PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Korjuny 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
Korjuny 50 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Korjuny 10 mikrogramu koncentrat pro infuzni roztok

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 10 mikrogramt katumaxomabu* v 0,1 ml roztoku, coz
odpovida 0,1 mg/ml.

*hybridni potkani-mysi IgG2 monoklonalni protilatka produkovana potkani-mysi bunécnou linii
hybrid-hybridom

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 21,6 mikrogramu polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Korjuny 50 mikrogrami koncentrat pro infuzni roztok

Jedna ptredplnéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mikrogramt katumaxomabu* v 0,5 ml roztoku, coz
odpovida 0,1 mg/ml.

*hybridni potkani-mysi IgG2 monoklonalni protilatka produkovana potkani-mysi bunécnou linii
hybrid-hybridom

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 108 mikrogramt polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Korjuny je indikovan k intraperitonealni 1é¢b& maligniho ascitu u dospélych s karcinomy
pozitivnimi na epitelidlni bunééné adhezni molekuly (epithelial cellular adhesion molecule, EpCAM),
ktefi nejsou zpusobili k dalsi systémové protinddorové 1é¢be.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Korjuny musi byt podavan pod dohledem lékaie se zkuSenostmi s pouzivanim
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protinadorovych 1é¢ivych pripravki.

Testovani EpCAM

EpCAM pozitivita (> 400 EpCAM pozitivnich bunék / 10° v rdmci analyzovanych buné&k ascitu) ma
byt hodnocena pomoci zdravotnického prostiedku pro in vitro diagnostiku s oznac¢enim CE uréeného
k tomuto tcelu. Pokud neni k dispozici zdravotnicky prostiedek pro in vitro diagnostiku s oznaenim
CE, je tfeba pouzit alternativni validovany test (viz bod 5.1).

Davkovani

Pted intraperitonealni infuzi se doporucuje podat léky k profylaktické 1é¢bé ptiznaki z uvolnéni
cytokind, v€etn¢ analgetik, antipyretik a nesteroidnich antiflogistik (viz body 4.4 a 5.1).
Nezadouci ucinky 1é¢by katumaxomabem je tieba 1é¢it podle 1ékaiské indikace a v souladu se

sou¢asnym standardem péce.

Davkovaci schéma piipravku Korjuny zahrnuje ¢tyfi intraperitonealni infuze uvedené v tabulce 1.

Tabulkal  Davkovaci schéma pripravku Korjuny

Cislo infuze Davka Den
1 10 mikrogramu 0
2 20 mikrogramu 3
3 50 mikrogrami 7
4 150 mikrogramut 10

Pacienti maji zistat pod peclivym Iékatskym dohledem nejméné 24 hodin po prvni infuzi pfipravku
Korjuny. U zbyvajicich davek maji byt pacienti po infuzi pfipravku Korjuny hospitalizovani nejméné
6 hodin nebo déle podle uvazeni osetiujiciho 1ékare, aby byla zajisténa bezpec¢nost pacienta.

Interval mezi jednotlivymi dny infuze mtze byt podle uvazeni oSettujiciho Iékate prodlouzen, aby se
minimalizovalo riziko nezadoucich ucinkd. Celkova délka 1é¢by nesmi pfesahnout 21 dnti.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni nutnéd zZadna uprava davkovani.
Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater a/nebo s metastazami na vice nez 70 % jater a/nebo

s trombozou/obstrukei portalni zily nebyli studovani. LéCbu téchto pacientd ptipravkem Korjuny je
tteba zvazit az po diikladném posouzeni poméru piinosu a rizik (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zZadna uprava davkovani. Pacienti se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebyli studovani. Lécbu téchto pacientii pripravkem Korjuny
je tfeba zvazit az po dikladném posouzeni poméru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Korjuny u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Korjuny se musi podavat pouze intraperitonealni infuzi.
Pripravek Korjuny se nesmi podavat jako intraperitonealni bolus ani jinou cestou podani. Informace
o perfuznim systému, ktery je tieba pouzit, viz bod 6.5.

Ptipravek Korjuny musi byt podavan intraperitonealni infuzi s konstantni rychlosti, a to po dobu
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nejméné 3 hodin. V klinickych studiich byly zkoumany infuze podavané po dobu 3 a 6 hodin. U prvni
ze Ctyf davek lze v zavislosti na zdravotnim stavu pacienta zvazit podavani infuze po dobu 6 hodin.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred podanim lécivého pripravku

Pted podanim piipravku Korjuny se koncentrat pro infuzni roztok nafedi v injekénim roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Nafedény infuzni roztok pripravku KORJUNY se podava
intraperitonealni infuzi s konstantni rychlosti pomoci vhodného systému infuzni pumpy.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na mysi (potkani a/nebo mysi) proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Pripravek Korjuny se nesmi podavat formou bolusu nebo jinak nez intraperitonealné.

Pfiznaky souvisejici s uvolnénim cytokint (syndrom z uvolnéni cytokini; CRS, cytokine release

syndrome)

Vzhledem k tomu, Ze uvoliiovani prozanétlivych a cytotoxickych cytokint je iniciovano vazbou
katumaxomabu na imunitni a nadorové buiky, byly béhem podavani katumaxomabu a po ném hlaseny
klinické priznaky souvisejici s uvolnénim cytokind, véetné horec¢ky, hypotenze, gastrointestinalnich
piiznaki, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, tachykardie, zimnice, respira¢nich ptiznakt, koznich
ptiznakt a unavy.

Navzdory premedikaci (viz body 4.2 a 5.1) se u pacientd mize vyskytnout vyse popsany CRS az
stupné 4 (viz bod 4.8). Pacienty je tieba poucit, Ze maji okamzit¢ vyhledat Iékafskou pomoc, pokud se
u nich kdykoli objevi znamky nebo piiznaky CRS. CRS je tieba 1éCit podle 1ékaiské indikace

a v souladu se soucasnym standardem péce.

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)

Béhem 1éEby katumaxomabem a po ni byly hlaSeny ojedinélé piipady SIRS (pii soucasném vyskytu
horecky, zvysené srdecni a dechové frekvence a abnormalniho poctu leukocytl). Pacienty je tfeba
poucit, Ze maji okamzité vyhledat Iékatskou pomoc, pokud se u nich kdykoli objevi znamky nebo
ptiznaky SIRS. SIRS je tieba 1é¢it podle 1ékaiské indikace a v souladu se soucasnym standardem péce.

Akutni infekce
V ptipadé€ pfitomnosti faktord narusujicich imunitni systém, zejména akutnich infekci, se podavani
katumaxomabu nedoporucuje. Pacienty je tieba sledovat, zda se u nich neobjevi zndmky a priznaky

infekce pfed podanim pfipravku Korjuny a po ném, a je tieba je nalezitym zptisobem 1écit.

Stavy ovliviujici hemodynamicky stav pacient

Nezbytnym piedpokladem 1é¢by pripravkem Korjuny jsou nalezita 1é¢ebna opatieni tykajici se
drenaze ascitu, ktera maji zajistit stabilni funkci obéhového systému a ledvin. Tato opatfeni musi
zahrnovat alespon drenaz ascitu az do zastaveni spontanniho toku nebo tlevy od ptiznakd.

Pred kazdou infuzi ptipravku Korjuny je tieba posoudit objem krve, krevni proteiny, krevni tlak, tep
a funkci ledvin. Je nezbytné, aby pred kazdou infuzi ptipravku Korjuny odeznély stavy, jako je
hypovolemie, hypoproteinemie, hypotenze, obéhova dekompenzace a akutni porucha funkce ledvin.



Funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni nutnéd zadna uprava davkovani.
V klinickych studiich bylo po infuzich katumaxomabu pozorovano ptechodné zvyseni jaternich
parametrd, které se nasledné u vétSiny pacientti kratce po ukonéeni posledni infuze katumaxomabu
opét snizilo. Ve vzacnych pripadech mize dojit k polékovému poskozeni jater (DILI, drug induced
liver injury) vyvolanému katumaxomabem nebo k hepatitidé, jez mohou vést k selhani jater, véetné
umrti. U pacientti 1é¢enych ptipravkem Korjuny je tieba pecliveé sledovat, zda se u nich neobjevi
znamky klinicky vyznamného zvyseni jaternich parametru.

Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater a/nebo s metastdzami na vice nez 70 % objemu jater a/nebo
s trombozou/obstrukei portalni zily nebyli studovani. LéCbu téchto pacientll katumaxomabem je tieba

zvazit az po dikladném posouzeni poméru piinost a rizik (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Katumaxomab neni vyluc¢ovan ledvinami. Pacienti se stfedn¢€ t€Zkou az tézkou poruchou funkce ledvin
nebyli studovani. Lécbu téchto pacientd piipravkem Korjuny je tfeba zvazit az po dikladném
posouzeni pomé&ru piinosd a rizik (viz bod 5.2).

Bolest bticha

Jako nezadouci ucinek byla casto hlasena bolest bricha. Tento prechodny tcinek je povazovan za
¢asteCny dusledek intraperitonealni cesty podani.

Sledovani
Po ukonceni infuze ptipravku Korjuny se doporu¢uje odpovidajici sledovani pacienta za peclivého
l1ékatského dohledu po dobu nejméné 24 hodin po prvni infuzi ptipravku Korjuny a nejméné 6 hodin

po nasledujicich infuzich.

Vykonnostni stav a index té€lesné hmotnosti (BMI, body mass index)

V pivotni studii IP-REM-AC-01 nebyli studovani pacienti s vykonnostnim skore dle Karnofského
<60 as BMI < 17 nebo > 40 kg/m?. Lécba téchto pacientii piipravkem Korjuny je na uvazeni
osetfujiciho lékare.

Karta pacienta

Predepisujici 1ékat musi s pacientem prodiskutovat rizika 1é€by ptipravkem Korjuny. Pacientovi je
tfteba vydat kartu pacienta a poucit jej, Ze ji ma mit neustale pii sob¢. Karta pacienta popisuje bézné
znamky a pfiznaky CRS a SIRS a pacienta instruuje, kdy ma vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Pomocna latka

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 21,6 mikrogramu polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekeni
stiikacce piipravku Korjuny 10 mikrogrami a 108 mikrogrami polysorbatu 80 v jedné predplnéné
injekéni stiikacce pripravku Korjuny 50 mikrogrami. Polysorbaty mohou vyvolavat alergické reakce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. Mnozstvi sodiku podavaného v jedné infuzi je vy$s$i neZ mnozstvi obsazené
v 1éCivém pripravku v disledku natedéni koncentratu injekénim roztokem chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Pied kazdym podanim piipravku Korjuny se poda dalSich 500 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a soucasné s kazdym podanim
ptipravku Korjuny se poda 250 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Viz bod 6.6.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Korjuny se u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Tehotenstvi
Udaje o podavani katumaxomabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reproduk¢ni toxicity na zvifatech nejsou dostateéné (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Korjuny se
v té¢hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se katumaxomab a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro kojené novorozence / déti nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/pierusit
podavani pfipravku Korjuny.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o uc¢inku katumaxomabu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Korjuny ma na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje maly vliv.

Pacientiim s ptiznaky spojenymi s infuzi je tfeba doporucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud
ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly pyrexie (62 %), bolest bricha (42 %), nauzea (41 %)

v

a selhani jater.

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci u€inky jsou odvozeny z integrované analyzy bezpecnosti na zaklad¢ jedenacti studii, vcetn¢
Ctyt studii u pacienti s malignim ascitem a sedmi studii u pacientd s riznymi jinymi nadorovymi
onemocnénimi. Zahrnuje udaje z hlavniho obdobi pivotni studie [P-REM-AC-01, kdy byla studie
randomizovana a kontrolovana. Z 517 pacientl zahrutych do analyzy byl 293 pacientiim podavan
katumaxomab intraperitonealni infuzi po dobu 6 hodin a 224 pacientiim byl katumaxomab podavan
intraperitonealni infuzi po dobu 3 hodin.

V tabulce 2 jsou nezaddouci ucinky uvedeny podle tiid organovych systémi databaze MedDRA.
Seskupeni podle frekvence jsou definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezddouci ucinky uvedeny
v poradi podle snizujici se zdvaznosti.



Tabulka 2 Nezadouci u¢inky hlasené u pacientii Ié¢enych katumaxomabem
Tridy Frekvence Nezadouci ucinky

organovych

systému

Infekce Casté infekce

a infestace

méne¢ ¢asté

oralni kandidoza, kozni infekce, erythema induratum*, herpes
simplex*, lokalni infekce*, pneumonie*, infekce mocovych
cest*

méne¢ ¢asté

Poruchy krve |casté anémie, leukocytdza, lymfopenie
a lymfatického o XA . . . .
I méngé Casté koagulopatie*, leukopenie*, neutropenie*, trombocytopenie*,
systemu .
trombocytemie
Poruchy velmi ¢asté  |syndrom z uvolnéni cytokint**
imunitniho . . s 1 .
. Casté syndrom systémové zanétlivé odpovedi, hypersenzitivita*
systemu
Poruchy Casté snizena chut’ k jidlu, dehydratace, hypokalemie, hyponatremie,
metabolismu hypalbuminemie, hyperglykemie*, hypokalcemie*,
a vyzivy hypoproteinemie*
méng Casté retence tekutin*, hypoglykemie, polydipsie, hypomagnezemie*
Psychiatrické | Casté uzkost*
h, o XA -
poruchy mén¢ Casté agitovanost, deprese*
Poruchy Casté zavraté
n ch % %o y . . e
Se;:’é(;;el 0 méng¢ Casté synkopa, ties, parestezie, konvulze*, letargie, periferni
M senzorickd neuropatie®, polyneuropatie*, dysgeuzie*
Poruchy oka méné Casté  |rozmazané vidéni*
Poruchy ucha |méng¢ Casté vertigo™
a labyrintu
Srde¢ni Casté tachykardie
poruchy

sinusova tachykardie, palpitace*, arytmie*, srde¢ni selhani*

a zlucovych
cest

Cévni poruchy |cCasté hypertenze, hypotenze, zrudnuti, navaly horka

Respiracni, Casté dyspnoe*, hypoxie, pleuralni vypotek*

hrudni X e . . , o x

rud .. ., |mén¢ Casté plicni embolie, syndrom akutni dechové tisne*,

a mediastinalni o Lovolk % -
bronchospasmus¥*, kasel*, skytavka*, infiltrace plic*,

poruchy fa 1 Ini bolest. dechové tiseit* acni selhani®

ryngolaryngealni bolest, dechova tiseii*, respira¢ni selhani*,

tachypnoe*, sipani*

Gastrointestinal | velmi ¢asté bolest bricha, nauzea, zvraceni, prijem

ni h . viw s 10 wie s 10 s s

poruchy Casté brisni diskomfort, bfi$ni distenze, bolest v horni ¢asti bficha,
gastroezofagealni refluxni choroba, subileus, flatulence*
méng Casté kiece v bfise, sucho v Gstech, paralyticky ileus, porucha

vyprazdnovani zaludku, tuhost bficha*, ascites™,
duodenogastricky reflux*, zalude¢ni porucha*,
gastrointestinalni hypomotilita*, paleni Zahy*, peritonitida*,
fihani*, obstrukce tenkého stieva*, zalude¢ni diskomfort*,
bolest v dolni ¢asti bficha, hematemeze*, stomatitida*

Poruchy jater |Casté hyperbilirubinemie, cholangitida*

méne¢ ¢asté

cytolyticka hepatitida***, selhani jater****, cholestaza*,




Tridy Frekvence Nezadouci ucinky
organovych
systému
abnormalni funkce jater*, toxicka hepatitida*, Zloutenka*
Poruchy kiize |casté alergicka dermatitida, vyrazka, erytém, hyperhidrdza, pruritus
a kozni o e « , » L , « 17 [y
tkg ?12 0 méng¢ Casté no¢ni poceni, koptivka, palmarni erytém*, svédiva vyrazka*,
kozni reakce
Poruchy Casté bolest zad, myalgie, artralgie*
svalové % %o , o
, mén¢ Casté bolest kosti, bolest v boku*, muskuloskeletalni bolest*, bolest
a kosterni e
koncetin
soustavy
a pojivoveé
tkané
Poruchy ledvin |cCasté hematurie, proteinurie*

a mocovych
cest

méné Casté

dysurie*, leukocyturie, oligurie*, selhani ledvin*, akutni selhani
ledvin*, bolest ledvin*

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

méneé ¢asté

bolest v oblasti panve

Celkové velmi Casté  |pyrexie, zimnice, tnava, bolest
oruch < . . . o .
p 4 Casté astenie*, zanét, otok, bolest na hrudi, onemocnéni podobné
a reakce o , % oo
. s chiipce*, malatnost*, periferni edém

Vv miste

aplikace méng Casté zanét v misté aplikace, bolest v misté zavedeni katétru, pocit
Casné sytosti*, extravazace, pocit chladu*, pocit horka*, reakce
v misté podani*, zanét sliznice*, Zizen, erytém v misté zavedeni
katétru*, celkové zhorSeni fyzického zdravi*

VySetieni velmi ¢asté | zvySend hladina C-reaktivniho proteinu

Casté

zvysena hladina alaninaminotrasferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, zvySena télesna teplota, zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy, pokles hemoglobinu, zvySeny pocet
neutrofilti, snizena hladina celkovych bilkovin, sniZeni télesné
hmotnosti, zvySeny pocet leukocytl, zvySena hladina kreatininu
v krvi*, snizena hladina drasliku v krvi*, zvySené hladiny
jaternich enzymu*, zvy$ena hladina prokalcitoninu*, zvySena
hladina moc¢oviny v krvi, zvy$ena hladina amylazy v krvi*,
zvysena hladina kreatininfosfokinazy v krvi*, zvySeny pocet
trombocyti*

méné Casté

zvysena hladina konjugovaného bilirubinu, snizena télesna
teplota, sniZzena saturace kyslikem, zvySena hladina
aminotransferdz, zvy$ena hladina fibrinogenu v krvi*, sniZzena
hladina Zeleza v krvi*, zvySena hladina laktatdehydrogenazy

v krvi*, zvySeny krevni tlak*, buiiky v moci*, zvySené hladiny
jaternich enzymd, sniZzena hladina hematokritu, zvySena hladina
lipazy*, abnormalni vysledky testi jaternich funkci*, snizeny
pocet erytrocyti®, urobilin v moci, pozitivni nalez leukocyti

v moci*, prodlouzeny aktivovany tromboplastinovy cas*,
snizené hladiny chloridd v krvi*, sniZena hladina sodiku

v krvi*, zvy$ena hladina kyseliny mocové v krvi*, zvySeny
mezinarodni normalizovany pomeér*




Tridy Frekvence Nezadouci ucinky
organovych
systému

Poranéni, méné Casté anastomotické komplikace*, bolest pii zakroku*, dehiscence
otravy rany*

a proceduralni
komplikace

* Nezadouci u¢inky oznacené hvézdickou jsou zahrnuty z divodu zahrnuti studii (n=7) v jinych indikacich, nez je
maligni ascites (napi. u onkologickych pacientli podstupujicich kurativni chirurgicky zakrok a intraoperacni podani
katumaxomabu).

**  n=7 piithod CRS bylo specificky hlaseno jako nezadouci t€inek u 6 z 517 subjektt 1é¢enych katumaxomabem
v jedenacti studiich zahrnutych do analyzy (frekvence ,.Casté). Frekvence CRS ve vyse uvedené tabulce v§ak vychazi
z retrospektivni analyzy CRS zalozené na algoritmu, ktery byl pouzit v pivotni studii [IP-REM-AC-01 a zohlediioval
diagnozu CRS i kombinaci pfiznaki, jako je horecka, hypotenze, gastrointestinalni pfiznaky, bolest hlavy, myalgie,
artralgie, tachykardie, zimnice, respira¢ni pfiznaky, kozni ptiznaky a inava.

***  n=3 pithody cytolytické hepatitidy byly hlaseny u tii subjektii. Dv¢é piihody vSak byly mirné intenzity a jedna byla
stfedni intenzity, pficemz vSechny 3 piihody byly vyhodnoceny jako nezavazné.

**#% n=5 pithod selhani jater bylo hlaseno u tfi subjektt. vSechny piihody byly stfedni intenzity a byly hodnoceny jako
nezavazné. Vétsina téchto nezadoucich G€inkt spocivala ve zvySenych hodnotach jaternich/hepatobiliarnich
laboratornich hodnot.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS) identifikovany na zaklad€ vyskytu jeho charakteristickych
ptiznaki (horecka, hypotenze, gastrointestinalni piiznaky, bolest hlavy, myalgie, artralgie,
tachykardie, zimnice, respiracni pfiznaky, kozni ptiznaky a unava) v tzké ¢asové souvislosti (horecka
a nejméné dva dalsi nezddouci ucinky v Casovém rozmezi ¢tyf dnit). V dobé provadéni pivotni studie
se u 72 % pacientd vystavenych katumaxomabu (ISS2) vyskytl béhem infuze katumaxomabu nebo
béhem jednoho dne po ni alesponi jeden nezadouci G¢inek, ktery je povazovan za charakteristicky
priznak CRS. Vzhledem k tomu, Ze analyza byla vysoce nespecificka, byly udaje z pivotni studie
znovu analyzovany podle algoritmu zalozeného na aktualnich definicich a pokynech tykajicich se
CRS. Na zaklad¢ této opakované analyzy se u 23 % pacienti 1é¢enych katumaxomabem vyskytl CRS
v hlavnim obdobi studie nebo v pfechodovém obdobi pivotni klinické studie faze II/111.

Ve vétSing pripadi byl CRS stupné 1 nebo 2 podle CTCAE. Ze 41 podezieni na CRS byly 3 ptihody
stupné 1, 27 ptihod stupné 2, 10 pfihod stupné 3 a 1 pfihoda stupné 4. Pfiznaky z uvolnéni cytokini
1ze zmirnit nebo jim predejit premedikaci (viz body 4.2 a 4.4).

Syndrom systéemové zanetlivé odpovédi (SIRS)

SIRS (pii soucasném vyskytu horecky, zvysené srdecni a dechové frekvence a abnormalniho poctu
leukocyttr) byl hlasen u 2 z 203 pacientl vystavenych katumaxomabu v pivotni studii (157 v hlavnim
obdobi studie, 46 po pievedeni z kontrolni skupiny na katumaxomab). U obou pacientii byl SIRS
stupné 4, vyzadoval hospitalizaci / prodlouzeni hospitalizace a vedl k pieruseni 1écby.

Bolest bricha
U 38,9 % pacientl v hlavnim obdobi pivotni studie byla jako nezadouci G€¢inek hlasena bolest bficha,
ktera u 8,9 % pacientd byla stupné 3 nebo vyssiho stupné, po symptomatické 1é¢bé vsak odeznéla.

Jaterni laboratorni hodnoty

Po podani katumaxomabu byly ¢asto pozorovany pfechodné zvySené hladiny jaternich enzymi
(alaninaminotrasferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST], alkalické fosfatazy [ALP],
gamaglutamyltransferazy [GGT]) a celkového bilirubinu. Zmény laboratornich hodnot nebyly obecné
klinicky vyznamné a po ukonceni 1é€by se vétsinou vratily na vychozi hodnoty. V pivotni klinické
studii faze II/III doSlo u 12 pacientt (5,6 %) lé¢enych katumaxomabem ke zvySeni hladiny ALT

v hodnoté€ > 3 x horni hranice normy (ULN) ve spojeni s bilirubinem > 2 x ULN. U 2 z 12 pacienti se
tyto hodnoty po ukonceni infuze nadale zvysSovaly, zatimco u 10 z 12 pacientti byly zvysené hodnoty
reverzibilni a kratce po posledni infuzi katumaxomabu zacaly klesat. O dalsi diagnostice nebo 1€cbé¢ je
tfeba uvazovat pouze v ptipad¢ klinicky relevantniho nebo pfetrvavajiciho zvyseni hodnot.



Délka infuze

Udaje o infuzi katumaxomabu podavané po dobu 3 hodin jsou k dispozici ze studii tykajicich se
maligniho ascitu a ze studii tykajicich se jinych onkologickych indikaci, zejména karcinomu vajecniki
a zaludku. Bezpec¢nostni profil katumaxomabu je pii podani infuze po dobu 3 hodin obecné
srovnatelny s jeho bezpeénostnim profilem pfi podani infuze po dobu 6 hodin, a to pokud jde

o povahu, frekvenci a zavaznost nezadoucich u¢inkt. Pfi podavani infuze po dobu 3 hodin byla
pozorovana zvySena frekvence nékterych nezadoucich G¢inkd, vcetné zimnice a hypotenze (stupné 1
nebo 2), prijmu (vSech stupiii), tnavy (stupné 1 nebo 2), anémie (vSech stupnii) a pleuralniho vypotku
(stupné 1 nebo 2).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vyssi planované davky katumaxomabu byly zkoumany ve studiich s eskalaci davky, a to az do
jednotlivych lécebnych cyklii katumaxomabu obsahujicich 10-20-50-200—200 mikrogramti. Celkove
byly G¢inky pozorované u davek katumaxomabu vyssich nez navrhovana davka v souladu se znamymi
nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim katumaxomabu a jeho mechanismem u¢inku.

U laboratornich hodnot, zejména pokud jde o zmény jaternich parametrti, doslo k prechodnému
zvySeni, které bylo zavislé na davce a obvykle se kumulovalo.

Lécba

Pro katumaxomab neni k dispozici Zadné antidotum. V ptipadé pfedavkovani je ticba zah4jit
symptomatickou 1é¢bu podle uvazeni 1ékare.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka—lécivo,
ATC kod: LO1FX03

Mechanismus t¢inku

Katumaxomab je trifunkéni hybridni potkani-mysi monoklonalni protilatka, ktera je specificky
zacilena na epitelialni bunéénou adhezni molekulu (EpCAM) a antigen CD3.

Antigen EpCAM je exprimovan u vétsiny nadorovych onemocnéni, zejména u karcinomti. Antigen
CD3 je exprimovan na zralych T-buiikach jako soucast receptoru T-bunék. Tteti funkéni vazebné
misto v Fc oblasti katumaxomabu umoziiuje interakci s akcesornimi imunitnimi bunikami
prostednictvim Fc-gama receptorii. Diky vazebnym vlastnostem katumaxomabu se nadorové
bunky, T-buiiky a akcesorni imunitni buniky dostavaji do tésné blizkosti. Tim je vyvolana
koordinovana imunitni odpovéd’ vii¢i nadorovym buiikam, ktera zahrnuje rizné mechanismy
ucinku, jako je aktivace T-bun€k, T-bunkami zprostiedkované usmrceni nadorovych bunék pomoci
systému granzymdu/perforint, bunécna cytotoxicita zavisla na protilatkach (ADCC),
komplementem zprostfedkovana cytotoxicita (CDC) a fagocytdza. To vede ke zni¢eni nadorovych
bun¢k v peritonealni duting, ¢imz se odstrani hlavni pfi¢ina maligniho ascitu.

10



Farmakodynamické uéinky

Protinddorova aktivita katumaxomabu byla prokazana in vitro i in vivo. U¢inné usmrceni nadorovych
bunék zprostfedkované katumaxomabem in vitro bylo pozorovano u cilovych bun¢k s nizkou

i vysokou expresi antigenu EpCAM, a to nezavisle na typu primarniho nadoru. Protinadorova aktivita
katumaxomabu in vivo byla potvrzena na imunologicky oslabeném modelu karcinomu vajec¢nik

u mysi, kde byl vyvoj nddoru zpomalen intraperitonealni 1écbou katumaxomabem a mononuklearnimi
bunkami lidské periferni krve.

Klinicka G¢innost

Utinnost katumaxomabu byla hodnocena v jedné klinické studii faze II/III. Pacienti jiné neZ
bélosské rasy nebyli do této klinické studie zatazeni.

Studie IP-REM-AC-01

Pivotni, dvouramenna, randomizovana, oteviena klinicka studie faze II/111, do které bylo zafazeno
258 pacientti se symptomatickym malignim ascitem zpiisobenym EpCAM pozitivnimi karcinomy,
z nichz 170 bylo randomizovano k 1é¢bé katumaxomabem. Pritomnost EpCAM pozitivnich bunék
v tekuting ascitu byla stanovena pomoci imunohistochemického testu (IHC). Pacienti byli do
studie zafazeni, pokud tekutina ascitu obsahovala > 400 EpCAM pozitivnich bun&k/10° v ramci
analyzovanych bun¢k ascitu. Tato studie srovnavala paracentézu s katumaxomabem se samotnou
paracentézou (kontrolni skupina).

Katumaxomab byl podévan pacientiim, u nichz standardni 1é¢ba nebyla dostupna nebo jiz nebyla
proveditelna, a ktefi vykazovali vykonnostni skore dle Karnofského ve vysi nejméné 60 bodu.
Katumaxomab byl podan ve ¢tyfech intraperitonealnich infuzich se zvysenymi davkami 10, 20, 50
a 150 mikrogramt ve dnech 0, 3, 7 a 10. Ve dnech infuze (dny 0, 3, 7, 10) ztstali pacienti
hospitalizovani nejméné po dobu 24 hodin (viz bod 4.2).

Mezi randomizovanymi pacienty (n=258) bylo 79 % zen (100 % ve skupin¢ s karcinomem vajecniku,
59 % ve skuping s jinym neovarialnim karcinomem). Primérny vek byl 58,5 roku ve skuping

s karcinomem vajec¢nikt a 58,8 roku ve skupiné s jinym neovaridlnim karcinomem. Celkové 99 %
pacienti tvorili bélosi. Nejcastéj$im typem nadorového onemocnéni ve skupiné s jinym neovarialnim
karcinomem byl karcinom Zaludku (51 %), nasledovany karcinomem prsu (10 %). Ostatni typy
nadord (tlustého stieva, pankreatu, plic, endometria, jiné) se jednotlivé vyskytovaly u < 10 % pacientt
ve skuping s jinym neovarialnim karcinomem.

V této studii bylo primarnim cilovym parametrem G¢innosti pieziti bez punkce v hlavnim obdobi
studie, kdy byla studie randomizovana a kontrolovana, coz byl slozeny cilovy parametr definovany
jako doba do prvni potieby léCebné punkce ascitu nebo umrti, podle toho, co nastalo dfive. Vysledky
pro parametr preziti bez punkce jsou uvedeny v tabulce 3. Kaplanovy-Meierovy odhady pro preziti bez
punkce jsou uvedeny na obrazku 1.

Tabulka 3 Vysledky tykajici se i€innosti (preZiti bez punkce) ve studii IP-REM-AC-01

Karcinom vajec¢niki Jiny neovarialni karcinom
Katumaxomab | Kontrolni skupina| Katumaxomab | Kontrolni skupina

Pacienti, n 85 44 85 44

Pacienti s pfihodami, n 58 (68,2) 42 (95.,5) 73 (85,9) 40 (90,9)

(%)

PuFS [dny], median 48 11 30 14
95% interval 37,59 9;20 20; 45 8,17
spolehlivosti
p-hodnota (log rank test <0,0001 <0,0001

HR (95% interval Nevypocten Nevypocten

spolehlivosti)
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Pacienti, ktefi dokon¢ili studii k datu planovaného ukonceni studie bez 1écebné punkce, byli cenzorovani k datu
planovaného ukonceni studie. Pacienti, kteti ukon¢ili svoji ucast ve studii po randomizaci, ale pfed dosazenim
cilového parametru punkce nebo imrti, byli cenzorovani k datu pred¢asného ukonceni tcasti ve studii.

HR: pomeér rizik; PuFS: pteziti bez punkce

Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy odhady preziti bez punkce ve studii IP-REM-AC-01
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Ve srovnani se samotnou paracentézou (kontrolni skupina) prodlouzila 1écba s paracentézou

a katumaxomabem u pacientll s malignim ascitem zptsobenym EpCAM pozitivnimi karcinomy
pieziti bez punkce z 11 na 48 dnti u pacientek s karcinomem vajecniki a ze 14 na 30 dnd u pacienti
s jinym neovarialnim karcinomem.

Po ukonceni hlavniho obdobi studie byli pacienti dale sledovani az do jejich umrti, aby bylo mozné
vyhodnotit celkové preziti. Pacienti, ktefi byli 1é¢eni paracentézou (kontrolni skupina), mohli po
ukonceni hlavniho obdobi studie pfejit na paracentézu a katumaxomab, nicméné tito pacienti byli

1 pfres pfevedeni na tento 1éCebny postup zapocitani jako kontrolni pacienti. U pacientd, ktefi byli
léceni paracentézou a katumaxomabem, nedoslo ke zkraceni celkové doby preziti ve srovnani

s pacienty, kterym byla provedena pouze paracentéza (tabulka 4).

Tabulka 4 Celkové preZiti ve studii IP-REM-AC-01
Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrolni
(n =170) skupina)!

(n =88)

Pomér rizik 0,798

95% interval spolehlivosti pro [0,606; 1,051]

pomer rizik

Mira pieziti po dobu 6 mésicli 275 % | 17,1 %
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Mira pieziti po dobu jednoho 11,4 % 2,6 %
roku
Median celkového pieziti (ve 72 71
dnech)
! Pfevedeni pacienti byli zapo¢itani jako kontrolni pacienti, pfestoze byli pfevedeni na 1é¢bu
paracentézou a katumaxomabem. Jednalo se 0 45 z 88 (51 %) pacientil v kontrolnim rameni.

Imunogenita

Indukce protilatek proti katumaxomabu je vlastnim G¢inkem myS$ich monoklonalnich protilatek.

Z udajt o katumaxomabu ziskanych z pivotni studie vyplyva, ze < 10 % pacientli mélo pred Ctvrtou
infuzi pozitivni protilatky proti katumaxomabu.

Za jeden mésic po posledni infuzi katumaxomabu byly protilatky proti katumaxomabu pfitomny

u 95 % pacientt.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Korjuny u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé maligniho ascitu (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika katumaxomabu béhem ctyf intraperitonedlnich infuzi vdavece 10, 20, 50
a 150 mikrogramii  katumaxomabu podavanych po dobu 6 hodin, jakoz i farmakokinetika
katumaxomabu po téchto infuzich byla zkouméana ve specialni studii, do které bylo zafazeno 13 pacientl
se symptomatickym malignim ascitem zptisobenym EpCAM pozitivnim karcinomem.

Katumaxomab byl detekovatelny v tekuting ascitu a v plazmé. U vétSiny pacientli se koncentrace
zvySovaly s poctem podanych infuzi a davek. Plazmatické hladiny mély po dosazeni maxima po kazdé
davce tendenci klesat.

Absorpce
Katumaxomab se podava intraperitonealné, a proto je okamzité k dispozici v cilovém misté malignich

bunék v peritonealni dutiné.

Distribuce

P11 intraperitonealni infuzi se katumaxomab distribuuje v tekutin€ ascitu jakozto v misté ptisobeni.
Pokud jde o tekutinu ascitu, byla primérna hodnota Cpax 7 122 pg/ml a medidn Cmax 3 270 pg/ml.

Po intraperitonealnim podani a navazani na cilové buriky v peritonealni dutiné se rezidualni
katumaxomab dostava do systémového ob¢hu v neporusené podobe. Geometricky primér Crax

v plazmé €inil 0,5 ng/ml (rozmezi 0 az 2,3) a geometricky primér AUC v plazmé €inil 1,7 dne* ng/ml
(rozmezi < LLOQ (lower limit of quantification, dolni mez kvantifikace) az 13,5).

Variabilita hladin katumaxomabu v ascitu a plazmé byla mezi jednotlivymi subjekty vysoka, coz bylo
zpisobeno riznym objemem ascitu a maligni buné¢nou zatézi v peritonealni duting.

Metabolismus a eliminace

Metabolismus a eliminace katumaxomabu jsou podobné endogennimu IgG, tzn. jedna se zejména

o proteolyticky katabolismus téla bez primarni zavislosti na eliminaci ledvinami a jatry.

U systémového katumaxomabu, tj. rezidualniho katumaxomabu (nenavazaného na cilové misto), ktery
se dostal do ob¢hu z peritonealni dutiny, byl geometricky primérmny zdanlivy terminalni polocas
eliminace z plazmy (ti2) 2,5 dne (rozmezi 0,7 az 17,5).

Zv1astni skupiny pacienti

Nebyly provedeny zadné studie.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podani katumaxomabu ve zvifecich modelech nevedlo k Zadnym znamkam abnormalni nebo
s ptipravkem souvisejici akutni toxicity ani k znamkam lokalni intolerance v mist¢ podani
injekce/infuze. Tato zjisténi v§ak maji omezenou hodnotu vzhledem k vysoké specifi¢nosti
katumaxomabu u jednotlivych druhti zvifat.

Studie toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni a vyvojové
toxicity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

natrium-citrat (E 331)

monohydrat kyseliny citronové (E 330)
polysorbat 80 (E 433)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po nafedéni

Ptipraveny infuzni roztok je fyzikaln¢ a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C
a po dobu 24 hodin pfi teploté nepfesahujici 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo tfidy I, silikonizovana) s pistovou zatkou (brombutylova pryz)
a systémem Luer lock (silikonizovany polypropylen a polykarbonat), s krytem hrotu (brombutylova
pryz). Kanyla je ptilozena.

Korjuny 10 mikrogramu koncentrat pro infuzni roztok

Predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,1 ml koncentratu pro infuzni roztok a je zabalena v krabicce
s modrym kdédem.
Velikost baleni: 3 predplnéné injekéni stiikacky a 5 kanyl
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Korjuny 50 mikrogrami koncentrat pro infuzni roztok

Predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,5 ml koncentratu pro infuzni roztok a je zabalena v krabicce
s Cervenym kodem.
Velikost baleni: 4 pfedplnéné injek¢ni stiikacky a 5 kanyl

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna injekéni stiikacka je urena pouze k jednorazovému pouziti.

Material a vybaveni potiebné k nafedéni a podani pripravku Korjuny:

injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

50ml polypropylenové injekéni stiikacky

kryt na 50ml polypropylenové injekéni stiikacky

polyethylenova perfuzni hadicka o vnitinim priméru 1 mm a délce 150 cm
polykarbonatové infuzni ventily / Y spojky

polyurethanové katétry potazené silikonem

pfesna perfuzni pumpa

Naredéni pred podanim

Pripravek Korjuny musi pfipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti nalezité aseptické techniky.
Vnéjsi povrch predplnéné injekéni stiikacky neni sterilni.

50ml injekeni stfikackou se extrahuje potiebny objem injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) uvedeny v tabulce 5.

V 50ml injekéni stiikacce je ponechan ochranny vzduchovy sloupec o objemu nejméné 3 ml.
Predplnéna injekeni stiikacka (ptfipadné predplnéné injekeni stiikacky) s pripravkem Korjuny
pozadované sily uvedené v tabulce 5 niZe se vizualné zkontroluje, zda neobsahuje cizi ¢astice
nebo zda nedoslo ke zméné barvy.

Z ptredplnéné injekeni stiikacky s hrotem smétujicim vzhiiru se opatrné sejme kryt hrotu. Pozor!
Kryt se neodSroubovava ani se jim neotaci.

Ptilozena kanyla se ptipoji k pfedplnéné injek¢ni stiikacce a sejme se kryt kanyly. Pro kazdou
injekéni stiikacku je tieba pouzit novou kanylu.

Kanyla se zavede otvorem 50ml injekéni stiikacky tak, aby byla ponotena do injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (obrazek 2).

Ptipravek Korjuny v predplnéné injekcni stiikacce se nepodava piimo pacientovi.

Cely obsah ptedplnéné injekeni stiikacky se vstiikne do injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pfi vyplachovani predplnéné injekéni stiikacky se pist nesmi vytahnout zpét, aby se zabranilo
kontaminaci a zajistilo se vytlaceni spravného objemu.

Podle tabulky 5 se zopakuji predchozi kroky, aby se do 50ml injekéni stiikacky vstiikl
pozadovany pocet ptedplnénych injekénich stfikacek.

50ml injekeni stiikacka se uzavie krytem a jemné€ se protiepe, aby se roztok promichal.

Po sejmuti krytu se z 50ml injekéni stiikacky odstrani v§echny vzduchové bubliny.

Cervena odlupovaci nalepka, ktera se nachazi na vnitini strang vitka krabicky a obsahuje text
»Naredény pripravek Korjuny. Pouze k intraperitonealnimu podani.*, se musi ptilepit na 50ml
injekeni stiikacku. Jednd se o preventivni opatieni, které ma zajistit, aby byl piipravek Korjuny
podavan pouze intraperitonealni infuzi.

50ml injekeni stiikacka se vlozi do infuzni pumpy.
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Tabulka 5 Pocet piredplnénych injek¢nich stiikacek a objemy potifebné pro piipravu roztoku
pripravku Korjuny k intraperitonealni infuzi

150 mikrogramtj|

Infuze / davka Pocet Pocet Celkovy objem | Injek¢ni roztok Konecny
ptedplnénych | predplnénych ptipravku  [chloridu sodného objem
injek¢énich injek¢énich Korjuny o koncentraci 9 k podani
sttikacek o sttikacek o koncentrat pro | mg/ml (0,9%)
sile 10 mikrogra|sile S0 mikrogra| infuzni roztok
mu mu

L infuze/ 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramu
2 infuze/ 2 0,2 ml 20 ml 202 ml
20 mikrogramu
3. infuze /
50 mikrogrami --- 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
+ infuze 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

Zpusob podani

Predplnéna injek¢ni stiikacka
s pripravkem Korjuny

ochranny vzduchovy sloupec
ptipravek Korjuny koncentrat pro infuzni

roztok

50ml injek¢ni

stiikacka

ochranny vzduchovy sloupec

injek¢ni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

Katétr k intraperitonedlnimu podani zavadi za kontroly ultrazvukem lékar, ktery ma zkusenosti

s postupy intraperitonealniho podavani. Katétr se pouziva k drenazi ascitu a k podavani natfedéného
infuzniho roztoku piipravku Korjuny a injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Doporucuje se, aby katétr ziistal v dutin€ btisni po celou dobu 1é¢by. Na zéklad¢ posouzeni
osetfujiciho lékare muze byt vynat den po posledni infuzi.

Pred kazdym podanim ptipravku Korjuny se musi provést drendz ascitu az do zastaveni spontanniho
odtoku nebo ulevy od ptiznakl (viz bod 4.4). Nésledné se pfed kazdym podanim ptipravku Korjuny
poda infuzi 500 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se

podpoiila distribuce protilatky v dutiné bfisni.

Natedény infuzni roztok piipravku Korjuny se podava intraperitonealné po dobu nejméné 3 hodin
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pomoci systému infuzni pumpy s konstantni rychlosti infuze takto:

Ptipojena perfuzni hadicka infuzni pumpy je predplnéna nafedénym infuznim roztokem
piipravku Korjuny.

Perfuzni hadicka je ptipojena k Y spojce.

Soubézné s kazdym podanim piipravku Korjuny se podava 250 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) pomoci infuzniho ventilu / Y spojky v perfuznim
vyvodu katétru.

Rychlost pumpy se nastavuje podle objemu, ktery ma byt podan, a podle planované doby
podavani infuze v délce nejméné 3 hodiny.

Kdyz se 50ml injekeni stiikacka obsahujici nafedény infuzni roztok pfipravku Korjuny
vyprézdni, nahradi se 50ml injekéni stiikackou obsahujici 20 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se za nezménénych podminek odstranil mrtvy
objem v perfuznim vyvodu (pfiblizné 2 ml). Zbyvajici injek¢ni roztok chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) 1ze zlikvidovat.

. Katétr se ponecha uzavieny az do dalsi infuze.

. Den po posledni infuzi se provede drenaz ascitu az do zastaveni spontanniho odtoku. Nasledn¢
lze katétr vyjmout.

Likvidace

Zadné zvlastni pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Dansko

8.

REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1826/001
EU/1/24/1826/002

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. tinora 2025

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B!OLOGICK]:: LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMI'NI,(Y NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG
Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec€nosti

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé pfipravky,

o pfi kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby ve vSech ¢lenskych statech, ve kterych je piipravek Korjuny
uveden na trh, v§ichni pacienti/pecovatelé, u nichz se predpoklada, ze budou katumaxomab pouzivat,

meli piistup ke karté pacienta, ktera bude obsahovat informace a vysvétleni pro pacienty tykajici se
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rizika CRS a SIRS, nebo aby jim tato karta byla poskytnuta. Karta pacienta obsahuje také upozornéni
pro zdravotnické pracovniky oSetfujici pacienta, Ze pacientovi je podavan katumaxomab.
Karta pacienta musi obsahovat tyto klicové informace:

o popis hlavnich znamek a ptiznakti syndromu z uvoliiovani cytokinti / syndromu systémové
zanétlivé odpovedi,
o popis situace, kdy je tieba naléhavé vyhledat poskytovatele zdravotni péce nebo 1ékatskou

pohotovost, pokud se objevi znamky a ptiznaky syndromu z uvoliiovani cytokinti / syndromu
systémové zanétlivé odpovedi,
o kontaktni idaje 1ékare, ktery ptipravek predepsal.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Korjuny 10 mikrogramii koncentrat pro infuzni roztok
katumaxomab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 10 mikrogramt katumaxomabu v 0,1 ml roztoku, coz
odpovida 0,1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi
informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
3 predplnéné injekeni stiikacky
5 sterilnich kanyl

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k intraperitonealnimu podani, po naredéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
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Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10 ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/24/1826/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

24



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Korjuny 10 mikrogrami sterilni koncentrat
katumaxomab
Pouze k intraperitonealnimu podani, po nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Korjuny 50 mikrogrami koncentrat pro infuzni roztok
katumaxomab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 50 mikrogramt katumaxomabu v 0,5 ml roztoku, coz
odpovida 0,1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi
informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
4 predplnéné injekeni stiikacky
5 sterilnich kanyl

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k intraperitonealnimu podani, po naredéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
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Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10 ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/24/1826/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

27



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Korjuny 50 mikrogrami sterilni koncentrat
katumaxomab
Pouze k intraperitonealnimu podani, po nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UPOZORNENi UVEDENE’ NA ODNi,MATELNE NA,LEPCE, KTERA SE PﬁILEPi NA 50ML
INJEKCNI STRIKACKU OBSAHUJICI NAREDENY INFUZNI ROZTOK PRIPRAVKU
KORJUNY

(soucast krabicky)

Naredény ptipravek Korjuny.
Pouze k intraperitonealnimu podani.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Korjuny 10 mikrogramiu koncentrat pro infuzni roztok
Korjuny 50 mikrogramiu koncentrat pro infuzni roztok
katumaxomab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni

sestte. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Korjuny a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Korjuny podan
Jak se ptipravek Korjuny pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Korjuny uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Korjuny a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Korjuny obsahuje lécivou latku katumaxomab. Katumaxomab je monoklonalni protilatka,
coz je druh bilkoviny, ktera se vaze na cil na povrchu nddorovych bunék. Tento cil se nazyva
epitelialni bunécna adhezni molekula (anglicka zkratka je EpCAM) a nachazi se na povrchu riiznych
typt nadorovych bunék. Je také pfitomen na nadorovych butikach v tekuting ascitu. Maligni ascites
znamena nahromadéni tekutiny obsahujici nddorové buiiky v bfisni dutin€ pacientl s nadorovym
onemocnénim.

Katumaxomab aktivuje bunky imunitniho systému (soucast pfirozené obrany téla), aby nicily
nadorové bunky.

Pripravek Korjuny se pouziva k 16€bé maligniho ascitu u dospélych, pokud standardni 1é¢ba
nadorového onemocnéni jiz neni mozna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Korjuny podan

NepouZivejte piipravek Korjuny, jestliZe jste

o alergicky(a) na katumaxomab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6),

o alergicky(a) na potkani a/nebo mysi bilkoviny.

Upozornéni a opati‘eni

Pied podanim ptipravku Korjuny nebo béhem 1é¢by se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni

sestrou, jestlize mate:

o znamky stavu znamého jako syndrom z uvolnéni cytokint. Jedna se o zavaznou imunitni reakci
s ptiznaky, jako je horecka, nizky krevni tlak, zimnice, dychaci potize, inava, bolest hlavy,
zrychleny srdec¢ni tep a zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi. Dbejte pokyni uvedenych
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v kart¢ pacienta, naptiklad kdy je tfeba vyhledat Iékatskou pomoc. Pied kazdou infuzi ptipravku
Korjuny Vam mohou byt podany 1éky, které pomahaji zmirnit nezadouci G¢inky vyvolané
syndromem z uvolnéni cytokind,

o znamky tzv. syndromu systémové zanétlivé odpoveédi. Moznymi ptiznaky jsou horecka,
zrychleny srdecni tep, zrychlené dychani a abnormalni pocet bilych krvinek. Pokud se u Vas
kterakoli z uvedenych znamek objevi, neprodlené se obrat'te na svého 1ékate a dbejte pokynti
uvedenych v karté pacienta,

. infekci nebo znamky infekce, jako je pocit horka, horecka, zimnice nebo ties, bolest v krku
nebo viedy v ustech. Infekce se bude 1écit pred podanim ptipravku Korjuny,

o nizky objem krve, coz se projevuje ptiznaky, jako jsou studené ruce a nohy, toceni hlavy, obtize
pfi moceni, zvySena srdecni frekvence nebo slabost,

o pfiznaky nizkych hladin krevnich bilkovin, jako je slabost, duSnost nebo zadrzovani tekutin,

. nizky krevni tlak, coz se projevuje pfiznaky, jako jsou zavrat, mdloby nebo slabost,

. problémy s jatry, véetné krevni srazeniny nebo prekazky v portalni Zile (céva, kterd ptivadi krev
do jater ze stfev, sleziny, slinivky bfi$ni a zlu¢niku),

. problémy s ledvinami.

Testy a vySetfeni

. Pted podanim ptipravku Korjuny Vas lékat vySetii, aby zjistil ptipadné zdravotni problémy,
které mohou mit dopad na krevni ob&h. V ramci toho budou vysetfeny objem krve, hladiny
krevnich bilkovin, krevni tlak, tep a funkce ledvin.

. Béhem infuze ptipravku Korjuny nebo po ni se mohou vyskytnout reakce spojené s infuzi. Ty
mohou byt nékdy zdvazné a s ptiznaky, jako je horecka, nizky krevni tlak, zimnice, bolest
hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest svalti a kloubti, velmi rychly srde¢ni tep a dusnost.
Doporucuje se, aby Vas lékart sledoval nejméné 24 hodin po prvni infuzi a nejméné¢ 6 hodin po
kazdé dalsi infuzi.

. Lékat mtize beéhem 1éCby pripravkem Korjuny provadét takeé testy za i€elem vySetfeni funkce
jater.

Déti a dospivajici
Podévani ptipravku Korjuny détem a dospivajicim do 18 let se nedoporucuje, nebot’ u této veékové
skupiny nebyl studovan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Korjuny
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Podavani ptipravku Korjuny se v t¢hotenstvi, v obdobi kojeni a u zen ve véku, kdy mohou ot¢hotnét,
které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Uginky ptipravku Korjuny na vyvijejici se plod nejsou znamy a riziko pro kojené novorozence / déti
nelze vyloudit.

Pokud byste mohla ote¢hotnét, musite behem 1écby ptipravkem Korjuny pouzivat t€innou
antikoncepci.
Pokud béhem 1écby piipravkem Korjuny otéhotnite, okamzité informujte svého 1ékare.

Neni znamo, zda se katumaxomab vylucuje do matefského mléka. Mlze existovat riziko pro kojené
novorozence / déti. Jestlize kojite, porad’te se se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, jestlize se u Vas béhem podavani ptipravku nebo
po ném vyskytnou nezadouci G¢inky, jako jsou zavraté nebo nezadouci ¢inky spojené s infuzi.
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Pripravek Korjuny obsahuje polysorbat 80 a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 21,6 mikrogramu polysorbatu 80 v jedné pfedplnéné injek¢ni
stiikacce Korjuny 10 mikrogramti a 108 mikrogrami polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekeni
stiikacce Korjuny 50 mikrogramt. Polysorbaty mohou vyvolavat alergické reakce. Informujte 1ékate
o vSech svych znamych alergiich.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku“. Mnozstvi sodiku podaného v jedné infuzi je vyS$si nez mnozstvi obsazené
v 1éCivém pripravku v disledku natedéni koncentratu piipravku roztokem chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Pied kazdym podanim piipravku Korjuny se poda dalSich 500 ml
injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a soucasné s kazdym podanim
ptipravku Korjuny se poda 250 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

3. Jak se pripravek Korjuny pouZziva

Pripravek Korjuny Vam bude podan pod dohledem lékate se zkusenostmi s 1écbou nadorovych
onemocnéni.

Pted zahajenim 1éCby a v jejim priibéhu Vam budou podany léky na snizeni horecky nebo na zmirnéni
bolesti ¢i zanétu zptisobenych piipravkem Korjuny.

Ptipravek Korjuny se podava formou infuze do dutiny bfi$ni po dobu nejméné 3 a nejvyse 6 hodin.
Budou Vam podany ctyfi infuze podle schématu se zvysujicimi se davkami: a to 10, 20, 50

a 150 mikrogramil. Mezi infuzemi jsou nejmén¢ dva kalendaini dny bez infuze. Infuze Vam bude
naptiklad poddna ve dnech 0, 3, 7 a 10. Lékar vSak mize rozhodnout o prodlouzeni doby mezi
infuzemi, aby snizil riziko nezadoucich uc¢inkd. Celkova doba 1écby nesmi byt delsi nez 21 dnd.

Po celou dobu 1écby az do dne nésledujiciho po posledni infuzi budete mit v dutin€ btisSni zaveden
katétr.

Po prvni infuzi ptipravku Korjuny Vas bude 1€kai nejméné 24 hodin sledovat kvili ptipadnym
reakcim spojenym s infuzi a po kazdé dalsi infuzi Vés bude sledovat nejméné 6 hodin.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se podavani tohoto piipravku, zeptejte se svého l€kare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Thned informujte svého lékate, pokud zaznamenate jakykoli z t€chto zavaznych nezadoucich

ucinkii:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o nezadouci uc¢inky spojené s infuzi
Béhem infuze ptipravku Korjuny a po ni se mohou u pacientti vyskytnout nezadouci ucinky
spojené s infuzi. Patfi k nim naptiklad horecka, nizky krevni tlak, zimnice, bolest hlavy, pocit na
zvraceni, zvraceni a bolest svald a kloubtl. Infuze mtize také zpisobit zrychleny srdec¢ni tep,
dusnost, kozni nezaddouci t¢inky a unavu. Uvedené nezadouci ucinky se objevuji zejména do
24 hodin po infuzi a mohou byt az zivot ohrozujici. Tyto nezadouci G¢inky vyZzaduji okamzZitou
1écbu.

Lékat miize zvazit snizeni rychlosti podavani infuze pripravku Korjuny nebo podani dalsi 1écby ke

zmirnéni zavaznych nezadoucich ucinki.

Dalsi nezadouci t¢inky se mohou vyskytnout s témito frekvencemi:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o syndrom zanétlivé odpovédi zvany syndrom z uvolnéni cytokinii — viz bod 2 ,,Upozornéni
a opatfeni

pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

bolest bficha

horecka, zimnice, Ginava, bolest

zvySena hladina C-reaktivniho proteinu v krvi (ukazatel zanétu)

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
infekce
snizeny pocet Cervenych krvinek
zvySeny pocet bilych krvinek nebo specifickych bilych krvinek zvanych neutrofily
nedostatek urcitych bilych krvinek zvanych lymfocyty
syndrom systémové zanétlivé odpoveédi — viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®
precitlivélost
snizend chut’ k jidlu
dehydratace
nizké hladiny sodiku, drasliku nebo vapniku v krvi
zvysena hladina cukru v krvi
nizké hladiny bilkovin v krvi, naptiklad albuminu
uzkost
zavraté
zrychleny srdecni tep
nizky nebo vysoky krevni tlak
zrudnuti, navaly horka
nepiijemné pocity v bfise, plynatost
paleni zahy
bolest v horni ¢asti bricha
¢astecnd nepruchodnost strev
zvy$ena hladina bilirubinu (Zluté latky vzniklé rozpadem krevniho barviva) v krvi
zanét Zlu¢ovodu
alergicky zanét kuize
vyrazka, zarudnuti kiize, svédéni
nadmérné poceni
bolest zad, bolest svalu, bolest kloubtl
krev v moci, nadbytek bilkovin v mo¢i
slabost
bolest na hrudi
zanét
otok tkané zplsobeny nadbytecnou tekutinou
onemocnéni podobné chiipce
celkovy pocit nemoci
hromadéni tekutiny v pazich a/nebo nohou
nedostatecné zasobovani celého téla nebo urcité casti téla kyslikem
dychaci potize, tekutina v hrudniku
zvySené hladiny jaternich enzymt, jako je alaninaminotransferaza, aspartdtaminotransferaza,
alkalicka fosfataza a gamaglutamyltransferaza
zvysena télesna teplota
zvysené hladiny mocoviny, prokalcitoninu, amylazy, kreatininfosfatdzy a kreatininu (produktu
rozpadu ve svalové tkani) v krvi
snizena hladina barviva ¢ervenych krvinek
zvyseny pocet krevnich desticek
snizena hladina celkovych bilkovin
snizeni télesné hmotnosti

.......................QQQ......O....O(
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

moucnivka

kozni infekce

zanét tukové tkané pod kuzi s koznimi uzliky na lytkach
infekce herpes simplex (opar), ohrani¢ena infekce, infekce mocovych cest
zapal plic

snizeny pocet krevnich destic¢ek, snizena srazlivost krve
nedostatek bilych krvinek, naptiklad neutrofil

nizka hladina cukru v krvi

nizka hladina hotc¢iku v krvi

zadrzovani tekutin

neklid, deprese

abnormalni pocity, jako je pichani, brnéni a svédéni

smyslové poruchy rukou nebo nohou zpiisobené poskozenim nervii
nervova porucha, ktera postihuje fadu nervii v rukou a/nebo nohou soucasné
mdloby, letargie

nekontrolovatelny ties, kie¢

porucha chuti

rozmazané vidéni

pocit zrychleného srde¢niho tepu, nepravidelny srdecni tep
srdecni slabost

ucpani plicni tepny

dechova tisen, kiece praduskovych svali

kasel, skytavka

migrace (pfesun) zanétlivych nebo nadorovych bunék v plicni tkani, selhani plic
bolest v krku a hrtanu

zrychlené dychani, sipani

abnormalni kiece

sucho v tstech

zadny pohyb stfev

snizené vyprazdinovani zaludku

bolest v dolni ¢asti biicha

ztuhlost bficha

hromadéni tekutiny v bfisni dutiné

zpétny tok zluci z prvni ¢asti tenkého stieva do zaludku
porucha zaludku

snizeny pohyb zaludku a stfev

zanét blany, ktera vystyla bfisni dutinu a pokryva bfisni organy
fihani

nepruchodnost tenkého stieva

nepfijemné pocity v bfise

zvraceni krve

zanét sliznice v Gstech

zanét jater provazeny nicenim bunek, 1éky vyvolany zanét jater
selhani jater

snizeny odtok zluci

abnormalni funkce jater

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma zpiisobené problémy s jatry
no¢ni poceni

zarudnuti dlané, kopfivka a dalsi kozni reakce

bolest kosti, bolest v boku

bolest svalil a kostry, bolest hornich a dolnich koncetin
bolestivé a obtizné moceni, snizeny vydej moci

35


https://en.wikipedia.org/wiki/Inflammation
https://en.wikipedia.org/wiki/Nodule_(dermatology)

zvyseny pocet bilych krvinek v moci

selhani ledvin, bolest ledvin

zanét v misté podani

bolest v misté zavedeni katétru, unik tekutiny

pocit sytosti po poziti velmi malého mnozstvi jidla

pocit chladu nebo horka

reakce v misté podani

zanét sliznice vyluc€ujici hlen

Zizen

zarudnuti kize v misté zavedeni katétru

celkové zhorSeni zdravotniho stavu

bolest v oblasti panve

anormalni vysledky testti jaternich funkci, zvySené hladiny jaternich enzymu

zvysené hladiny aminotransferdz (jaternich enzymt)

sniZzend nasycenost krve kyslikem

zvysené hladiny konjugovaného bilirubinu, kyseliny mocové, fibrinogenu, laktatdehydrogenazy
a lipazy v krvi

snizené hladiny Zeleza a chlorida v krvi

snizena télesna teplota

snizeny procentudlni podil krvinek v objemu krve

urobilin v mo¢i

buiiky v moci, véetné bilych krvinek

prodlouzeny aktivovany tromboplastinovy ¢as — test na kontrolu srazlivosti krve

zvySeny mezinarodni normalizovany pomér, coz je zndmka toho, Ze se krev srazi ptili§ pomalu
problémy pfi podavani: bolest, rozestup okraji rany, anastomotické komplikace (napf. krvaceni
nebo unik v misté spojeni cév nebo dutych organt)

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Korjuny uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni stiikacce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pfipraveny infuzni roztok je tfeba pouZzit okamzité.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Korjuny obsahuje

o Lécivou latkou je katumaxomab.
Jedna ptedplnéna injek¢eni stiikacka pripravku Korjuny 10 mikrogramti obsahuje
10 mikrogramt katumaxomabu v 0,1 ml koncentratu, coz odpovida 0,1 mg/ml.
Jedna ptedplnénd injekeni stfikacka piipravku Korjuny 50 mikrogramt obsahuje
50 mikrogrami katumaxomabu v 0,5 ml koncentratu, coz odpovida 0,1 mg/ml.
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o Dalsimi sloZzkami jsou natrium-citrat (E 331), monohydrat kyseliny citronové (E 330),
polysorbat 80 (E 433) a voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Pfipravek Korjuny obsahuje polysorbat 80
a sodik®.

Jak pripravek Korjuny vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Korjuny je ¢iry a bezbarvy koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) ve sklenénych
predplnénych injekénich stiikackach s kryty hrotd.

Velikosti baleni:

o Korjuny 10 mikrogramii: 3 pfedplnéné injeke¢ni stiikacky a 5 kanyl v krabi¢ce s modrym koédem
o Korjuny 50 mikrogramii: 4 pfedplnéné injekeni stiikacky a 5 kanyl v krabicce s Cervenym
kodem

Drzitel rozhodnuti o registraci
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kegbenhavn S

Dansko

Vyrobce

Eurofins PHAST GmbH,
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg 66424

Saarland

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato piibalova informace byla naposledy revidoviana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Material a vybaveni potiebné k nai'edéni a podani piipravku Korjuny
injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

50ml polypropylenové injekéni stiikacky

kryt na 50ml polypropylenové injekéni stiikacky

polyethylenova perfuzni hadicka o vnitinim priméru 1 mm a délce 150 cm
polykarbonatové infuzni ventily / Y spojky

polyurethanové katétry potazené silikonem

pfesna perfuzni pumpa

Naredéni pied podanim
Ptipravek Korjuny musi pfipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti nalezité aseptické techniky.
Vngéjsi povrch predplnéné injekeni stéikacky neni sterilni.

. 50ml injekéni stiikackou se extrahuje potfebny objem injek¢éniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) uvedeny v tabulce.
. V 50ml injekeni stiikaccee je ponechan ochranny vzduchovy sloupec o objemu nejméné 3 ml.
. Ptedplnéna injekéni stiikacka (ptipadné predplnéné injekeni stiikacky) s piipravkem Korjuny

pozadované sily uvedené v tabulce se vizualné zkontroluje, zda neobsahuje cizi castice nebo zda

37



nedoslo ke zméné barvy.

Z predplnéné injekeni stiikacky s hrotem smétujicim vzhiiru se opatrné sejme kryt hrotu. Pozor!
Kryt se neodSroubovava ani se jim neotaci.

PtiloZena kanyla se piipoji k pfedplnéné injek¢ni stiikaCce a sejme se kryt kanyly. Pro kazdou
injekeni stiikacku je tieba pouzit novou kanylu.

Kanyla se zavede otvorem 50ml injekéni stiikacky tak, aby byla ponofena do injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (obrazek).

Pripravek Korjuny v predpInéné injekéni stiikacce se nepodava primo pacientovi.

Cely obsah ptedplnéné injekéni stitkacky se vstiikne do injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pti vyplachovani predplnéné injekeni stiikacky se pist nesmi vytahnout zpét, aby se zabranilo

kontaminaci a zajistilo se vytla¢eni spravného objemu.
o Podle tabulky se zopakuji ptedchozi kroky, aby se do 50ml injek¢ni stiikacky vstiikl
pozadovany pocet predplnénych injekénich stiikacek.

o 50ml injekeni stfikacka se uzavie krytem a jemné protiepe, aby se roztok promichal.
o Po sejmuti krytu se z 50ml injek¢ni stiikacky odstrani v§echny vzduchové bubliny.
o Cervena odlupovaci nalepka, ktera se nachazi na vnitini strané vika krabicky a obsahuje text

,Nafedény pripravek Korjuny. Pouze k intraperitonealnimu podani.* se musi pfilepit na 50ml

injekéni strikacku. Jedna se o preventivni opatieni, které ma zajistit, aby byl piipravek Korjuny

podavan pouze intraperitonealni infuzi.
. 50ml injekeni stfikacka se vlozi do infuzni pumpy.

Tabulka Pocet piredplnénych injekénich sti‘ikacek a objemy potiebné pro piipravu roztoku
pripravku Korjuny k intraperitonealni infuzi

Infuze/davka Pocet Pocet Celkovy objem |Injekéni roztok | Konec¢ny
predplnénych | ptfedplnénych | pfipravku chloridu objem
injek¢énich injek¢énich Korjuny sodného k podani
stiikacek stiikacek koncentrat pro |o koncentraci
o sile 10 mikro| o sile 50 mikro| infuzni roztok |9 mg/ml (0,9%)
grami grami

Linfuze/ | 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 mikrogramti

2. infuze /

20 mikrogrami 2 -—- 0,2 ml 20 ml 20,2 ml

3.infuze/ 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml

50 mikrogramii

4. infuze /

150 mikrogram | --- 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

u
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Obrazek Pieneseni piripravku Korjuny z piredplnéné injekéni stiikacky do 50ml injekcni
stiikacky obsahujici injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

Predplnéna injek¢ni strikacka
s pripravkem Korjuny
44— ochranny vzduchovy sloupec

4—— piipravek Korjuny koncentrat pro infuzni
_} roztok

[T] 50ml injekcni stiikacka
—+}—  ochranny vzduchovy sloupec

—+—— injekéni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

Ptipraveny infuzni roztok je fyzikaln¢ a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C
a po dobu 24 hodin pfi teplote neptesahujici 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Zpusob podani

Katétr k intraperitonedlnimu podani zavadi za kontroly ultrazvukem lékar, ktery ma zkusenosti

s postupy intraperitonealniho podavani. Katétr se pouziva k drenazi ascitu a k podavani natfedéného
infuzniho roztoku piipravku Korjuny a injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Doporucuje se, aby katétr ziistal v dutiné bti$ni po celou dobu 1é¢by. Na zéklad¢é posouzeni
osetfujiciho lékafe miize byt vynat den po posledni infuzi.

Pted kazdym podanim ptipravku Korjuny se musi provést drenaz ascitu az do zastaveni spontanniho
odtoku nebo ulevy od ptiznaki (viz bod 4.4). Nasledné se pred kazdym podanim ptipravku Korjuny
poda infuzi 500 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se
podpotila distribuce protilatky v duting bfisni.

Natedény infuzni roztok ptipravku Korjuny se podava intraperitonealn¢€ po dobu nejméné 3 hodin
pomoci systému infuzni pumpy s konstantni rychlosti infuze takto:

o Ptipojena perfuzni hadicka infuzni pumpy je pfedplnéna nafedénym infuznim roztokem
ptipravku Korjuny.

o Perfuzni hadicka je pfipojena k Y spojce.

o Soubézné s kazdym podanim piipravku Korjuny se podava 250 ml injekéniho roztoku chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) pomoci infuzniho ventilu / Y spojky v perfuznim
vyvodu katétru.
o Rychlost pumpy se nastavuje podle objemu, ktery ma byt podan, a podle planované doby
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podavani infuze v délce nejméné 3 hodiny.

o Kdyz se 50ml injekeni stiikacka obsahujici natedény infuzni roztok piipravku Korjuny
vyprazdni, nahradi se 50ml injek¢ni sttikackou obsahujici 20 ml injek¢niho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se za nezménénych podminek odstranil mrtvy
objem v perfuznim vyvodu (pfiblizné 2 ml). Zbyvajici injek¢ni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) Ize zlikvidovat.

o Katétr se ponecha uzavieny az do dalsi infuze.

o Den po posledni infuzi se provede drenaz ascitu az do zastaveni spontanniho odtoku. Nasledn¢
1ze katétr vyjmout.

Likvidace
Zadné zvlastni pozadavky.
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