BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Korjuny 10 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Korjuny 50 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Korjuny 10 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

En fyldt sprejte indeholder 10 mikrogram catumaxomab* i 0,1 ml oplesning, hvilket svarer til
0,1 mg/ml.

*hybridt, monoklonalt rotte-muse-IgG2-antistof, som er produceret i en rotte-muse-hybrid-
hybridom-cellelinje

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
En fyldt sprejte indeholder 21,6 mikrogram polysorbat 80.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Korjuny 50 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

En fyldt sprejte indeholder 50 mikrogram catumaxomab* i 0,5 ml oplesning, hvilket svarer til
0,1 mg/ml.

*hybridt, monoklonalt rotte-muse-IgG2-antistof, som er produceret i en rotte-muse-hybrid-
hybridom-cellelinje

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
En fyldt sprejte indeholder 108 mikrogram polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat).
Klar og farvelgs oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Korjuny er indiceret til intraperitoneal behandling af malign ascites hos voksne med epitelcelle-
adhaesionsmolekyle (EpCAM)-positive karcinomer, som ikke er egnede til yderligere systemisk
kraeftbehandling.

4.2 Dosering og administration

Korjuny skal administreres under opsyn af en laege med erfaring i brug af legemidler mod kreeft.
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EpCAM-testning

EpCAM-positivitet (> 400 EpCAM-positive celler/10° analyserede ascites-celler) ber vurderes ved
hjelp af CE-merket medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik med modsvarende tilsigtet formal. Hvis
CE-merket medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik ikke er tilgaengelig, skal der anvendes en alternativ
godkendet test (se pkt. 5.1).

Dosering

For den intraperitoneale infusion anbefales medicinering for profylaktisk behandling af symptomer pé
cytokinfrigivelse, herunder smertestillende, febernedsattende og nonsteroide antiinflammatorisk
leegemidler (se pkt. 4.4 og 5.1).

Bivirkninger ved behandling med catumaxomab skal behandles som anvist af l&gen og i henhold til
den nuverende standardbehandling.

Doseringsplanen for Korjuny omfatter de 4 intraperitoneale infusioner, der er anfort i tabel 1.

Tabel 1 Doseringsplan for Korjuny

Infusionsnummer Dosis Dag
1 10 mikrogram 0
2 20 mikrogram 3
3 50 mikrogram 7
4 150 mikrogram 10

Patienterne ber forblive under teet medicinsk overvagning i mindst 24 timer efter den forste infusion af
Korjuny. For de resterende doser kan patienterne indleegges 1 mindst 6 timer eller i leengere tid efter
infusion af Korjuny, efter den behandlende lages skeon, for at garantere patientsikkerheden.

Intervallet mellem infusionsdagene kan ved behov forlenges efter den behandlende leges skon, for at
minimere risikoen for bivirkninger. Den samlede behandlingsperiode ber ikke overstige 21 dage.

Searlige populationer

Leverinsufficiens

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Patienter
med svert nedsat leverfunktion og/eller med metastaser i mere end 70 % af leveren og/eller
trombose/obstruktion i portvenen er ikke blevet undersegt. Behandling af disse patienter med Korjuny
ber kun overvejes efter en grundig vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nyreinsufficiens

Der er ikke behov for dosisjustering for patienter med let nedsat nyrefunktion. Patienter med moderat
til sveer nedsat nyrefunktion er ikke blevet undersegt. Behandling af disse patienter med Korjuny ber
kun overvejes efter en grundig vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning ved anvendelse af Korjuny hos bern under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Korjuny mé kun administreres som intraperitoneal infusion.
Korjuny mé ikke gives ved intraperitoneal bolus eller via nogen anden administrationsvej. For
oplysninger om det perfusionssystem, der skal anvendes, se pkt. 6.5.

Korjuny skal administreres som intraperitoneal infusion ved en konstant hastighed og med en

3



infusionstid pa mindst 3 timer. I kliniske studier blev infusionstider pa 3 timer og 6 timer undersagt.
For den ferste af de fire doser kan en infusionstid pa 6 timer overvejes, athangigt af patientens
helbredstilstand.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for administration af lcegemidlet

For administration af Korjuny fortyndes koncentratet til infusionsvaeske i natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplesning. Den fortyndede KORJUNY infusionsvaeske administreres
intraperitonealt med konstant hastighed ved hjalp af et passende pumpesystem.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolsomhed over for murine (rotte og/eller mus) proteiner.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Korjuny mé ikke administreres som en bolus eller via anden administrationsvej end intraperitonealt.

Symptomer relateret til cytokinfrigivelse (CRS)

Frigivelse af proinflammatoriske og cytotoksiske cytokiner initieres ved binding af catumaxomab til
immunceller og tumorceller. Derfor er kliniske symptomer i forbindelse med cytokinfrigivelse som
feber, hypotension, gastrointestinale symptomer, hovedpine, myalgi, artralgi, takykardi, kulderystelser,
andedreetssymptomer, hudsymptomer og traethed blevet rapporteret under og efter administration af
catumaxomab.

Pé trods af preemedicinering (se pkt. 4.2 og 5.1) kan patienterne opleve CRS som beskrevet ovenfor
med en intensitet pa op til grad 4 (se pkt. 4.8). Patienterne skal rédes til straks at sgge leegehjzelp, hvis
der pé noget tidspunkt opstér tegn eller symptomer pa CRS. CRS ber behandles som anvist af laegen
og 1 henhold til den nuvaerende standardbehandling.

Systemisk inflammatorisk responssyndrom (SIRS)

Der er rapporteret om isoleret forekomst af SIRS (med samtidig feber, aget hjerte- og
vejrtraekningsfrekvens samt et unormalt antal leukocytter) under og efter behandling med
catumaxomab. Patienterne skal rades til straks at soge leegehjelp, hvis der pé noget tidspunkt opstér
tegn eller symptomer pa SIRS. SIRS ber behandles som anvist af leegen og i henhold til den
nuvarende standardbehandling.

Akutte infektioner

Ved forekomst af faktorer, der pavirker immunsystemet, iser akutte infektioner, frarades
administration af catumaxomab. Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa infektion for og
efter administration af Korjuny og behandles hensigtsmeaessigt.

Tilstande, der pavirker den hemodynamiske status hos patienter

Korrekt medicinsk handtering af drening af ascites-vaske er en forudsetning for behandling med
Korjuny for at sikre et stabilt kredsleb og en stabil nyrefunktion. Dette skal som minimum omfatte
dreening af ascites-vaeske, indtil det spontane flow opherer eller symptomlindring.

Blodvolumen, blodprotein, blodtryk, puls og nyrefunktion skal bedemmes for hver infusion med
Korjuny. Tilstande som hypovolami, hypoproteinemi, hypotension, cirkulatorisk dekompensation og
akut nyreinsufficiens skal behandles for hver infusion med Korjuny.



Leverfunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Forbigaende stigninger i leverparametrene efter infusioner med catumaxomab sés i kliniske studier og
blev efterfelgende forbedret hos de fleste patienter kort efter afslutningen af den sidste infusion med
catumaxomab. I sjeldne tilfaelde kan behandling med catumaxomab forarsage lagemiddelinduceret
leverskade (DILI) eller hepatitis, hvilket kan medfere leversvigt, herunder med dedelig udgang.
Patienter, der behandles med Korjuny, skal overvages ngje for tegn pa klinisk signifikante forhgjede
leverparametre.

Patienter med kraftigt nedsat leverfunktion og/eller med metastaser i mere end 70 % af leveren og/eller
trombose/obstruktion i portvenen er ikke blevet undersegt. Behandling af disse patienter med

catumaxomab ber kun overvejes efter en grundig vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 5.2).

Nyreinsufficiens

Catumaxomab udskilles ikke via nyrerne. Patienter med moderat til kraftigt nedsat nyrefunktion er
ikke blevet undersegt. Behandling af disse patienter med Korjuny ber kun overvejes efter en grundig
vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 5.2).

Abdominalsmerter

Abdominalsmerter blev ofte rapporteret som en bivirkning. Denne forbigdende bivirkning betragtes
delvist som en folge af den intraperitoneale administrationsve;.

Overvagning
Hensigtsmassig medicinsk overvagning af patienten efter afslutningen af infusion med Korjuny
anbefales i mindst 24 timer efter den ferste infusion af Korjuny og i mindst 6 timer efter de

efterfolgende infusioner.

Performance-status og BMI

I det pivotale studie IP-REM-AC-01 er patienter med en Karnofsky-performance-score pa < 60 og et
BMI pé < 40 kg/m? ikke blevet undersegt. Behandlingen af disse patienter med Korjuny sker efter den
behandlende laeges skon.

Patientkort

Den ordinerende leege skal drefte risiciene ved Korjuny behandling med patienten. Patienterne ber fa
udleveret patientkortet og instrueres i altid at have det pa sig. Patientkortet beskriver de almindelige
tegn og symptomer pd CRS og SIRS og indeholder anvisninger pa, hvornér patienten skal sgge
leegehjaelp.

Hjelpestof

Dette leegemiddel indeholder 21,6 mikrogram polysorbat 80 i hver fyldt sprejte med Korjuny 10
mikrogram og 108 mikrogram polysorbat 80 i hver fyldt sprajte med Korjuny 50 mikrogram.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosisenhed og er i det
vaesentlige natriumfrit. Maengden af natrium, der administreres pr. infusion, er sterre end den mangde,
der indgér i legemidlet som folge af fortyndingen af koncentratet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplesning. Der gives yderligere 500 ml natriumchlorid, injektionsveske, oplesning,

9 mg/ml (0,9 %) for hver administration af Korjuny, og 250 ml natriumchlorid, injektionsvaske,
oplesning, 9 mg/ml (0,9 %) gives parallelt med hver administration af Korjuny. Se pkt. 6.6.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og evrige interaktioner
Der er ikke udfert interaktionsstudier.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder, der kan blive gravide

Korjuny anbefales ikke til kvinder i den fodedygtige alder, der ikke bruger pravention.
Graviditet
Der foreligger ingen eller kun begraensede oplysninger om anvendelse af catumaxomab hos gravide

kvinder. Data fra dyrestudier er ikke tilstraekkelige med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Korjuny anbefales ikke under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om catumaxomab/metabolitter udskilles i brystmalk. En risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere, eller behandling med Korjuny
undlades, under hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om catumaxomabs indvirkning pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Korjuny pévirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Patienter, der oplever infusionsrelaterede symptomer, ber frarddes at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner, for symptomerne er forsvundet.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige indberettede bivirkninger var feber (62 %), mavesmerter (42 %), kvalme (41 %)
og opkastning (38 %). De alvorligste bivirkninger er systemisk inflammatorisk responssyndrom og
leversvigt.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er udledt af en integreret sikkerhedsanalyse, der omfattede 11 studier, herunder fire
studier hos patienter med malign ascites og syv studier hos patienter med andre kraftformer. Dette
omfatter data fra den randomiserede, kontrollerede hovedstudieperiode fra det pivotale studie IP-
REM-AC-01. Af de 517 patienter, der deltog i analysen, fik 293 patienter catumaxomab
intraperitonealt som 6 timers infusion, og 224 patienter fik catumaxomab intraperitonealt som 3 timers
infusion.

I tabel 2 er bivirkningerne opstillet efter systemorganklasse og hyppighed i henhold til MedDRA-
konventionen. Hyppigheden defineres som felger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til <
1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet
efter aftagende svaerhedsgrad.



Tabel 2 Bivirkninger rapporteret fra patienter, der fik behandling med catumaxomab

Systemorgankl | Hyppighed |Bivirkninger
asse
Infektioner og |Almindelig  |Infektion
parzzISI‘;zs;f Ikke Oral candidiasis, hudinfektion, erythema induratum*, herpes
sygdomme almindelig simplex*, lokal infektion*, lungebetaendelse*,
urinvejsinfektion*®
Blod og Almindelig | Anami, leukocytose, lymfopeni
lymfesystem Ikke Koagulopati*, leukopeni*, neutropeni*, trombocytopeni*,
almindelig trombocytaemi
Immunsystemet | Meget Cytokinfrigivelsessyndrom**
almindelig
Almindelig  |Systemisk inflammatorisk responssyndrom, overfelsomhed*
Metabolisme | Almindelig | Nedsat appetit, dehydrering, hypocalami, hyponatraseemi,
og ern&ring hypoalbuminami, hyperglykeemi*, hypocalaeemi*,
hypoproteinemi*
Ikke Veaskeretention*, hypoglykeemi, polydipsi, hypomagnesami*
almindelig
Psykiske Almindelig | Angst*
forstyrrelser Ikke Agitation, depression*
almindelig
Nervesystemet |Almindelig | Svimmelhed
Ikke Synkope, tremor, parastesi, krampeanfald*, letargi, perifer
almindelig sensorisk neuropati*, polyneuropati*, dysgeusi*
Oine Ikke Slaret syn*
almindelig
Ore og labyrint |Ikke Vertigo*
almindelig
Hjerte Almindelig | Takykardi
Ikke Sinustakykardi, hjertebanken*, arytmi*, hjertesvigt*®
almindelig
Vaskulare Almindelig | Forhgjet blodtryk, hypotension, radme, hedeture*
sygdomme
Luftveje, Almindelig | Dyspne*, hypoxi, pleural effusion*
$:fl?:s?i§ m Ikke Lungeemboli, akut respiratorisk distress syndrom?*,

4 almindelig bronkospasme*, hoste*, hikke*, lungeinfiltration®,
faryngolaryngeale smerter, vejrtreekningsbesvaer®,
respirationssvigt*, takypneg*, hvasende vejrtrekning™*

Mave-tarm- Meget Abdominalsmerter, kvalme, opkastning, diarré
kanalen almindelig
Almindelig | Abdominalt ubehag, oppustethed, smerter i den gvre del af
maven, gastrogsofageal reflukssygdom, subileus, flatulens™®
Ikke Mavekramper, tor mund, paralytisk ileus, forsinket gastrisk
almindelig temning, stivhed 1 maven*, ascites*, duodeno-gastrisk reflux*,

lidelse i mave*, gastrointestinal hypomotilitet*, halsbrand*,
peritonitis*, opsted*, tyndtarmobstruktion*, abdominalt




Systemorgankl | Hyppighed |Bivirkninger
asse
ubehag*, smerter i den nedre del af maven, haamatemese*,
stomatitis*®
Lever og Almindelig  |Hyperbilirubinemi, kolangitis*
galdeveje Ikke Cytolytisk hepatitis***, leversvigt**** kolestase*, abnorm
almindelig leverfunktion*, hepatotoksicitet®, gulsot*
Hud og Almindelig | Allergisk dermatitis, udslet, erytem, hyperhidrose og pruritis
subkutane vzey Ikke Nattesved, urticaria, palmart erythem*, klgende udslaet*,
almindelig hudreaktion
Knogler, led, |Almindelig |Rygsmerter, myalgi, artralgi*
rbriﬁzlél‘?;sg Ikke Knoglesmerter, smerter i arme og ben*, smerter i
almindelig bevaegeapparatet®, smerter i ekstremiteterne*®
Nyrer og Almindelig  |Haematuri, proteinuri*
urinveje . - . . .
Ikke Dysuri*, leukocyturi, oliguri*, nyresvigt*, akut nyresvigt*,
almindelig nyresmerter*
Det Ikke Underlivssmerter
reproduktive almindelig
system og
mammae
Almene Meget Feber, kulderystelser, traethed, smerter
symptomer og |almindelig
reak‘quner pa Almindelig | Asteni*, beteendelse, edem, brystsmerter, influenzalignende
administrations sygdom*, utilpashed*, perifert odem*
Ikke Betandelse pa applikationsstedet, smerter ved
almindelig kateterindferingsstedet, tidlig maethedsfornemmelse®,
ekstravasation, kuldefolelse*, varmefornemmelse*, reaktion pa
injektionsstedet®, slimhindebeteendelse*, tarst, erytem ved
kateterindferingsstedet®, generel forveerring af den fysiske
helbredstilstand*
Undersagelser |Meget Forhgjet C-reaktivt protein
almindelig
Almindelig | Forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet alkalisk fosfatase i blodet,
forhgjet kropstemperatur, forhgjet gammaglutamyltransferase,
nedsat heemoglobin, forhgjet antal neutrofiler, nedsat total
protein, vaegttab, gget antal hvide blodlegemer, forhgjet
blodkreatinin*, nedsat kaliumindhold i blodet*, forhgjede
leverenzymer*, forhgjet procalcitonin®*, forhejet urinstof i
blodet, forhgjet amylase i blodet*, forhgjet kreatininfosfokinase
i blodet*, forhgjede trombocyttal*
Ikke Forhgjet bilirubin-konjugering, nedsat kropstemperatur, nedsat
almindelig iltmetning, forhgjede transaminaser, forhgjet fibrinogenstof i

blodet*, nedsat jern i blodet*, forhgjet laktatdehydrogenase i
blodet*, forhejet blodtryk*, celler i urinen*, forhejede
leverenzymer, nedsat haematokrit, forhgjet lipase*, unormal
leverfunktionstest*, nedsat antal rade blodlegemer*, urobilin i
urinen, hvide blodlegemer i urinen*, forleengelse af aktiveret




Systemorgankl | Hyppighed |Bivirkninger

asse
tromboplastin-tid*, nedsat chloridindhold i blodet*, nedsat
natriumindhold i blodet*, forhgjet urinsyre i blodet*, forhgjet
internationalt normaliseret ratio*

Traumer, Ikke Anastomotisk komplikation*, indgrebsrelaterede smerter®,

forgiftninger og |almindelig sardehiscens*

behandlingsko

mplikationer

* Bivirkningstermer, der er angivet med asterisk, er medtaget, da der ogsé indgér n = 7 studier af andre indikationer end
malign ascites (f.eks. hos cancerpatienter, der gennemgar kurativ kirurgi og intraoperativ administration af
catumaxomab)

**  n=7 tilfelde af cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) blev indberettet specifikt som handelsesbetegnelser hos 6 ud af 517
forsegspersoner, der hver is@r blev behandlet med catumaxomab i de 11 studier, der indgik i analysen
(hyppighedskategori "almindelig"). Hyppigheden af CRS, der vises i ovenstaende tabel, er imidlertid baseret pa den
retrospektive, algoritmebaserede analyse af CRS, der blev anvendt i det pivotale studie IP-REM-AC-01, hvor
algoritmen tog hensyn til diagnoser med CRS samt en kombination af symptomer sasom feber, hypotension,
gastrointestinale symptomer, hovedpine, myalgi, artralgi, takykardi, kulderystelser, luftvejssymptomer, hudsymptomer
og traethed.

*** =3 tilfeelde af cytolytisk hepatitis blev indberettet hos 3 forsegspersoner. 2 af haendelserne var af let intensitet, én af
moderat intensitet, og alle 3 haendelser blev vurderet som ikke-alvorlige.

*xA% n=5 tilfelde af leversvigt blev rapporteret hos 3 personer; alle haendelser var af moderat intensitet og blev vurderet som
ikke-alvorlige. De fleste af disse tilfeelde bestod af forhgjede laboratorieverdier for leveren/leveren og galdevejen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Cytokinfrigivelsessyndrom

Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) identificeret pa grundlag af forekomsten af symptomer, der er
typiske for CRS (feber, hypotension, gastrointestinale symptomer, hovedpine, myalgi, artralgi,
takykardi, kulderystelser, andedratssymptomer, hudsymptomer og traethed), 1 en taet tidsmaessig
sammenhang (feber og mindst 2 yderligere bivirkninger inden for et 4-dages tidsrum). Pa tidspunktet
for udferelsen af det pivotale studie oplevede 72 % af de patienter (ISS2), der blev eksponeret for
catumaxomab, mindst én bivirkning, der regnes som typisk symptom pa CRS, under eller inden for 1
dag efter infusionen med catumaxomab. Da analysen var meget uspecifik, blev data fra det pivotale
studie analyseret pa ny i henhold til en algoritme baseret pa de nuvarende definitioner og
retningslinjer for cytokinfrigivelsessyndrom. P& baggrund af denne nye analyse oplevede 23 % af de
patienter, der blev behandlet med catumaxomab, CRS i perioden for hovedstudiet eller
overkrydsningsstudiet i det pivotale kliniske fase II/I1I-studie.

I de fleste tilfeelde var CRS af CTCAE-grad 1 eller 2. Ud af 41 formodede CRS-episoder var 3 af grad
1,27 af grad 2, 10 af grad 3, og 1 af grad 4. Symptomerne pa cytokinfrigivelse kan lindres eller
undgés ved preemedicinering (se pkt. 4.2 og 4.4).

Systemisk inflammatorisk responssyndrom (SIRS)

Der blev rapporteret om tilfaelde af SIRS (med samtidig feber, oget hjerte- og andedraetsfrekvens samt
et unormalt antal leukocytter) hos 2 ud af 203 patienter, der blev eksponeret for catumaxomab i det
pivotale studie (157 i hovedstudieperioden, 46 efter overkrydsning fra kontrol til catumaxomab). Hos
begge patienter var SIRS af grad 4, hvilket krevede hospitalsindlaggelse/forleengelse af
hospitalsindlaggelse og ferte til seponering af behandlingen.

Abdominalsmerter

Hos 38,9 % af patienterne i hovedstudieperioden i det pivotale studie blev mavesmerter indberettet
som bivirkning og ndede op pé grad 3 eller hojere hos 8,9 % af patienterne, men de forvandt under
symptomatisk behandling.

Laboratorieveerdier for leveren
Forbigaende stigninger i leverenzymer (alanintransaminase [ALT], aspartattransaminase [AST],



alkalisk fosfatase [ALP], gamma-glutamyltransferase [GGT]) og total bilirubin blev seedvanligvis
observeret efter administration af catummaxomab. Generelt var @ndringerne i laboratorieparametrene
ikke klinisk relevante og vendte for det meste tilbage til baseline efter afslutning af behandlingen. I det
pivotale kliniske fase II/II1-studie oplevede 12 patienter (5,6 %), der blev behandlet med
catumaxomab, forhgjede ALT-vaerdier pd > 3 x den gvre normalgrense (ULN) i kombination med
bilirubin > 2 x ULN. Hos 2 ud af 12 patienter fortsatte stigningen i vaerdierne efter afslutningen af
infusionen, mens de ggede verdier hos 10 ud af 12 patienter var reversible og udviste en tendens til
forbedring kort tid efter den sidste catumaxomab-infusion. Kun i tilfaelde af klinisk relevant eller
vedvarende stigning ber yderligere diagnosticering eller behandling overvejes.

Infusionens varighed

Data om en 3-timers infusionsperiode for catumaxomab findes fra studier med malign ascites og
studier med andre onkologiske indikationer, hovedsagelig kreft i @ggestokkene og mavekreeft.
Sikkerhedsprofilen for catumaxomab ved en 3 timers versus en 6 timers infusionstid er generelt
sammenlignelig med hensyn til bivirkningernes art, hyppighed og sverhedsgrad. En eget hyppighed af
visse bivirkninger sas i forbindelse med administration over 3 timer, herunder kulderystelser og
hypotension (grad 1 eller 2), diarré (alle grader) traethed (grad 1 eller 2), anaemi (alle grader) og pleural
effusion (grad 1 eller 2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lebende overvagning af laegemidlets benefit/risk-forhold. Sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Hgjere planlagte doser af catumaxomab blev undersegt i dosiseskaleringsstudier, op til
enkeltbehandlingsforleb med catumaxomab 10-20-50-200-200 mikrogram. Overordnet set var de
virkninger, der blev observeret ved hgjere doser af catumaxomab end den foreslédede dosis, i
overensstemmelse med de kendte bivirkninger ved administration af catumaxomab og dets
virkningsmekanisme. Laboratorieverdierne, navnlig @ndringer i leverparametrene, viste forbigédende
stigninger, der var dosisafthangige, og udviste en tendens til at akkumulere.

Behandling

Der er ingen tilgeengelig antidot mod catumaxomab. I tilfelde af overdosering ber symptomatisk
behandling iverksattes efter leegens skon.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistof-
leegemiddelkonjugater, ATC-kode: LO1FX03

Virkningsmekanisme

Catumaxomab er et hybridt, monoklonalt, rotte-muse-antistof med tredobbelt funktion, som er rettet
specifikt mod epitelcelle-adhasionsmolekylet (EpCAM) og CD3-antigenet.

EpCAM-antigenet er udtrykt i de fleste kreeftformer, navnlig karcinomer. CD3 er udtrykt pa

modne T-celler som en komponent af T-cellereceptoren. Et tredje funktionelt bindingssted i
catumaxomabs Fc-region muligger interaktion med accessoriske immunceller via Fcy-receptorer.
Pé grund af catumaxomabs bindingsegenskaber kommer tumorceller, T-celler og accessoriske
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immunceller taet pa hinanden. Derved fremkaldes en samlet immunreaktion mod tumorcellerne.
Reaktionen omfatter forskellige virkningsmekanismer som T-celleaktivering, T-cellemedieret
destruktion via granzym-/perforinsystemet, antistofathengig, cellemedieret cytotoksicitet (ADCC),
komplementafhangig cytotoksicitet (CDC) og fagocytose. Dette medferer destruktion af
tumorceller i bughulen, hvorved en vigtig drsag til malign ascites elimineres.

Farmakodynamisk virkning

Catumaxomabs antitumorhammende aktivitet er blevet pavist in vitro og in vivo. Der blev observeret
effektiv catumaxomab-medieret destruktion af tumorceller in vitro for malceller med lav og hgj
ekspression af EpCAM-antigenet, uafthengigt af den primere tumortype. Catumaxomabs " in vivo
anti-tumoraktivitet blev bekraftet i en immunologisk kompromitteret musemodel med
ovariekarcinom, hvor tumorudviklingen blev forsinket af en intraperitoneal behandling med
catumaxomab og humane mononukleere celler i perifert blod.

Klinisk virkning

Virkningen af catumaxomab blev vurderet i ét klinisk fase II/I1I-studie. Patienter af ikke-kaukasisk
oprindelse er ikke omfattet af dette kliniske studie.

IP-REM-AC-01

Et pivotalt, toarmet, randomiseret, open-label fase-1I/I11- klinisk studie hos 258 patienter med
symptomatisk malign ascites p& grund af EpCAM-positive karcinomer, hvoraf 170 patienter blev
randomiseret til behandling med catumaxomab. Forekomsten af EpCAM-positive celler i
ascitesvesken blev bestemt ved hjelp af en immunhistokemisk (IHC) analyse. Patienterne var
egnede til at deltage, hvis ascitesvasken indeholdt > 400 EpCAM- positive celler/10° analyserede
ascitesceller. Dette studie sammenlignede paracentesis plus catumaxomab versus paracentesis
alene (kontrol).

Catumaxomab blev anvendt hos patienter, hvor standardbehandling ikke var tilgengelig, eller ikke
leengere var mulig, og som havde en Karnofsky-performancestatus pa mindst 60. Catumaxomab blev
administreret som fire intraperitoneale infusioner med ggede doser pa 10, 20, 50 og 150 mikrogram
pa henholdsvis dag 0, 3, 7 og 10. P4 infusionsdage (dag 0, 3, 7, 10) forblev patienterne
hospitalsindlagt i mindst 24 timer (se pkt. 4.2).

Blandt de randomiserede patienter (n=258) var 79 % af patienterne kvinder (100 % i stratum for
eggestokkraft, 59 % i stratum uden aeggestokkraeft). Den gennemsnitlige alder var 58,5 r i stratum
for eggestokkreeft og 58,8 ar i stratum uden @ggestokkraft. 99 % af patienterne i alt var kaukasiere.
De hyppigst forekommende krefttyper i stratum for eeggestokkraeft var mavekreeft (51 %), efterfulgt
af brystkraeft (10 %). Andre kraefityper (tyktarmskraeft, bugspytkirtelkraeft, lungekraeft, livmoderkreeft
osv.) forekom hver for sig hos < 10 % af patienterne i stratum uden @ggestokkreeft.

I dette studie var det primare effekt-endepunkt punkturfri overlevelse. Dette var et sammensat
endepunkt defineret som tiden indtil det forste behov for terapeutisk ascitespunktur eller ded,
atheengig af, hvad der end opstod ferst. Resultaterne for punkturfri overlevelse fremgar af tabel 3.
Kaplan-Meier-estimater for punkturfri overlevelse fremgar af figur 1.

Tabel 3 Effektresultater (punkturfri overlevelse) fra studie IP-REM-AC-01

Kreft i 2ggestokkene Uden krzft i 22ggestokkene

Catumaxomab Kontrol Catumaxomab Kontrol
Patienter, n 85 44 85 44
Patienter med bivirkning, 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)
n (%)
Punkturfri overlevelse 48 11 30 14
[dage], median

95 % KI 37,59 9,20 20, 45 8,17
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Kreeft i 2eggestokkene Uden kreeft i 2eggestokkene
Catumaxomab Kontrol Catumaxomab Kontrol
p-veerdi (log-rank test) <0,0001 <0,0001
HR (95 % KI) Ikke beregnet Ikke beregnet

Patienter, der afsluttede studiet ved det planlagte studies afslutning uden terapeutisk punktur, blev straget pa
datoen for det planlagte studiets afslutning. Patienter, der stoppede studiet efter randomisering, men for
endepunktet punktur eller ded, blev stroget pa datoen for tidlig seponering.

HR: Hazard ratio, PuFS: punkturfti overlevelse

Figur 1 Kaplan-Meier-estimater for punkturfri overlevelse i studie IP- REM-AC-01
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Behandling:

Sammenlignet med paracentesis alene (kontrol) forleengede behandling med paracentesis og
catumaxomab hos patienter med maligne ascites forarsaget af EpCAM-positive carcinomer punkturfri
overlevelse fra 11 til 48 dage hos patienter med aeggestokkraft og fra 14 til 30 dage hos patienter
uden aggestokkreft.

Efter afslutningen af den centrale studieperiode blev patienterne yderligere observeret indtil deres ded
for at bedemme den samlede overlevelse. Patienter, der fik paracentesis (kontrol), kunne krydse over
til paracentesis og catumaxomab efter afslutningen af den centrale studieperiode. Disse patienter blev
dog talt med som kontrolpatienter pé trods af overkrydsningen. Der sés ingen forverring af den
samlede overlevelse hos patienter, der fik paracentese og catumaxomab, i forhold til patienter, der fik
paracentese (tabel 4).
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Tabel 4 Samlet overlevelse for IP-REM-AC-01-studiet

Paracentese + catumaxomab

Paracentese (kontrol)'

(N=170) (N=88)
Hazard ratio (HR) 0,798
95 % KI for HR [0,606; 1,051]
Overlevelsesrate pd 6 maneder 27.5% 17,1 %
Overlevelsesrate pa 1 ar 11,4 % 2,6 %

Samlet gennemsnitlig 72 71
overlevelse (dage)

! Overkrydsningspatienterne blev talt med som kontrolpatienter trods overkrydsningen til behandling
med paracentesis og catumaxomab; dette var 45 ud af 88 (51 %) patienter i kontrolarmen.

Immunogenicitet

Induktion af antistoffer mod catumaxomab er en iboende virkning af murine monoklonale antistoffer.
Data om catumaxomab fra det pivotale studie viser, at < 10 % af patienterne havde antistoffer mod
catumaxomab for den 4. infusion.

Antistoffer mod catumaxomab forekom hos 95 % af patienterne en méned efter den sidste
catumaxomab-infusion.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Korjuny i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af malign ascites (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Catumaxomabs farmakokinetik under og efter fire intraperitoneale infusioner med 10, 20, 50 og 150
mikrogram catumaxomab blev undersegt hos 13 patienter med symptomatisk malign ascites pa grund
af EpCAM-positive karcinomer.

Catumaxomab kunne pévises i ascitesvaeske og i plasma. Koncentrationerne steg med antallet af
infusioner og de doser, der blev anvendt hos de fleste patienter. Plasmaniveauerne havde tendens til at
falde efter at have naet et maksimum efter hver dosis.

Absorption
Catumaxomab administreres intraperitonealt og er derfor umiddelbart tilgeengeligt pa malstedet for

ondartede celler i bughulen.

Fordeling
Ved intraperitoneal infusion fordeles catumaxomab i ascites-vaeske som virkningssted. Gennemsnits-

og medianvaerdien Cpax for ascitesvaske var henholdsvis 7.122 og 3.270 pg/ml.

Efter intraperitoneal administration og binding til malcellerne i bughulen nér tilbagevearende
catumaxomab frem til det systemiske kredsleb i intakt form. Det geometriske gennemsnitlige plasma-
Crmax var 0,5 ng/ml (interval 0-2,3), og det geometriske gennemsnitlige plasma-AUC var 1,7 dag*
ng/ml (interval < LLOQ (nedre kvantificeringsgraense) til 13,5).

Der var stor variation mellem forsggspersonerne med hensyn til ascites- og plasmaniveauer i
catumaxomab pa grund af varierende ascites-mangde og malign cellebyrde i bughulen.

Metabolisme og elimination
Metabolismen og elimineringen af catumaxomab sker pad samme méde som endogen IgG, dvs. primaert

via proteolytisk katabolisme i hele kroppen; den er ikke primeert athaengig af eliminering gennem
nyrer og lever.

For systemisk catumaxomab, dvs. resterende (ikke-mélbundet) catumaxomab, som naede kredslgbet
fra bughulen, var den geometriske middelvaerdi for abenbar terminal halveringstid for
plasmaeliminering (ti2) 2,5 dage (interval 0,7 til 17,5).

13



Sarlige populationer

Der er ikke gennemfert studier.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Administration af catumaxomab i dyremodeller viste ingen tegn pa unormal eller leegemiddelrelateret
akut toksicitet eller tegn pé lokal intolerans pé injektions-/infusionsstedet. Disse fund er imidlertid af
begranset verdi pa grund af catumaxomabs hgje artsspecificitet.

Der er ikke udfert studier af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet eller
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Natriumcitrat (E331)

Citronsyremonohydrat (E330)

Polysorbat 80 (E433)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel m4 ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Efter fortynding

Den klargjorte injektionsvaske, oplesning, er fysisk og kemisk stabil i 48 timer ved 2 til 8 °C og i 24
timer ved temperaturer, som ikke overstiger 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet
anvendes omgéende. Hvis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold
for brug af produktet brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere lengere end 24 timer ved 2 °C til

8 °C, medmindre fortyndingen er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i1 den originale pakning for at beskytte mod lys.

Se pkt. 6.3 for opbevaringsbetingelser af leegemidlet efter fortynding.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt sprejte (type I-glas, silikoniseret) med stempelprop (brombutylgummi) og luer lock-system
(polypropylen, silikoniseret og polycarbonat) med hette (brombutylgummi). En kanyle er vedlagt.
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Korjuny 10 mikrogram koncentrat til infusionsveske, oplesning

Den fyldte sprejte indeholder 0,1 ml koncentrat til oplesning og er pakket i en @&ske med en bl
farvekode.
Pakningssterrelse: 3 fyldte sprajter og 5 kanyler

Korjuny 50 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Den fyldte sprejte indeholder 0,5 ml koncentrat til oplgsning og er pakket i en aske med en red
farvekode.
Pakningssterrelse: 4 fyldte sprejter og 5 kanyler

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den fyldte sprejte er kun til engangsbrug.

Nedvendige materialer og udstyr til fortynding og administration af Korjuny:

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning

50 ml polypropylensprejter

haette til 50 ml polypropylensprajter

perfusionsslanger af polyethylen med en indre diameter pa 1 mm og en leengde pa 150 cm
infusionsventiler/Y-koblinger af polycarbonat

silikonebelagte katetere af polyurethan

praecisionspumpe til perfusion

Fortynding fer administration

Korjuny skal klargeres af sundhedspersonale under anvendelse af passende aseptisk teknik.
Den ydre overflade af den fyldte sprojte er ikke steril.

Afhangigt af dosen traekkes den relevante meengde 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, der er anfort i tabel 5, op i en 50 ml sprajte (tabel 5)

Inkludér en yderligere luftbuffer pa 3 ml i 50 ml sprgjten

Den/de fyldte Korjuny sprejte/sprejter med den kreevede styrke, jf. tabel 5 nedenfor, inspiceres
visuelt for partikler og misfarvning.

Fjern heetten forsigtigt fra den fyldte sprojte, mens sprojtens spids peger opad. Lad vaere med at
vride eller rotere hetten.

Den tilhgrende kanyle fastgeres til den fyldte sprojte, og kanylebeskyttelsen fjernes. Der skal
anvendes en ny kanyle til hver sprojte.

Iset den fyldte sprejtes kanyle gennem 50 ml sprejtens dbning, séledes at kanylen er nedsaenket
19 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske (figur 2).

Den fyldte sprejte med Korjuny ma ikke gives direkte til patienten.

Injicér hele sprojtens indhold fra den fyldte sprejte direkte ned i 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsveeske.

For at undga kontaminering og for at sikre, at den korrekte volumen bliver stedt ud mé stemplet
ikke treekkes tilbage for at skylle den fyldte sprojte.

Hvis der skal injiceres flere fyldte sprojter i 50 ml sprajten for at opnd den enskede dosis,
gentages de foregéende trin i tabel 5.

Seet haetten pd 50 ml sprojten, og ryst den forsigtigt for at blande oplesningen.

Nér hatten er fjernet, fjernes eventuelle luftbobler fra 50 ml sprejten.

Den aftagelige etiket, som medfelger pd indersiden af 1dget pa kartonaesken, og som viser
teksten "Fortyndet Korjuny. Kun til intraperitoneal brug." skal settes pd 50 ml sprejten. Dette er
en sikkerhedsforanstaltning, der skal sikre, at Korjuny kun administreres via intraperitoneal
infusion.
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o 50 ml sprgjten sluttes til infusionspumpen.

Tabel 5 Antal fyldte sprejter og nedvendige maengder til fremstilling af Korjuny oplesningen til
intraperitoneal infusion

Infusion/dosis Antal fyldte Antal fyldte | Total volumen | Natriumchlorid | Slutvolumen
sprojter med 10 | sprgjter med 50 |  af Korjuny |9 mg/ml (0,9 %) til
mikrogram mikrogram koncentrat til |injektionsvaske,| administration
infusionsvaske, oplesning
oplesning
1. infusion /
10 mikrogram 1 - 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
2. infusion/ 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogram
3. infusion/
50 mikrogram --- 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
1 infusion/ 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 mikrogram
L
Fyldt sprejte med Korjuny
~ luftbuffer
< Korjuny koncentrat til infusionsvaske,
_’ oplesning
[ 50 ml sprejte
_— luftbuffer

Administration

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplosning

Kateteret til intraperitoneal administration placeres ved hjelp af ultralyd af en leege, som har erfaring
med intraperitoneal administration. Kateteret anvendes til draenage af ascites og administration af
fortyndet Korjuny infusionsvaske og 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveaske. Det anbefales,
at kateteret forbliver i bughulen under hele behandlingsperioden. Det kan fjernes dagen efter den sidste
infusion efter den behandlende laeges sken.

For hver Korjuny administration skal ascites-vaesken dranes, indtil den spontane strom opherer, eller
symptomerne lindres (se pkt. 4.4). Efterfelgende skal 500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske gives som infusion for at understette fordelingen af antistoffet i bughulen for hver
Korjuny administration.
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Fortyndet Korjuny skal infunderes intraperitonealt i lebet af en infusionstid pd mindst 3 timer via et
kontinuerligt infusionspumpesystem som folger:

o Fyld infusionspumpens tilsluttede perfusionsslangeudstyr med den fortyndede Korjuny
infusionsvaeske.

o Slut perfusionsreret til Y-koblingen.

o Infundér parallelt med hver administrering af Korjuny 250 ml natriumchlorid injektionsvaske 9
mg/ml (0,9 %) via en infusionsventil/Y-kobling i kateterets perfusionskanal.

. Justér pumpens hastighed athaengigt af den volumen, der skal administreres, og den planlagte
infusionstid pa mindst 3 timer.

o Nar 50 ml sprojten med den fortyndede Korjuny oplagsning er tom, erstattes den med en 50 ml

sprajte indeholdende 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveske for at fjerne den
dade volumen i perfusionskanalen (ca. 2 ml) under uendrede betingelser. Den resterende 9
mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske kan bortskaffes.

. Kateteret holdes lukket indtil den naste infusion.

o Dagen efter sidste infusion draenes al ascites, indtil den spontane strem opherer. Derefter kan
kateteret fjernes.

Bortskaffelse

Ingen serlige forskrifter.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danmark

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1826/001

EU/1/24/1826/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 10 februar 2025

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLEREN ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLEREN
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG

Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Tyskland

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (i legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltning

I hver medlemsstat, hvor Korjuny markedsferes, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen sikre,
at alle patienter/omsorgsgivere, der forventes at anvende catumaxomab, har adgang til/far udleveret et
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patientkort, som skal informere patienterne om og forklare dem risiciene ved
cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) og systemisk inflammatorisk responssyndrom (SIRS). Patientkortet
indeholder ogsé en advarsel til sundhedspersoner, der behandler patienten, om, at patienten modtager
catumaxomab.

Patientkortet skal indeholde folgende vigtige meddelelser:

o En beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pa cytokinfrigivelsessyndrom/systemisk
inflammatorisk responssyndrom.

o En beskrivelse af, hvornar man skal sgge akut leegehjeelp eller hjelp i en nedsituation, hvis der
opstar tegn og symptomer pa cytokinfrigivelsessyndrom/systemisk inflammatorisk
responssyndrom.

o Den ordinerende laeges kontaktoplysninger.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Korjuny 10 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
catumaxomab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt sprejte indeholder 10 mikrogram catumaxomab i 0,1 ml oplesning, svarende til 0,1 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumcitrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80, vand til injektioner. Se
indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat till infusionsvaske,
oplesning

3 fyldte sprojter

5 sterile kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Kun til intraperitoneal anvendelse efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevares i1 den originale pakning for at beskytte mod lys.

10 EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/1/24/1826/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

24



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt sprajte

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Korjuny 10 mikrogram sterilt koncentrat
catumaxomab
Kun til intraperitoneal anvendelse efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSVEJ

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Korjuny 50 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
catumaxomab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt sprejte indeholder 50 mikrogram catumaxomab i 0,5 ml oplesning, svarende til 0,1 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumcitrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80, vand til injektioner. Se
indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
4 fyldte sprojter
5 sterile kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Kun til intraperitoneal anvendelse efter
fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevares i1 den originale pakning for at beskytte mod lys.

10 EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/1/24/1826/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt sprajte

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Korjuny 50 mikrogram sterilt koncentrat
catumaxomab
Kun til intraperitoneal anvendelse efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSVEJ

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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ADVARSELSTEKST TIL DEN AFTAGELIGE ETIKET, DER SKAL PASATTES 50 ML
SPROJTEN INDEHOLDENDE FORTYNDET KORJUNY OPLOSNING TIL INFUSION

(Del af den ydre karton)

Fortyndet Korjuny.
Kun til intraperitoneal anvendelse.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Korjuny 10 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Korjuny 50 mikrogram koncentrat til infusionsvaske, oplesning
catumaxomab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
o Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt legen eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at f& Korjuny
Sadan skal du bruge Korjuny

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Korjuny indeholder det aktive stof catumaxomab. Catumaxomab er et monoklonalt antistof, dvs. en
type protein, der binder sig til et mal pa overfladen af kreeftceller. Dette mal kaldes epitelcelle-
adhaesionsmolekyler (EpCAM) og findes pa overfladen af forskellige typer kraeftceller. Det findes
ogsé pé kreaftceller i ascitesvaeske. Ondartet ascites er ophobning af vaeske indeholdende kraftceller i
maven hos kreftpatienter.

Catumaxomab aktiverer immunforsvarets celler, sa kreftcellerne destrueres.
Korjuny anvendes til behandling af ondartet ascites hos voksne, nér standardbehandling af kraeften

ikke leengere er mulig.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Korjuny

Brug ikke Korjuny

o - hvis du er allergisk over for catumaxomab eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6)

o - hvis du er allergisk over for proteiner fra mus eller rotter

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far Korjuny, eller under behandlingen, hvis du har:

o tegn pa en tilstand, der kaldes cytokinfrigivelsessyndrom. Dette er en alvorlig immunreaktion
med symptomer som feber, lavt blodtryk, kulderystelser, vejrtraekningsbesver, tracthed,
hovedpine, hurtig hjerterytme og et eget niveau af leverenzymer i blodet. Lees anvisningerne i
dit patientkort, f.eks. om hvornar du skal sege leegehjelp. For hver infusion af Korjuny kan du
fa medicin, der hjelper med at reducere mulige bivirkninger af cytokinfrigivelsessyndrom.
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o tegn pa sakaldt systemisk inflammatorisk responssyndrom. Tegn kan omfatte feber, aget puls,
hurtigere vejrtrackning og et unormalt antal hvide blodlegemer. Sig det til leegen omgaende, hvis
du far nogen af disse symptomer, og lees anvisningerne i patientkortet.

o en infektion eller tegn pa en infektion sdsom varmefolelse, feber, kulderystelser eller rysten,
ondt i halsen eller sar i munden. Infektionen vil blive behandlet, inden du far Korjuny.

o lavt blodvolumen med symptomer som kolde haender og fedder, svimmelhed,
vandladningsbesveer, oget hjerterytme eller kraftesloshed

o symptomer pa lave niveauer af blodproteiner sasom krafteslgshed, andened eller
vaeskeophobning
lavt blodtryk med symptomer sdsom svimmelhed, besvimelse eller krafteslashed

. leverproblemer, herunder en blodprop eller blokering 1 portvenen (blodkar, der forer blodet til
leveren fra tarmene, milten, bugspytkirtlen og galdeblaeren)

. nyreproblemer

Test og undersogelser

. For du far Korjuny, vil din leege kontrollere forhold, der kan pévirke blodgennemstremningen.
Dette vil omfatte undersogelse af dit blodvolumen, blodproteinniveau, blodtryk, puls og
nyrefunktion.

. Du kan opleve infusionsrelaterede reaktioner under eller efter infusionen af Korjuny. Disse kan

undertiden veare alvorlige med symptomer som feber, lavt blodtryk, kulderystelser, hovedpine,
kvalme, opkastning, muskel- og ledsmerter, meget hurtig hjerterytme og dndened. Det
anbefales, at din leege holder dig under observation i mindst 24 timer efter den forste infusion og
mindst 6 timer efter hver efterfolgende infusion.

. Laegen kan ogsé tage prover for at kontrollere din leverfunktion under behandlingen med
Korjuny.

Born og unge
Korjuny anbefales ikke hos bern og unge under 18 ar, da det ikke er blevet undersegt i denne
aldersgruppe.

Brug af andre legemidler sammen med Korjuny
Forteel det altid til legen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Korjuny anbefales ikke under graviditet og amning eller hos kvinder i den fodedygtige alder, som ikke
bruger praevention.

Virkningerne af Korjuny pé fostre er ukendt, og en risiko for nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes.

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge sikker prevention under behandlingen med Korjuny.
Forteel det straks til l&egen, hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med dette leegemiddel.

Det vides ikke, om catumaxomab gar over i modermelken. Der kan vere en risiko for
nyfedte/spaedbern, der ammes. Sperg din lege til rads, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du mé ikke kare bil eller betjene maskiner, hvis du fér bivirkninger som svimmelhed eller
infusionsrelaterede bivirkninger under eller efter infusionen.

Korjuny indeholder polysorbat 80 og natrium

Dette leegemiddel indeholder 21,6 mikrogram polysorbat 80 i hver fyldt sprejte med Korjuny 10
mikrogram og 108 mikrogram polysorbat 80 i hver fyldt sprejte med Korjuny 50 mikrogram.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner. Forteel det til leegen, hvis du har kendte allergier.
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. Den mangde natrium, der administreres pr. infusion, er sterre end den
mangde, der er indeholdt i leegemidlet som folge af fortyndingen af koncentratet med en 0,9 %
natriumchloridoplesning 9 mg/ml. Der gives yderligere 500 ml natriumchlorid, injektionsvaske,
oplesning, 9 mg/ml (0,9 %) for hver administration af Korjuny, og 250 ml natriumchlorid,
injektionsvaske, oplesning, 9 mg/ml (0,9 %) gives parallelt med hver administration af Korjuny.

3. Sadan skal du bruge Korjuny
Du vil fa Korjuny under overvagning af en laege, der har erfaring med behandling af kreeft.

Far du begynder og under behandlingen, far du medicin til at reducere feber, smerter eller beteendelse
forarsaget af Korjuny.

Korjuny gives som en infusion i bughulen over en periode pa mindst 3 og hgjst 6 timer.

Du vil fa 4 infusioner med stigende doser: 10, 20, 50 og 150 mikrogram. Mellem infusionsdagene vil
der vaere mindst 2 infusionsfrie kalenderdage. Du vil f.eks. modtage en infusion pa dag 0, 3, 7 og 10.
Din laege kan dog beslutte at forlenge tidsrummet mellem infusionerne for at mindske risikoen for
bivirkninger. Den samlede behandlingsperiode ber ikke overstige 21 dage i alt.

Der anbringes et kateter i bughulen under hele behandlingsperioden indtil dagen efter din sidste
infusion.

Efter den ferste infusion med Korjuny vil laegen observere dig i mindst 24 timer for
infusionsrelaterede reaktioner og mindst 6 timer efter hver efterfelgende infusion.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel det straks til laegen, hvis du oplever en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

. infusionsrelaterede bivirkninger
Under og efter infusionen med Korjuny kan patienter opleve infusionsrelaterede bivirkninger.
Disse omfatter symptomer som feber, lavt blodtryk, kulderystelser, hovedpine, kvalme,
opkastning, muskel- og ledsmerter. Du kan ogsa opleve hurtig hjerterytme, andened,
hudsymptomer og traethed. Disse symptomer opstar hovedsagelig inden for 24 timer efter
infusion og kan blive livstruende. Disse bivirkninger kraever omgéende behandling.

Laegen kan overveje at nedsette infusionshastigheden af Korjuny eller give dig yderligere behandling

for at mindske alvorlige symptomer.

Andre bivirkninger kan forekomme med falgende hyppighed:

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

o inflammatorisk responssyndrom, som kaldes cytokinfrigivelsessyndrom, se punkt 2 "Advarsler
og forsigtighedsregler"

kvalme, opkastning, diarré

mavesmerter

feber, kuldegysninger, traeethed, smerter

forhgjet indhold af C-reaktivt protein i blodet (en marker for betendelse)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. infektion
. nedsat antal rede blodlegemer (anami)
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oget antal hvide blodlegemer, eller bestemte hvide blodlegemer, der kaldes neutrofiler
mangel pa visse hvide blodlegemer kaldet lymfocytter

systemisk inflammatorisk responssyndrom — se punkt 2 "Advarsler og forsigtighedsregler"
overfglsomhed

nedsat appetit

dehydrering

nedsat indhold af natrium, kalium og calcium i blodet

forhgjet blodsukker

nedsat proteinniveau i blodet, f.eks. albumin

angst

svimmelhed

accelereret hjerterytme

lavt eller hejt blodtryk

redmen, hedeture

ubehag i maven, luft i maven

halsbrand

smerter i den gvre del af maven

delvis blokering af tarmen

forhejet indhold i blodet af bilirubin, som er et gult nedbrydningsstof i blodpigmentet
betendelse i galdevejene

allergisk hudbetandelse

udslat, radme, klae

oget svedtendens

rygsmerter, muskelsmerter, ledsmerter

blod i urinen, overskydende protein i urinen

svaghed

brystsmerter

betendelse

havelse i vaevet pa grund af vaeskeophobning

influenzalignende symptomer

utilpashed

ophobning af vaeske 1 arme og/eller ben

utilstraekkelig iltforsyning til hele kroppen eller en del af kroppen
andedraetsbesveer, vaske 1 brystkassen

forhgjede niveauer af leverenzymer, f.eks. alaninaminotransferase, aspartataminotransferase,
alkalisk fosfatase, gamma-glutamyltransferase

forhejet kropstemperatur

forhgjet indhold i blodet af urinstof, procalcitonin, amylase, kreatininfosfatase,
nedbrydningsproduktet fra muskelvav kaldet kreatinin

nedsat pigmentniveau i de rede blodlegemer

oget antal blodplader

nedsat samlet proteinindhold

vaegttab

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

troske

hudinfektion

betendelse i fedtvaevet under huden med knuder pé bagsiden af benene
herpes simplex-infektion, lokaliseret infektion, urinvejsinfektion
lungebetendelse

nedsat antal blodplader, nedsat blodsterkningsevne

mangel pa hvide blodlegemer sisom neutrofiler

lavt blodsukkerniveau

lavt indhold af magnesium i blodet
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vaeskeophobning

rastlashed, depression

unormal prikkende eller stikkende fornemmelse og klae
foleforstyrrelser i heender eller fadder som felge af nervebeskadigelse
nervesygdom, der pavirker mange nerver i armene og/eller benene samtidigt
besvimelse, letargi (slevhed)

ukontrollerbare rystelser, krampeanfald

smagsforstyrrelser

sloret syn

folelse af gget hjerterytme, uregelmeessige hjerteslag

svaghed i hjertet

blokering af en lungearterie

vejrtrekningsbesveer, kramper i musklerne i bronkierne

hoste, hikke

migration af inflammatoriske celler eller tumorceller i lungevavet, lungesvigt
smerter i halsen og strubehovedet

hurtigere vejrtrekning, hvaesende vejrtraekning

unormale kramper

mundterhed

nedsat tarmbevegelighed

nedsat temning af mavesakken

smerter i nedre del af maven

stivhed i maven

vaeskeophobning i bughulen

tilbagestremning af galde fra den forste del af tyndtarmen ind i maven
maveproblemer

nedsat mave- og tarmbeveagelighed

betendelse i den membran, der dekker bughulen og maveorganerne
opstad

obstruktion af tyndtarmen

ubehag i maven

opkastning af blod

betandelse i mundslimhinden

leverbetaendelse med destruktion af celler, leegemiddelinduceret leverbetandelse
leversvigt

nedsat galdestrom

unormal leverfunktion

gulfarvning af hud eller det hvide i gjnene forarsaget af leverproblemer
nattesved

redme af handfladen, nzldefeber og andre hudreaktioner
knoglesmerter, flankesmerter

smerter, der pavirker muskler og knogler, smerter i arme og ben
smertefuld og vanskelig vandladning, nedsat urinproduktion

oget antal hvide blodlegemer i urinen

nyresvigt, nyresmerter

betaendelse pa paferingsstedet

smerte pa kateterstedet, vaeskeudsivning

mathedsfolelse efter at have indtaget meget lidt mad

kulde- eller varmefornemmelse

reaktion pa indstiksstedet

betendelse af slimudskillende slimhinde

torst

redme af huden pa kateterstedet

forvaerring i den generelle helbredstilstand
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underlivssmerter

unormale leverfunktionsprever, forhgjede leverenzymer

forhgjede niveauer af leverenzymer (transaminaser)

nedsat iltmatning i blodet

forhgjet indhold i blodet af konjugeret bilirubin, urinsyre, fibrinogen, laktatdehydrogenase,
lipase

nedsat indhold af jern og chlorid i blodet

nedsat kropstemperatur

nedsat procentdel af blodceller i blodmangden

urobilin i urinen

celler i urinen, herunder hvide blodlegemer

forleenget aktiveret tromboplastintid — en test til kontrol af koagulering af blodet

oget international normaliseret ratio, der viser, at blodet sterkner for langsomt

problemer under administration: smerter, divergerende naerliggende sarrander, anastomotisk
komplikation (f.eks. bladning eller leekage ved beholdere eller hule organer)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa @sken og sprejten efter EXP. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i kaleskab (2-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale pakning for at beskytte
mod lys.

Den klargjorte infusionsvaske skal anvendes med det samme.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Korjuny indeholder:
o Det aktive stof catumaxomab.

En fyldt Korjuny 10 mikrogram sprejte indeholder 10 mikrogram catumaxomab i 0,1 ml
koncentrat, svarende til 0,1 mg/ml.
En fyldt Korjuny 50 mikrogram sprejte indeholder 50 mikrogram catumaxomab i 0,5 ml
koncentrat, svarende til 0,1 mg/ml.

o @vrige indholdsstoffer: natriumcitrat (E331), citronsyremonohydrat (E330), polysorbat 80
(E433) og vand til injektionsvasker. Se punkt 2, "Korjuny indeholder polysorbat 80 og
natrium".

Udseende og pakningsstorrelser
Korjuny er et klart og farvelest koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat) i fyldte
glassprojter med hatte.

Pakningssterrelser:

o Korjuny 10 mikrogram: 3 fyldte sprejter og 5 kanyler i en karton med en bl farvekode
o Korjuny 50 mikrogram: 4 fyldte sprejter og 5 kanyler i en karton med red farvekode
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Indehaver af markedsforingstilladelsen
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Fremstiller

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

Saarland

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu/ og pad Legemiddelstyrelsens hjemmeside
https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.

Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Noadvendige materialer og udstyr til fortynding og administration af Korjuny
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning

50 ml polypropylensprgjter

haette til 50 ml polypropylensprgjter

perfusionsslanger af polyethylen med en indre diameter pd 1 mm og en leengde pa 150 cm
infusionsventiler/Y-koblinger af polycarbonat

silikonebelagte katetre af polyurethan

praecisionspumpe til perfusion

Fortynding fer administration
Korjuny skal klargeres af sundhedspersonale under anvendelse af passende aseptisk teknik.
Den ydre overflade af den fyldte sprojte er ikke steril.

° Afhengigt af dosen traekkes den relevante maengde 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsveske, der er anfort i tabellen, op 1 en 50 ml sprejte

. Inkludér en yderligere luftbuffer pa 3 ml i 50 ml sprejten

. Den/de fyldte Korjuny sprejte/sprejter med den kraevede styrke anfort i tabellen, inspiceres
visuelt for partikler og misfarvning.

. Fjern haetten forsigtigt fra den fyldte sprojte, mens sprejtens spids peger opad. Lad veere med at
vride eller rotere haetten.

. Den tilhgrende kanyle fastgeres til den fyldte sprojte, og kanylebeskyttelsen fjernes. Der skal
anvendes en ny kanyle til hver sprojte.

. Kanylen indsettes gennem 50 ml sprojtens dbning, sé kanylen nedsenkes i
natriumchloridoplesningen 9 mg/ml (0,9 %) til injektion (figur).
Den fyldte sprejte med Korjuny ma ikke gives direkte til patienten.

. Injicér hele sprejtens indhold fra den fyldte sprejte direkte ned i 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvasken.
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For at undga kontaminering og for at sikre, at den korrekte volumen bliver stadt ud ma stemplet
ikke treekkes tilbage for at skylle den fyldte sprajte.
o Hyvis der skal injiceres flere fyldte sprojter i 50 ml sprojten for at opna den enskede dosis,
gentages de foregdende trin anfort i tabellen.
o Saet heetten pa 50 ml sprejten, og ryst den forsigtigt for at blande oplgsningen.
o Nér haetten er fjernet, fjernes eventuelle luftbobler fra 50 ml sprejten.
o Den aftagelige etiket, som medfelger pa indersiden af 1aget pa kartonasken, og som viser
teksten "Fortyndet Korjuny. Kun til intraperitoneal brug." skal sattes pa 50 ml sprejten. Dette er
en sikkerhedsforanstaltning, der skal sikre, at Korjuny kun administreres via intraperitoneal

infusion.
. 50 ml sprgjten sluttes til infusionspumpen.
Tabel Antal fyldte sprgjter og nedvendige maengder til fremstilling af Korjuny oplesning til
intraperitoneal infusion
Infusion/dosis | Antal fyldte Antal fyldte Total volumen |Natriumchlorid | Slutvolumen
sprojter med sprojter med af Korjuny 9 mg/ml (0,9 %) | til
10 mikrogram | 50 mikrogram | koncentrat til |injektionsvaske,| administration
infusionsvaske [oplgsning
, oplesning
L infusion /- 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogram
2. infusion/
20 mikrogram 2 -—- 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
3. infusion/ 1 0.5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogram
4. infusion/
150 mikrogram | ™ 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
Figur Overforing af Korjuny fra den fyldte sprajte til 50 ml sprejten indeholdende
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplosning
fyldt spreojte med Korjuny
luftbuffer
Korjuny koncentrat til infusionsvaeske,
_} oplesning
| 50 ml sprojte
— luftbuffer
— natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplesning
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Den klargjorte injektionsvaske, oplesning, er fysisk og kemisk stabil i 48 timer ved 2 til 8 °C og i 24
timer ved temperaturer, som ikke overstiger 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet
anvendes omgéende. Hvis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold
for brug af produktet brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere lengere end 24 timer ved 2 °C til

8 °C, medmindre fortyndingen er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Administration

Kateteret til intraperitoneal administration placeres ved hjalp af ultralyd af en leege, som har erfaring
med intraperitoneal administration. Kateteret anvendes til dreenage af ascites og administration af
fortyndet Korjuny infusionsvaske og 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveske. Det anbefales,
at kateteret forbliver i bughulen under hele behandlingsperioden. Det kan fjernes dagen efter den sidste
infusion efter den behandlende laege skon.

For hver Korjuny administration skal ascites-veesken dranes, indtil den spontane strem opherer, eller
symptomerne lindres (se pkt. 4.4). Efterfelgende skal 500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske gives som infusion for at understette fordelingen af antistoffet i bughulen for hver
Korjuny administration.

Fortyndet Korjuny skal infunderes intraperitonealt i lebet af en infusionstid pd mindst 3 timer via et
kontinuerligt infusionspumpesystem som folger:

o Fyld infusionspumpens tilsluttede perfusionsslangeudstyr med den fortyndede Korjuny
infusionsveske.

o Slut perfusionsslangen til Y-koblingen.

o Infundér parallelt med hver administrering af Korjuny 250 ml natriumchlorid injektionsvaeske 9
mg/ml (0,9 %) via en infusionsventil/Y-kobling i kateterets perfusionskanal.

o Justér pumpens hastighed afhaengigt af den volumen, der skal administreres, og den planlagte
infusionstid p& mindst 3 timer.

o Nar 50 ml sprejten med den fortyndede Korjuny oplasning er tom, erstattes den med en 50 ml

sprojte indeholdende 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske for at fjerne den
dede volumen i perfusionskanalen (ca. 2 ml) under uandrede betingelser. Den resterende 9
mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske kan bortskaffes.

. Kateteret holdes lukket indtil den naste infusion.

o Dagen efter sidste infusion dranes al ascites, indtil den spontane strom opherer. Derefter kan
kateteret fjernes.

Bortskaffelse
Ingen serlige forskrifter.
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