg katumaksomabu wykazano in vitro oraz in vivo. Skuteczne,
posredniczone przez katumaksomab zabijanie komorek nowotworowych in vitro obserwowano dla
komorek docelowych z mata i duza ekspresja antygenu EpCAM, niezaleznie od rodzaju nowotworu
pierwotnego. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa katumaksomabu in vivo potwierdzono na
immunologicznie uposledzonym mysim modelu raka jajnika, w ktorym rozwoj nowotworu byt
opdzniony przez dootrzewnowe leczenie katumaksomabem i ludzkimi komoérkami jednojadrzastymi
krwi obwodowe;j.

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos$¢ katumaksomabu wykazano w przeprowadzonym w dwoch grupach, randomizowanym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym (IP-REM-AC-01) z udziatem

258 pacjentow z objawowym wodobrzuszem nowotworowym na podtozu rakéw EpCAM-
pozytywnych, z ktérych 170 byto przydzielonych losowo do leczenia katumaksomabem. Badanie to
poréownywalo paracentezg i katumaksomab wobec samej paracentezy (grupa kontrolna).

Katumaksomab stosowano u pacjentow, u ktorych standardowe leczenie nie byto dostgpne lub nie
bylto juz mozliwe i ktorych stan ogolny wedtug skali Karnofsky’ego wynosit przynajmniej 60.
Katumaksomab podawano w czterech infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszanymi dawkami 10, 20,
501 150 mikrograméw odpowiednio w dniu 0., 3., 7.1 10. (patrz punkt 4.2). W gtdwnym badaniu IP-
REM-AC-01 98% pacjentow bylto hospitalizowanych przez $rednio 11 dni.

W tym badaniu pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia bez punkcji, ktory byt
ztozonym punktem koncowym zdefiniowanym jako czas do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza lub $mierci, w zaleznos$ci od tego, co wystapito pierwsze. Wyniki dla
czasu przezycia bez punkcji oraz czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutycznej
wodobrzusza pod wzgledem mediany i wspdtczynnika ryzyka sa przedstawione w Tabeli 2. Krzywe
Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza sa
przedstawione na Rysunku 1.



Tabela2  Wyniki skutecznosci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznoS$ci
punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-REM-AC-01 [95% CI]

Zmienna Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)

(N=170) (N=88)

Czas przezycia bez punkcji

Mediana czasu przezycia bez punkcji (dni) 44 11

95% CI dla mediany (dni) [31;49] [9; 16]

Warto$¢ p <0,0001

(test log-rank)

Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,310

95% CI dla HR [0,228; 0,423]

Czas do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza

Mediana czasu do pierwszej koniecznos$ci 77 13

punkcji terapeutycznej wodobrzusza (dni)

95% CI dla mediany (dni) [62;104] [9; 17]

Warto$é p <0,0001

(test log-rank)

Wspblczynnik ryzyka (HR) 0,169

95% CI dla HR [0,114; 0,251]

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera czasu do pierwszej konieczno$ci punkcji terapeutycznej
wodobrzusza badania IP-REM-AC-01
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Leczenie:

N: liczba pacjentdw w badanej grupie.

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

Po zakonczeniu badania pacjentow obserwowano dalej az do konca ich zycia (faza po zakonczeniu
badania) w celu oceny calkowitego czasu przezycia (Tabela 3).




Tabela3  Calkowity czas przezycia badania IP-REM-AC-01 w fazie po zakonczeniu badania
[95% CI]

Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Catkowity czas przezycia (dni) 72 68
95% CI dla mediany (dni) [61;98] [49;81]
Warto$¢ p 0,0846
(test log-rank)
Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,723
95% CI dla HR [0,498; 1,048]

Zaobserwowano pozytywna tendencj¢ w zakresie mediany catkowitego czasu przezycia po leczeniu
katumaksomabem w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Immunogennos$é¢

Indukcja ludzkich przeciwciat przeciw antygenom gryzoni (mysim i (lub) szczurzym)
(HAMA/HARA) jest wewngtrznym efektem przeciwcial monoklinalnych gryzoni. Aktualne dane
dotyczace katumaksomabu pochodzace z kluczowego badania wykazuja, ze tylko 5% pacjentéw
(7/132 pacjentéw) miato wynik pozytywny na przeciwciata HAMA przed czwarta infuzja.
Przeciwciala HAMA byly obecne u 87% pacjentow miesiac po ostatniej infuzji katumaksomabu.
Dotychczas nie sa dostepne dane dotyczace efektow klinicznych obecnosci przeciwciat
HAMA/HARA. Nie obserwowano reakcji nadwrazliwos$ci.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

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

Zrdznicowanie miedzy pacjentami byto duze. Srednia geometryczna Cnax W 0s0czu wynosita okoto
0,5 ng/ml (przedziat od 0 do 2,3), a $rednia geometryczna AUC w osoczu wynosita okoto

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

Stgzenie katumaksomabu byto wykrywalne w ptynie puchlinowym i w osoczu. Stgzenie zwigkszato
si¢ wraz z liczba infuzji i podawanych dawek u wigkszosci pacjentow. Stgzenie w osoczu zwykle
zmniejszato si¢ po osiagnigciu wartosci maksymalnej po kazdej dawce.

Specjalne grupy pacjentow
Nie przeprowadzono badan.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie katumaksomabu zwierz¢tom nie prowadzito do zadnych oznak nieprawidlowej lub
zwiazanej z lekiem toksycznos$ci ostrej ani nietolerancji miejscowej w miejscu wstrzyknigcia/infuz;ji.
Whioski te maja jednak ograniczona warto$¢ ze wzgledu na duza swoisto§¢ gatunkowa
katumaksomabu.

Nie przeprowadzono badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dzialania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwo;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych




Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

18 miesigcy

Po rozcienczeniu

Przygotowany roztwoér do infuzji zachowuje fizyczna i chemiczng stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze 2 — 8°C oraz przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Uwzgledniajac
wskazania mikrobiologiczne, produkt nalezy natychmiast uzy¢. Jesli nie byt bezzwlocznie uzyty, na
uzytkowniku spoczywa odpowiedzialno$¢ za ustalenie okresu i warunkéw przechowywania przed
uzyciem. Zwykle zaleca si¢ przechowywanie produktu przez nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2 — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w ampultkostrzykawce (szkto typu I,
silikonowane) z korkiem (guma bromobutylowa) i systemem luer-lock (polipropylen silikonowany i
poliweglan) z wieczkiem (guma butadienowo-styrenowa) z kaniula, opakowanie po 1.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Usuwanie
Brak szczeg6lnych wymagan.

Wymagane materialy i wyposazenie

Nastepujace sktadniki sa wymagane do rozcienczenia i podania produktu Removab, poniewaz
Removab moze by¢ stosowany wylacznie przy uzyciu:

o polipropylenowych strzykawek 50 ml

o polietylenowych przewodow perfuzyjnych o srednicy wewngtrznej 1 mm i dlugosci 150 cm
o poliweglanowych zaworow infuzyjnych/tacznikéw rozgatezionych

. cewnikéw poliuretanowych, poliuretanowych z powtoka silikonowa

Ponadto potrzebne:
. roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
o precyzyjna pompa perfuzyjna

Instrukcije dotyczace rozcienczenia przed podaniem
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Removab powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby zdrowia przy uzyciu odpowiedniej
techniki aseptyczne;j.
Powierzchnia zewngtrzna ampultkostrzykawki nie jest sterylna.

o W zaleznosci od dawki pobra¢ odpowiednia ilo$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan przy uzyciu strzykawki 50 ml (Tabela 4).

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

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

zwrocona do gory.
o Na amputkostrzykawke z produktem Removab natozy¢ dotaczong kaniulg. Do kazdej
strzykawki nalezy uzywac nowej kaniuli.
. Wilozy¢ kaniulg z ampulkostrzykawka przez otwor strzykawki 50 ml, tak by kaniula byta
zanurzona w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (Rysunek 2).
. Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki (koncentrat Removab i bufor powietrzny) z
amputkostrzykawki bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
o NIE WOLNO odciaga¢ ttoka w celu przeptukania amputkostrzykawki, aby uniknaé skazenia i
zapewnic¢ pobranie prawidtowej objgtosci.

. Zamkna¢ strzykawke 50 ml wieczkiem i delikatnie nia wstrzasna¢ w celu wymieszania

roztworu. Usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki 50 ml.
o Wilozy¢ strzykawke 50 ml do pompy infuzyjne;j.

Tabela4  Przygotowanie roztworu Removab do infuzji dootrzewnowej
Numer infuzji/ | Liczba wymaganych ampulkostrzykawek Calkowita | Roztwor |Koncowa
Dawka Removab objetose chlorku objetosc
Amputkostrzykawka | Amputkostrzykawka | koncentratu d sodu do
10 mikro-gramow | 50 mikro-gramow | sporzadzanig 9 mg/ml podania
roztworu do| (0,9%) do
infuzji | wstrzykiwan
Removab
Infuzja 1. 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrograméw
Infuzja 2. 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrograméw
Infuzja 3. 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrograméw
Infuzja 4. 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 mikrogramow
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Rysunek 2 Tlustracja transferu produktu Removab z ampulkostrzykawki do strzykawki 50 ml
Amputkostrzykawka

=<+ Bufor powietrzny
-+ Roztwor Removab

u —1 Bufor powietrzny
— Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%)

Strzykawka 50 ml

Spos6éb podawania:

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

Przed kazdym podaniem produktu Removab konieczny jest drenaz ptynu puchlinowego przynajmniej
do zatrzymania spontanicznego przeptywu (patrz punkt 4.4). Nastgpnie nalezy przed kazdym
podaniem produktu Removab podaé¢ 500 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
we wlewie dla zapewnienia wspomagania rozprowadzania przeciwcial w jamie brzuszne;.

Removab nalezy podawa¢ dootrzewnowo poprzez staty system pompy infuzyjnej przez 6 godzin w
sposoOb opisany ponize;j:

. Zamontowac strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwor do infuzji Removab w
pompie precyzyjne;j.
. Podtaczony system przewodow perfuzyjnych pompy precyzyjnej napetnié rozcienczonym

roztworem do infuzji Removab. Konieczne jest uzycie przewodow perfuzyjnych o srednicy
wewngtrznej 1| mm i dlugoscei 150 cm.

o Podlaczy¢ przewody perfuzyjne z tacznikami rozgatezionymi.

o Rownolegle z kazdym podaniem produktu Removab wla¢ 250 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan poprzez zawor infuzyjny/tacznik rozgat¢ziony do przewodu
perfuzyjnego cewnika.

o Dostosowac szybkos¢ pompy do objgtosci, ktoéra ma by¢ podana, oraz czasu infuzji
wynoszacego 6 godzin.

. Po zakonczeniu infuzji produktu Removab wla¢ na krétko 20 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uwolnienia martwej objgtosci w przewodzie
perfuzyjnym.

o Do nastepnej infuzji cewnik powinien pozosta¢ zamknigty.

. Dzien po ostatniej infuzji nalezy wykona¢ drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania

spontanicznego przeptywu. Nastgpnie mozna usunaé cewnik.
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Rysunek 3 Schematyczna ilustracja zestawu do infuzji

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

Zawor
infuzyjny

Przewod

perfuzyjny

Roztwoér do infuzji
ip. Removab Przewody perfuzyjne
(Srednica wewn. 1 mm, dlugos$é 150 cm)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

Tel.: +49 (0)6172 608-2240

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampultko-strzykawka zawiera 50 mikrogramow katumaksomabu* w 0,5 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przejrzysty 1 bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Removab jest wskazany do dootrzewnowego leczenia wodobrzusza nowotworowego u pacjentow z
rakami EpCAM-pozytywnymi, kiedy standardowa terapia nie jest odpowiednia lub nie jest juz
mozliwa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Removab musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych.

Po zakonczeniu infuzji produktu Removab zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta. W
gléwnym badaniu pacjenci byli poddawani obserwacji przez 24 h po kazdej infuzji.

Przed infuzja dootrzewnowa zalecana jest premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Schemat dawkowania produktu Removab obejmuje nastgpujace cztery infuzje dootrzewnowe:
Dawka 1 10 mikrograméw w dniu 0

Dawka 2 20 mikrograméw w dniu 3

Dawka 3 50 mikrogramow w dniu 7

Dawka 4 150 mikrogramoéw w dniu 10

Migdzy infuzjami musi by¢ zachowany odstep przynajmniej dwoch dni. Odstep miedzy dniami infuzji
moze by¢ przedtuzony w przypadku wystapienia istotnych dziatan niepozadanych. Catkowity czas
trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 20 dni. W badaniach klinicznych nie badano obnizenia
dawek produktu Removab.

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

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Dzieci i mtodziez
Removab nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pochodzenie etniczne
Do badan klinicznych nie wiaczono pacjentow rasy innej niz biata.

Sposéb podawania
Removab nalezy podawaé wylacznie w infuzji dootrzewnowej.
Produktu Removab nie wolno podawac jako bolusa dootrzewnowego ani w zaden inny sposob.

Przed podaniem produktu Removab nalezy rozcienczy¢ koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Rozcienczony roztwor do infuzji
Removab podaje si¢ nastgpnie dootrzewnowo przez staly system pompy infuzyjne;j.

Szczegodlowe instrukcje dotyczace rozcienczania przed podaniem i instrukcje podawania, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
Nadwrazliwos$¢ na biatka gryzoni (szczurze i (lub) mysie).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin

Poniewaz uwalnianie cytokin prozapalnych i cytotoksycznych jest inicjowane poprzez wiazanie
katumaksomabu z komorkami odpornosciowymi i nowotworowymi, objawy kliniczne zwiazane z
uwalnianiem cytokin, takie jak goraczka, nudno$ci, wymioty i dreszcze, byly bardzo czgsto zglaszane
w trakcie i po podawaniu produktu Removab (patrz punkt 4.8). Duszno$¢ i niedoci$nienie/nadci$nienie
tetnicze sg czgsto obserwowane. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z wodobrzuszem
nowotworowym przed infuzja produktu Removab zwykle podawano dozylnie 1000 mg paracetamolu
w celu kontroli bolu i goraczki. Pomimo tej premedykacji u pacjentow wystepowaly wyzej opisane
dziatania niepozadane o nasileniu do stopnia 3 zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (US National Cancer Institute).
Zalecana jest inna lub dodatkowa standardowa premedykacja lekami przeciwbolowymi/
przeciwgoraczkowymi/ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

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

Bole brzucha
Czgsto zgtaszano bodle brzucha jako dziatanie niepozadane. Ten przemijajacy efekt jest uwazany
czg$ciowo za nastepstwo wykonywanych zabiegdw, takich jak dootrzewnowa droga podania.

Stan sprawno$ci ogdlnej i wskaznik masy ciata BMI

Przed terapia produktem Removab wymagany jest dobry stan sprawnos$ci ogdlnej, wyrazony
wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) > 17 (obliczanym po drenazu ptynu
puchlinowego) i wskaznikiem Karnofsky’ego > 60.

Ostre infekcje
Nie jest zalecane podawanie produktu Removab w przypadku obecnos$ci czynnikow zaktdcajacych

prace uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci ostrych infekcji.

Drenaz plynu puchlinowego

Wiasciwe postgpowanie medyczne w zakresie drenazu ptynu puchlinowego jest warunkiem
koniecznym leczenia produktem Removab, niezbednym do zapewnienia stabilnej czynnosci uktadu
krazenia i nerek. Musi ono obejmowa¢ przynajmniej drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania
spontanicznego przeptywu i w razie konieczno$ci wspomagajaca terapi¢ substytucyjna krystaloidami i
(lub) koloidami. Przed kazda infuzja produktu Removab nalezy wyleczy¢ takie stany jak hipowolemia,
hipoproteinemia, niedocisnienie, dekompensacja krazenia oraz ostre zaburzenie czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby lub zakrzepica/niedrozno$é zyly wrotnej

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

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie badano pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek wigkszego stopnia niz tagodne. Leczenie takich
pacjentéw produktem Removab nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci/ryzyka.

System perfuzyjny

Do podawania produktu Removab mozna stosowac wytacznie nast¢pujace materiaty:

. polipropylenowe strzykawki 50 ml

o polietylenowe przewody perfuzyjne o $rednicy wewngtrznej 1 mm i dhlugosci 150 cm
o poliweglanowe zawory infuzyjne / taczniki rozgalgzione

o cewniki poliuretanowe, poliuretanowe z powloka silikonowa

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Cigzailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania Removab u kobiet w ciazy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu katumaksomabu na reprodukcje zwierzat. Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Z tego powodu produktu Removab nie stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy katumaksomab przenika do mleka kobiecego. Konieczne jest podjecie decyzji o
przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu/wstrzymaniu leczenia produktem Removab biorac pod
uwage korzys¢ wynikajaca z karmienia piersia dla dziecka oraz korzy$¢ wynikajaca z leczenia dla
kobiety.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisanych w tym punkcie analizowano przy
uzyciu zintegrowanej analizy bezpieczenstwa na podstawie 5 badan klinicznych z udziatem

258 pacjentow w takich wskazaniach jak wodobrzusze nowotworowe (193 pacjentdw), zrakowacenie

otrzewnej (24 pacjentow) i rak jajnika (41 pacjentéw) z dootrzewnowym podawaniem produktu
Removab.

U okoto 90% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane. Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane
zglaszane podczas stosowania katumaksomabu wymienione wedlug czgstosci wystgpowania i
klasyfikacji uktadow narzadowych. Czg¢sto$¢ wystepowania jest okreslona przy uzyciu nastgpujacej
konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela1l Dzialania niepozadane podczas stosowania katumaksomabu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Limfopenia.

Czesto

Leukocytoza, anemia, neutrofilia, trombocytemia.

Zaburzenia serca

Czesto

| Tachykardia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

| Zawroty glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha*, nudno$ci, wymioty, biegunka.

Czesto

Niedroznos¢ jelit*, niedroznos$¢ przepuszczajaca jelit (subileus)®,
zaparcia, dyspepsja, rozdecie brzucha, wzdgcia, zaburzenia gastryczne,
choroba refluksowa przetyku, zapalenie jamy ustnej.

Niezbyt czesto

Krwotok zotadkowy*, niedrozno$¢ jelit z zatkania*.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka*, zmeczenie, dreszcze, bol.

Czesto

Astenia, objawy grypopodobne, bol w klatce piersiowej, obrzek,
pragnienie.

Niezbyt czesto

Stan zapalny w miejscu podania*, wynaczynienie*.

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Czesto

| Hiperbilirubinemia, cytolityczne zapalenie watroby.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zakazenie, rumien stwardnialy, zakazenie drég moczowych.

Niezbyt czesto

Zakazenie odcewnikowe™*, zakazenie skory*.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Anoreksja, hiponatremia, hipokalcemia, hipokaliemia, hipoproteinemia,
odwodnienie, hiperglikemia.

Zaburzenia mig§niowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

| Artralgia, bol plecow, mialgia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

| Bol glowy, zawroty glowy.
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Niezbyt czesto | Drgawki*.

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Niepokoj, bezsennos¢.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Oliguria, leukocyturia, proteinuria, hematuria.

Niezbyt czesto Ostra niewydolno$¢ nerek™.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Czesto Dusznosé¢*, wysiek optucnowy.

Niezbyt czesto Zatorowos$¢ plucna*, wysiek oplucnowy*.

Zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej

Czesto Osutka, alergiczne zapalenie skory, odczyn skorny, rumien, wysypka,
nadmierna potliwos¢, $§wiad, pokrzywka.

Niezbyt czesto Alergiczne zapalenie skory*, wysypka*, ztuszczanie skory™*, odczyn
skorny*.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocis$nienie, nadcisnienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie twarzy,
uderzenia goraca.

*byly rowniez zglaszane jako powazne dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane, na ktére nalezy zwrocié szczegdlng uwage

Obowiazuja nastepujace definicje kryteriow CTCAE amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka
(National Cancer Institute):

Stopien 1 CTCAE = tagodne, stopien 2 CTCAE = umiarkowane, stopien 3 CTCAE = cigzkie,
stopien 4 CTCAE = zagrazajace zyciu

Objawy zwiqzane z uwalnianiem cytokin:

Bardzo czgsto zgtaszane, zwiazane z infuzja ostre reakcje wywotane przez uwalnianie cytokin
obejmowaty goraczke, nudnosci, wymioty i dreszcze. Reakcje te byly czgsto obserwowane w trakcie i
po infuzji produktu Removab z nasileniem stopnia 1 i 2 i byly catkowicie przemijajace. Zgtaszano z
nasileniem stopnia 3 goraczke (5%), wymioty (3,9%), nudnosci (2,3%), duszno$¢ (1,6%),
niedocis$nienie tgtnicze (1,2%), nadcis$nienie tegtnicze (0,8%) i dreszcze (0,8%). Duszno$¢ i
niedoci$nienie tetnicze z nasileniem stopnia 4, osobno u jednego pacjenta, byly rowniez zglaszane.
Objawy bolowe i goraczkowe mozna ztagodzi¢ lub ich unikna¢ poprzez premedykacje (patrz

punkty 4.2 14.4).

Zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS):

U 0,8% pacjentow w ciagu 24 godzin po infuzji produktu Removab obserwowano objawy SIRS, takie
jak tachykardia i goraczka z nasileniem stopnia 3 i duszno$¢ z nasileniem stopnia 4. Reakcje te
ustapity po leczeniu objawowym.

Bole brzucha:

U 48,1% pacjentow zglaszano bole brzucha jako dziatanie niepozadane, z czego u 9,7% pacjentow
osiagnety nasilenie stopnia 3, ale ustapily po leczeniu objawowym.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania. U pacjentdow otrzymujacych wigksza od
zalecanej dawke katumaksomabu wystapity cigzsze (stopien 3) dzialania niepozadane.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L0O1XC09
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Mechanizm dziatania

Katumaksomab jest tréjfunkcyjnym szczurzym-mysim hybrydowym przeciwcialem monoklonalnym,
skierowanym swoiscie przeciw antygenowi czasteczki adhezyjnej komorek nabtonkowych (EpCAM) i
antygenowi CD3.

W wigkszo$ci rodzajow ztosliwych nowotworow nablonkowych nastepuje nadmierna ekspresja
antygenu EpCAM. Ekspresja CD3 nastgpuje na dojrzatych komoérkach T jako element receptora
komorek T. Trzecie funkcjonalne miejsce wiazania w rejonie Fc katumaksomabu umozliwia interakcjg
z pomocniczymi komoérkami odporno$ciowymi poprzez receptory Fcy.

Ze wzgledu na whasciwosci wiazania katumaksomabu komérki nowotworowe, komorki T i
pomocnicze komorki odpornosciowe znacznie si¢ do siebie zblizaja. W zwiazku z tym indukowana
jest wspolna odpowiedz immunologiczna przeciw komdrkom nowotworowym, obejmujaca réozne
mechanizmy dziatania, takie jak aktywacja komodrek T, cytotoksycznosé komorkowa zalezna od
przeciwciat (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity/ ADCC), cytotoksycznos¢ zalezna od
dopetiacza (complement-dependent cytotoxicity/ CDC) i fagocytoza. Prowadzi to do zniszczenia
komorek nowotworowych.

Oddziatywanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢ przeciwnowotworowsg katumaksomabu wykazano in vitro oraz in vivo. Skuteczne,
posredniczone przez katumaksomab zabijanie komorek nowotworowych in vitro obserwowano dla
komorek docelowych z mata i duza ekspresja antygenu EpCAM, niezaleznie od rodzaju nowotworu
pierwotnego. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa katumaksomabu in vivo potwierdzono na
immunologicznie uposledzonym mysim modelu raka jajnika, w ktorym rozwoj nowotworu byt
opdzniony przez dootrzewnowe leczenie katumaksomabem i ludzkimi komoérkami jednojadrzastymi
krwi obwodowe;j.

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos$¢ katumaksomabu wykazano w przeprowadzonym w dwoch grupach, randomizowanym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym (IP-REM-AC-01) z udziatem

258 pacjentow z objawowym wodobrzuszem nowotworowym na podtozu rakéw EpCAM-
pozytywnych, z ktérych 170 byto przydzielonych losowo do leczenia katumaksomabem. Badanie to
poréownywalo paracentezg i katumaksomab wobec samej paracentezy (grupa kontrolna).

Katumaksomab stosowano u pacjentow, u ktorych standardowe leczenie nie byto dostgpne lub nie
bylto juz mozliwe i ktorych stan ogolny wedtug skali Karnofsky’ego wynosit przynajmniej 60.
Katumaksomab podawano w czterech infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszanymi dawkami 10, 20,
50 i 150 mikrograméw odpowiednio w dniu 0, 3, 7 i 10 (patrz punkt 4.2). W gléwnym badaniu IP-
REM-AC-01 98% pacjentow bylto hospitalizowanych przez $rednio 11 dni.

W tym badaniu pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia bez punkcji, ktory byt
ztozonym punktem koncowym zdefiniowanym jako czas do pierwszej koniecznosci punkcji
terapeutycznej wodobrzusza lub $mierci, w zaleznos$ci od tego, co wystapito pierwsze. Wyniki dla
czasu przezycia bez punkcji oraz czasu do pierwszej koniecznosci punkcji terapeutyczne;j
wodobrzusza pod wzgledem mediany i wspdtczynnika ryzyka sa przedstawione w Tabeli 2. Krzywe
Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza sa
przedstawione na Rysunku 1.
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Tabela2  Wyniki skutecznosci (czas przezycia bez punkcji i czas do pierwszej koniecznoS$ci
punkcji terapeutycznej wodobrzusza) badania IP-REM-AC-01 [95% CI]

Zmienna Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)

(N=170) (N=88)

Czas przezycia bez punkcji

Mediana czasu przezycia bez punkcji (dni) 44 11

95% CI dla mediany (dni) [31;49] [9; 16]

Warto$¢ p <0,0001

(test log-rank)

Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,310

95% CI dla HR [0,228; 0,423]

Czas do pierwszej koniecznos$ci punkcji terapeutycznej wodobrzusza

Mediana czasu do pierwszej koniecznos$ci 77 13

punkcji terapeutycznej wodobrzusza (dni)

95% CI dla mediany (dni) [62;104] [9; 17]

Warto$é p <0,0001

(test log-rank)

Wspblczynnik ryzyka (HR) 0,169

95% CI dla HR [0,114; 0,251]

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera czasu do pierwszej konieczno$ci punkcji terapeutycznej
wodobrzusza badania IP-REM-AC-01
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201

konieczno$ci punkcji (%)

Szacowane prawdopodobienstwo braku

0 10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Czas (dni) do zdarzenia
Katumaksomab (N=170)
***** Grupa kontrolna (N=88)

Leczenie:

N: liczba pacjentdw w badanej grupie.

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

Po zakonczeniu badania pacjentow obserwowano dalej az do konca ich zycia (faza po zakonczeniu
badania) w celu oceny calkowitego czasu przezycia (Tabela 3).
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Tabela3  Calkowity czas przezycia badania IP-REM-AC-01 w fazie po zakonczeniu badania
[95% CI]

Paracenteza + Paracenteza (grupa
katumaksomab kontrolna)
(N=170) (N=88)
Catkowity czas przezycia (dni) 72 68
95% CI dla mediany (dni) [61;98] [49;81]
Warto$¢ p 0,0846
(test log-rank)
Wspolczynnik ryzyka (HR) 0,723
95% CI dla HR [0,498; 1,048]

Zaobserwowano pozytywna tendencj¢ w zakresie mediany catkowitego czasu przezycia po leczeniu
katumaksomabem w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Immunogennos$é¢

Indukcja ludzkich przeciwciat przeciw antygenom gryzoni (mysim i (lub) szczurzym)
(HAMA/HARA) jest wewngtrznym efektem przeciwcial monoklonalnych gryzoni. Aktualne dane
dotyczace katumaksomabu pochodzace z kluczowego badania wykazuja, ze tylko 5% pacjentéw
(7/132 pacjentéw) miato wynik pozytywny na przeciwciata HAMA przed czwarta infuzja.
Przeciwciala HAMA byly obecne u 87% pacjentow miesiac po ostatniej infuzji katumaksomabu.
Dotychczas nie sa dostepne dane dotyczace efektow klinicznych obecnosci przeciwciat
HAMA/HARA. Nie obserwowano reakcji nadwrazliwos$ci.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

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

Zrdznicowanie miedzy pacjentami byto duze. Srednia geometryczna Cnax W 0s0czu wynosita okoto
0,5 ng/ml (przedziat od 0 do 2,3), a $rednia geometryczna AUC w osoczu wynosita okoto

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

Stgzenie katumaksomabu byto wykrywalne w ptynie puchlinowym i w osoczu. Stgzenie zwigkszato
si¢ wraz z liczba infuzji i podawanych dawek u wigkszosci pacjentow. Stgzenie w osoczu zwykle
zmniejszato si¢ po osiagnigciu wartosci maksymalnej po kazdej dawce.

Specjalne grupy pacjentow
Nie przeprowadzono badan.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie katumaksomabu zwierz¢tom nie prowadzito do zadnych oznak nieprawidlowej lub
zwiazanej z lekiem toksycznos$ci ostrej ani nietolerancji miejscowej w miejscu wstrzyknigcia/infuz;ji.
Whioski te maja jednak ograniczona warto$¢ ze wzgledu na duza swoisto§¢ gatunkowa
katumaksomabu.

Nie przeprowadzono badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dzialania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwo;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

18 miesigcy

Po rozcienczeniu

Przygotowany roztwoér do infuzji zachowuje fizyczna i chemiczng stabilnos¢ przez 48 godzin w
temperaturze 2 — 8°C oraz przez 24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Uwzgledniajac
wskazania mikrobiologiczne, produkt nalezy natychmiast uzy¢. Jesli nie byt bezzwlocznie uzyty, na
uzytkowniku spoczywa odpowiedzialno$¢ za ustalenie okresu i warunkéw przechowywania przed
uzyciem. Zwykle zaleca si¢ przechowywanie produktu przez nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2 — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w ampultkostrzykawce (szkto typu I,
silikonowane) z korkiem (guma bromobutylowa) i systemem luer-lock (polipropylen silikonowany i
poliweglan) z wieczkiem (guma butadienowo-styrenowa) z kaniula, opakowanie po 1.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Usuwanie
Brak szczeg6lnych wymagan.

Wymagane materialy i wyposazenie

Nastepujace sktadniki sa wymagane do rozcienczenia i podania produktu Removab, poniewaz
Removab moze by¢ stosowany wylacznie przy uzyciu:

o polipropylenowych strzykawek 50 ml

o polietylenowych przewodow perfuzyjnych o srednicy wewngtrznej 1 mm i dlugosci 150 cm
o poliweglanowych zaworow infuzyjnych/tacznikéw rozgatezionych

. cewnikéw poliuretanowych, poliuretanowych z powtoka silikonowa

Ponadto potrzebne:
. roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
o precyzyjna pompa perfuzyjna

Instrukcije dotyczace rozcienczenia przed podaniem
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Removab powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby zdrowia przy uzyciu odpowiedniej
techniki aseptyczne;j.

Powierzchnia zewngtrzna amputko-strzykawki nie jest sterylna.

o W zaleznosci od dawki pobra¢ odpowiednia ilo$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan przy uzyciu strzykawki 50 ml (Tabela 4).

. Zachowa¢ dodatkowo przynajmniej 3 ml buforu powietrznego w strzykawce50 ml.

o Zdja¢ wieczko z ampultko-strzykawki z produktem Removab, trzymajac strzykawke z

koncoéwka zwrocona do gory.

o Na ampulko-strzykawke z produktem Removab natozy¢ dotaczona kaniulg. Do kazdej

strzykawki nalezy uzywac nowej kaniuli.
. Wtozy¢ kaniulg z ampulko-strzykawka przez otwor strzykawki 50 ml, tak by kaniula byta
zanurzona w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (Rysunek 2).
. Wstrzykna¢ cata zawarto$¢ strzykawki (koncentrat Removab 1 bufor powietrzny) z amputko-
strzykawki bezposrednio do roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
o NIE WOLNO odciaga¢ ttoka w celu przeptukania amputko-strzykawki, aby unikna¢ skazenia i
zapewni¢ pobranie prawidtowej objgtosci.

. Zamkna¢ strzykawke 50 ml wieczkiem i delikatnie nia wstrzasna¢ w celu wymieszania

roztworu. Usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawkiS0 ml.
o Wilozy¢ strzykawke 50 ml do pompy infuzyjne;j.

Tabela4  Przygotowanie roztworu Removab do infuzji dootrzewnowej
Numer infuzji/ | Liczba wymaganych amputkostrzykawek | Caltkowita Roztwor | Koncowa
Dawka Removab objetos¢ chlorku objetosc
Amputkostrzykawka | Amputkostrzykawka | koncentratu sodu do
10 mikro-gramow | 50 mikro-graméw do 9 mg/ml podania
sporzadzania | (0,9%) do
roztworu do | wstrzykiwan
infuzji
Removab
Infuzja 1. 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrograméw
Infuzja 2. 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrograméw
Infuzja 3. 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrograméw
Infuzja 4. 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 mikrogramow
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Rysunek 2 Tlustracja transferu produktu Removab z ampulko-strzykawki do strzykawki 50 ml
Amputko-strzykawka

=<+ Bufor powietrzny
-+ Roztwor Removab

u —1 Bufor powietrzny
— Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%)

Strzykawka 50 ml

Spos6éb podawania:

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

Przed kazdym podaniem produktu Removab konieczny jest drenaz ptynu puchlinowego przynajmniej
do zatrzymania spontanicznego przeptywu (patrz punkt 4.4). Nastgpnie nalezy przed kazdym
podaniem produktu Removab podaé¢ 500 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
we wlewie dla zapewnienia wspomagania rozprowadzania przeciwcial w jamie brzuszne;.

Removab nalezy podawa¢ dootrzewnowo poprzez staty system pompy infuzyjnej przez 6 godzin w
sposoOb opisany ponize;j:

. Zamontowac strzykawke 50 ml zawierajaca rozcienczony roztwor do infuzji Removab w
pompie precyzyjne;j.
. Podtaczony system przewodow perfuzyjnych pompy precyzyjnej napetnié rozcienczonym

roztworem do infuzji Removab. Konieczne jest uzycie przewodow perfuzyjnych o srednicy
wewngtrznej 1| mm i dlugoscei 150 cm.

o Podlaczy¢ przewody perfuzyjne z tacznikami rozgatezionymi.

o Rownolegle z kazdym podaniem produktu Removab wla¢ 250 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan poprzez zawor infuzyjny/tacznik rozgat¢ziony do przewodu
perfuzyjnego cewnika.

o Dostosowac szybkos¢ pompy do objgtosci, ktoéra ma by¢ podana, oraz czasu infuzji
wynoszacego 6 godzin.

. Po zakonczeniu infuzji produktu Removab wla¢ na krétko 20 ml roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uwolnienia martwej objgtosci w przewodzie
perfuzyjnym.

o Do nastepnej infuzji cewnik powinien pozosta¢ zamknigty.

. Dzien po ostatniej infuzji nalezy wykona¢ drenaz ptynu puchlinowego az do zatrzymania

spontanicznego przeptywu. Nastgpnie mozna usunaé cewnik.
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Rysunek 3 Schematyczna ilustracja zestawu do infuzji

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

Roztwoér do infuzji

Zawor
infuzyjny

Przewodd
perfuzyjny

i.p. Removab Przewody perfuzyjne
(Srednica wewn. 1 mm, dtugos$¢ 150 cm)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

Tel.: +49 (0)6172 608-2240

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Fresenius Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
e INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zagwarantowac
wdrozenie i funkcjonowanie systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania, jak opisano w wersji
3.1 przedstawionej w module 1.8.1. we wniosku o dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem
produktu do obrotu oraz podczas pozostawania produktu w obrocie.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do
przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa
stosowania wyszczegolnionych w Planie monitorowania bezpieczenstwa stosowania, jak uzgodniono
w wersji 5.0 Planu zarzadzania ryzykiem przedstawionej w module 1.8.2 we wniosku o dopuszczenie
do obrotu oraz wszystkich p6zniejszych aktualizacji Planu zarzadzania ryzykiem uzgodnionych przez
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Wedtug Wytycznych CHMP dotyczacych systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi zaktualizowany Plan zarzadzania ryzykiem powinien by¢ przediozony razem z
nastgpnym Okresowym raportem o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).

Dodatkowo zaktualizowany Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedlozy¢:
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e w przypadku otrzymania nowej informacji, ktéra moze mie¢ wptyw na aktualna Specyfikacje
bezpieczenstwa, Plan monitorowania bezpieczenstwa stosowania lub dzialania zmniejszajace
ryzyko

e w ciagu 60 dni po osiagnigciu waznego punktu monitorowania bezpieczenstwa stosowania lub
zmniejszania ryzyka

e na zadanie EMEA

28



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

30



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik: Removab 10 mikrogramow

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrogramow koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
1 amputkostrzykawka.
1 sterylna kaniula

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fresenius Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister: Removab 10 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 10 mikrogramow koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fresenius Biotech GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

1 amputkostrzykawka.

Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka: Removab 10 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

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

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,1 ml

6. INNE

Fresenius Biotech GmbH
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik: Removab 50 mikrogramow

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrogramow koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka zawiera 50 mikrogramow katumaksomabu w 0,5 ml roztworu, co
odpowiada 0,1 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
1 amputkostrzykawka.
1 sterylna kaniula

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fresenius Biotech GmbH
Am Haag 6-7

82166 Graefelfing
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister: Removab 50 mikrogramoéw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Removab 50 mikrogramow koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Fresenius Biotech GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

1 amputkostrzykawka.

Tylko podanie dootrzewnowe, po rozcienczeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka: Removab 50 mikrograméw

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

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

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

Fresenius Biotech GmbH
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Removab 10 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Removab
Jak stosowac lek Removab

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Removab

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK REMOVAB I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Removab zawiera substancj¢ czynna katumaksomab, ktory jest przeciwcialem monoklonalnym.
Rozpoznaje on biatko na powierzchni komoérek rakowych i angazuje komorki odpornosciowe do ich
Zniszczenia.

Removab jest stosowany do leczenia wodobrzusza nowotworowego, jesli standardowe leczenie nie
jest dostgpne lub nie jest juz mozliwe. Wodobrzusze nowotworowe to nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej (jamie otrzewnej), wynikajace z okreslonych rodzajow raka.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REMOVAB

Kiedy nie stosowa¢ leku Removab

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na katumaksomab lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Removab (patrz punkt 6)

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na biatka gryzoni (szczurze i (lub)
mysie)

Kiedy zachowaé szczegolng ostrozno$¢ stosujac lek Removab

Wazne jest, aby poinformowac lekarza o wystgpowaniu jakiejkolwiek z nizej wymienionych

dolegliwosci:

- nieodprowadzony plyn w jamie brzusznej

- zimne dlonie i stopy, uczucie zawrotu glowy, trudnos$ci z oddawaniem moczu, przyspieszone
tetno i ostabienie (objawy matej objgtosci krwi)

- przybieranie na wadze, oslabienie, zadyszka i zatrzymywanie ptynu (objawy matego st¢zenia
biatek we krwi)

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

- choroby serca i krazenia

- choroby nerek lub watroby

- zakazenie.

Leku Removab nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.
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Przed rozpoczgciem stosowania leku Removab lekarz sprawdzi:

- Wskaznik masy ciata (BMI), ktory zalezy od wzrostu 1 wagi pacjenta

- Wskaznik Karnofsky’ego, ktory jest miarg stanu ogoélnego pacjenta

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

Stosowanie leku Removab z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno stosowac leku Removab w czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy
skonsultowac sig z lekarzem, jesli pacjentka jest w ciazy, istnieje takie podejrzenie lub pacjentka
planuje zaj$¢ w ciaze.

Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia.

Prowadzenie pojazd6w i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu Removab na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jesli jednak u pacjenta wystapia
takie dziatania niepozadane jak zawroty glowy lub dreszcze w trakcie lub po podaniu, nie wolno
prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstlugiwaé maszyn az do ustapienia objawow.

3. JAK STOSOWAC LEK REMOVAB

Lek Removab jest podawany pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu raka. Po infuzji leku
Removab pacjent bedzie pod obserwacja zgodnie z decyzja lekarza.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia pacjent moze otrzymac inne leki w celu obnizenia goraczki,
zmniegjszenia bolu lub stanu zapalnego wywotanego lekiem Removab.

Na czas calego leczenia cewnik jest umieszczany w jamie brzusznej pacjenta (dootrzewnowo), az do
dnia po ostatniej infuzji.

Lek Removab jest podawany w 4 infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszana dawka (10, 20, 50 i
150 mikrograméw), rozdzielonych przynajmniej 2-dniowa przerwa.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Removab moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane wystepuja z okreslona czgstoscia, ktora jest zdefiniowana w nastgpujacy
Sposob:

= bardzo czgsto: wystgpuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow

= czgsto: wystepujau 1 do 10 na 100 pacjentow

* niezbyt czgsto: wystgpujau 1 do 10 na 1 000 pacjentow

* rzadko: wystgpuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

* bardzo rzadko: wyst¢puja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

" nie znana: czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Powazne dzialania niepozadane
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Niektore z tych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne i moga wymagac leczenia. Jesli u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z ponizszych powaznych dzialan niepozadanych, nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ lekarza.

Bardzo czeste powazne dzialania niepozadane:

Bole brzucha

- Goraczka

Czeste powazne dzialania niepozadane:

Boéle brzucha z towarzyszacymi trudnosciami w oddawaniu stolca
Zadyszka

Niezbyt czeste powazne dzialania niepozadane:

Bardzo szybkie bicie serca, goraczka, zadyszka, uczucie omdlenia lub zawrotu glowy w
ciagu 24 godzin po infuz;ji.

Niedroznos¢ jelit

Krwawienie w zotadku, objawiajace si¢ wymiotowaniem krwig lub oddawaniem
czerwonego lub czarnego stolca

Stan zapalny i bol lub pieczenie i ktucie w okolicy wokot cewnika

Zakazenie skory

Drgawki

Problemy ptucne, w tym skrzep krwi w ptucach lub nagromadzenie ptynu wokot ptuc,
powodujace bol w klatce piersiowe;j i brak tchu

Cigzkie reakcje skorne, takie jak tuszczenie skory, wysypka i wrazliwa skora
Powazne problemy z nerkami

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czeste dzialania niepozadane:

Nudnosci, wymioty i biegunka
Zmeczenie, bol 1 dreszcze
Zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Czeste dzialania niepozadane:

Zwigkszenie liczby biatych krwinek

Zwigkszenie liczby czynnikow krzepnigcia krwi
Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)
Zmniejszenie stezenia wapnia, potasu i sodu we krwi
Zmniejszenie st¢zenia biatka we krwi

Wysokie stezenie cukru we krwi

Bardzo szybkie bicie serca

Wrazenie wirowania

Zaparcia, niestrawnosc¢, problemy zotadkowe, zgaga, oddawanie wiatréw i owrzodzenie ust
Objawy grypopodobne

Zatrzymywanie ptynow

Zawroty lub bol gtowy

Bo6l w klatce piersiowej

Wzmozone pocenie, pragnienie i oslabienie

Problemy z watroba i zazélcenie skory (zottaczka)
Infekcje, w tym zakazenia pegcherza

Guzki pod skoéra z tylu ndg, ktére moga zamieniaé¢ si¢ w otwarte rany i pozostawiac blizny
Zwigkszenie stezenia biatka lub biatych krwinek w moczu
Utrata apetytu

Odwodnienie

B4l plecow, migsni i stawow

Uczucie niepokoju i trudnosci ze spaniem

Oddawanie matych ilo$ci moczu lub krew w moczu
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- Zaczerwienienie skory, swedzaca wysypka, pokrzywka, wrazliwa skora lub nagla, rozlegta
wysypka

- Woysokie lub niskie ci$nienie krwi

- Nagle zaczerwienienie twarzy i uderzenia goraca

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REMOVAB
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Removab po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku po Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

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

Przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast uzy¢.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Removab

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

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

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Fresenius Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw shuzby
zdrowia:

Informacje dotyczace rozcienczania i podawania leku Removab, patrz punkt 6.6 Charakterystyki

Produktu Leczniczego (ChPL), dotaczonej do kazdego opakowania Removab 10 mikrogramow i
Removab 50 mikrograméw.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Removab 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
katumaksomab

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Removab i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Removab
Jak stosowac lek Removab

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Removab

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK REMOVAB I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Removab zawiera substancj¢ czynna katumaksomab, ktory jest przeciwcialem monoklonalnym.
Rozpoznaje on biatko na powierzchni komoérek rakowych i angazuje komorki odpornosciowe do ich
Zniszczenia.

Removab jest stosowany do leczenia wodobrzusza nowotworowego, jesli standardowe leczenie nie
jest dostgpne lub nie jest juz mozliwe. Wodobrzusze nowotworowe to nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej (jamie otrzewnej), wynikajace z okreslonych rodzajow raka.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REMOVAB

Kiedy nie stosowa¢ leku Removab
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na katumaksomab lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Removab (patrz punkt 6)
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na biatka gryzoni (szczurze i (lub)
mysie)

Kiedy zachowa¢é szczegolng ostrozno$¢ stosujac lek Removab

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

dolegliwosci:

- nieodprowadzony plyn w jamie brzusznej

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

- przybieranie na wadze, oslabienie, zadyszka i zatrzymywanie ptynu (objawy matego st¢zenia
biatek we krwi)

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

- choroby serca i krazenia

- choroby nerek lub watroby

- zakazenie.

Leku Removab nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.
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Przed rozpoczgciem stosowania leku Removab lekarz sprawdzi:

- Wskaznik masy ciata (BMI), ktory zalezy od wzrostu 1 wagi pacjenta

- Wskaznik Karnofsky’ego, ktory jest miarg stanu ogoélnego pacjenta

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

Stosowanie leku Removab z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno stosowac leku Removab w czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy
skonsultowac sig z lekarzem, jesli pacjentka jest w ciazy, istnieje takie podejrzenie lub pacjentka
planuje zaj$¢ w ciaze.

Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia.

Prowadzenie pojazd6w i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu Removab na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jesli jednak u pacjenta wystapia
takie dziatania niepozadane jak zawroty glowy lub dreszcze w trakcie lub po podaniu, nie wolno
prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstlugiwaé maszyn az do ustapienia objawow.

3. JAK STOSOWAC LEK REMOVAB

Lek Removab jest podawany pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu raka. Po infuzji leku
Removab pacjent bedzie pod obserwacja zgodnie z decyzja lekarza.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia pacjent moze otrzymac inne leki w celu obnizenia goraczki,
zmniegjszenia bolu lub stanu zapalnego wywotanego lekiem Removab.

Na czas calego leczenia cewnik jest umieszczany w jamie brzusznej pacjenta (dootrzewnowo), az do
dnia po ostatniej infuzji.

Lek Removab jest podawany w 4 infuzjach dootrzewnowych ze zwigkszana dawka (10, 20, 50 i
150 mikrograméw), rozdzielonych przynajmniej 2-dniowa przerwa.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Removab moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane wystepuja z okreslona czgstoscia, ktora jest zdefiniowana w nastgpujacy
Sposob:

= bardzo czgsto: wystgpuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow

= czgsto: wystepujau 1 do 10 na 100 pacjentow

* niezbyt czgsto: wystgpujau 1 do 10 na 1 000 pacjentow

* rzadko: wystgpuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

* bardzo rzadko: wyst¢puja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

" nie znana: czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Powazne dzialania niepozadane
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Niektore z tych dziatan niepozadanych moga by¢ powazne i moga wymagac leczenia. Jesli u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z ponizszych powaznych dzialan niepozadanych, nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ lekarza.

Bardzo czeste powazne dzialania niepozadane:
Bole brzucha
Goraczka

Czgste powazne dziatania niepozadane:
- Bole brzucha z towarzyszacymi trudnosciami w oddawaniu stolca
- Zadyszka

Niezbyt czeste powazne dzialania niepozadane:

- Bardzo szybkie bicie serca, goraczka, zadyszka, uczucie omdlenia lub zawrotu glowy w
ciagu 24 godzin po infuz;ji.

- Niedrozno$¢ jelit

- Krwawienie w Zzotadku, objawiajace si¢ wymiotowaniem krwig lub oddawaniem
czerwonego lub czarnego stolca

- Stan zapalny i b6l lub pieczenie i klucie w okolicy wokot cewnika

- Zakazenie skory

- Drgawki

- Problemy ptucne, w tym skrzep krwi w ptucach lub nagromadzenie ptynu wokét ptuc,
powodujace bol w klatce piersiowe;j i brak tchu

- Cigzkie reakcje skorne, takie jak tuszczenie skory, wysypka i wrazliwa skora

- Powazne problemy z nerkami

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czeste dziatania niepozadane:
- Nudnosci, wymioty i biegunka
- Zmeczenie, bol i dreszcze
- Zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Czeste dzialania niepozadane:

- Zwigkszenie liczby biatych krwinek

- Zwigkszenie liczby czynnikow krzepnigcia krwi

- Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc)
- Zmniejszenie stgzenia wapnia, potasu i sodu we krwi

- Zmniejszenie stezenia biatka we krwi

- Wiysokie stezenie cukru we krwi

- Bardzo szybkie bicie serca

- Wrazenie wirowania

- Zaparcia, niestrawno$¢, problemy zotadkowe, zgaga, oddawanie wiatréw i owrzodzenie ust
- Objawy grypopodobne

- Zatrzymywanie pltyndéw

- Zawroty lub bol glowy

- Bl w klatce piersiowe;j

- Wzmozone pocenie, pragnienie i oslabienie

- Problemy z watroba i zazélcenie skory (zottaczka)

- Infekcje, w tym zakazenia pgcherza

- Guzki pod skoéra z tytu ndg, ktdére moga zamieniac si¢ w otwarte rany i pozostawia¢ blizny
- Zwicgkszenie st¢zenia biatka lub biatych krwinek w moczu
- Utrata apetytu

- Odwodnienie

- Bol plecow, migéni i stawdw

- Uczucie niepokoju i trudnosci ze spaniem

- Oddawanie matych ilo$ci moczu lub krew w moczu
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- Zaczerwienienie skory, swedzaca wysypka, pokrzywka, wrazliwa skora lub nagla, rozlegta
wysypka

- Woysokie lub niskie ci$nienie krwi

- Nagle zaczerwienienie twarzy i uderzenia goraca

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REMOVAB
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Removab po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku po Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

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

Przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast uzy¢.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Removab

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

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

Jak wyglada lek Removab i co zawiera opakowanie
Removab jest oferowany jako przejrzysty i bezbarwny koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
w amputko-strzykawce z kaniula. Opakowanie po 1.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Fresenius Biotech GmbH

Am Haag 6-7

82166 Graefelfing

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw shuzby
zdrowia:

Informacje dotyczace rozcienczania i podawania leku Removab, patrz punkt 6.6 Charakterystyki

Produktu Leczniczego (ChPL), dotaczonej do kazdego opakowania Removab 10 mikrogramow i
Removab 50 mikrograméw.
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