ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Korjuny 10 microgramos concentrado para solucion para perfusion
Korjuny 50 microgramos concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Korjuny 10 microgramos concentrado para solucion para perfusion

Una jeringa precargada contiene 10 microgramos de catumaxomab* en una solucion de 0,1 ml, lo que
equivale a 0,1 mg/ml.

*anticuerpo monoclonal IgG2 hibrido de rata-raton producido en una linea celular de hibridoma
hibrido de rata-raton

Excipientes con efecto conocido
Una jeringa precargada contiene 21,6 microgramos de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Korjuny 50 microgramos concentrado para solucion para perfusién

Una jeringa precargada contiene 50 microgramos de catumaxomab* en una solucion de 0,5 ml, lo que
equivale a 0,1 mg/ml.

*anticuerpo monoclonal IgG2 hibrido de rata-raton producido en una linea celular de hibridoma
hibrido de rata-raton

Excipientes con efecto conocido
Una jeringa precargada contiene 108 microgramos de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)

Solucioén transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Korjuny esta indicado para el tratamiento intraperitoneal de la ascitis maligna en adultos con
carcinomas positivos para la molécula de adhesion de células epiteliales (EpCAM), que no son
candidatos a terapia sistémica contra el cancer.

4.2 Posologia y forma de administracion

Korjuny se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de
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medicamentos antineoplasicos.

Pruebas de EpCAM

La positividad de la EpCAM (>400 células positivas para EpCAM/10° células de ascitis analizadas) se
debe evaluar mediante un dispositivo médico para diagnoéstico in vitro (IVD) con marcado CE con la
correspondiente finalidad prevista. Si no se dispone del IVD con marcado CE, se debe utilizar una
prueba alternativa validada (ver seccion 5.1).

Posologia

Antes de la perfusion intraperitoneal, se recomienda medicacion para el tratamiento profilactico de los
sintomas de liberacion de citoquinas, incluidos los analgésicos, antipiréticos y antiflogisticos no
esteroideos (ver las secciones 4.4y 5.1).

Los efectos adversos del tratamiento con catumaxomab se deben tratar segin las indicaciones médicas
y de acuerdo con el tratamiento de referencia actual.

La pauta de administracion de Korjuny comprende las 4 perfusiones intraperitoneales enumeradas en
la tabla 1.

Tabla 1: Pauta de administracion de Korjuny

Nuimero de perfusion Dosis Dia
1 10 microgramos 0
2 20 microgramos 3
3 50 microgramos 7
4 150 microgramos 10

Los pacientes deben permanecer bajo estrecha supervision médica durante al menos 24 horas después
de la primera perfusion de Korjuny. Para las dosis restantes, los pacientes pueden ser hospitalizados
durante al menos 6 horas o durante un periodo de tiempo mas prolongado después de las perfusiones
de Korjuny, a discrecion del médico responsable del tratamiento, para salvaguardar la seguridad del
paciente.

El intervalo entre los dias de perfusion se puede prolongar a discrecion del médico responsable del
tratamiento si es necesario para minimizar el riesgo de reacciones adversas. El periodo total de

tratamiento no debe superar los 21 dias.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha
estudiado a pacientes con insuficiencia hepatica grave o con mas del 70 % de metastatizacion hepatica
o trombosis/obstruccion de la vena porta. El tratamiento de estos pacientes con Korjuny solo se debe
considerar después de una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio/riesgo (ver las secciones 4.4
y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. No se ha estudiado a
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. El tratamiento de estos pacientes con Korjuny solo
se debe considerar después de una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio/riesgo (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Korjuny en nifios menores de 18 afios. No se dispone
de datos.



Forma de administracion

Korjuny se debe administrar inicamente como perfusion intraperitoneal.

Korjuny no se debe administrar en forma de bolo intraperitoneal ni por cualquier otra via de
administracion. Para mas informacion sobre el sistema de perfusion que se debe utilizar, ver
seccion 6.5.

Korjuny se debe administrar como una perfusion intraperitoneal de velocidad constante con un tiempo
de perfusion de al menos 3 horas. En los estudios clinicos se investigaron tiempos de perfusion de

3 horas y 6 horas. Para la primera de las 4 dosis, se puede considerar un tiempo de perfusion de

6 horas en funcion del estado de salud del paciente.

Precauciones que se deben tomar antes de administrar el medicamento

Antes de la administracion de Korjuny, el concentrado para solucion para perfusion se diluye en una
solucion inyectable de cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9 %). La solucion diluida de KORJUNY para
perfusion se administra por via intraperitoneal como una perfusion a velocidad constante utilizando un
sistema de bombeo adecuado.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a las proteinas murinas (de rata o de raton).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Korjuny no se debe administrar en forma de bolo ni por cualquier otra via que no sea la
intraperitoneal.

Sintomas relacionados con la liberacién de citoquinas (SLC)

Dado que la liberacion de citoquinas proinflamatorias y citotoxicas se inicia con la union de
catumaxomab a las células inmunitarias y tumorales, se han notificado sintomas clinicos relacionados
con la liberacion de citoquinas durante y después de la administracion de catumaxomab, incluidos
episodios de fiebre, hipotension, sintomas gastrointestinales, cefalea, mialgia, artralgia, taquicardia,
escalofrios, sintomas respiratorios, sintomas cutaneos y fatiga.

A pesar de la premedicacion (ver las secciones 4.2 y 5.1), los pacientes pueden experimentar SLC
como se ha descrito anteriormente con una intensidad de hasta grado 4 (ver seccion 4.8). Se debe
aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica urgente si presentan signos o sintomas de SLC
en cualquier momento. El SLC se debe tratar segtn la indicacion médica y de acuerdo con el
tratamiento de referencia actual.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Se ha notificado una incidencia aislada de SRIS (con fiebre concurrente, aumento de la frecuencia
cardiaca y respiratoria y recuento anormal de leucocitos) durante y después del tratamiento con
catumaxomab. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica urgente si presentan
signos o sintomas de SRIS en cualquier momento. El SIRS se debe tratar segtin la indicaciéon médica y
de acuerdo con el tratamiento de referencia actual.

Infecciones agudas

En presencia de factores que interfieren con el sistema inmunitario, en particular las infecciones
agudas, no se recomienda la administracion de catumaxomab. Se debe vigilar a los pacientes para



detectar signos y sintomas de infeccion, antes y después de la administracion de Korjuny, y tratarlos
adecuadamente.

Afecciones que afectan al estado hemodinamico de los pacientes

El tratamiento médico apropiado del drenaje de la ascitis es un requisito previo para el tratamiento con
Korjuny, con el fin de garantizar la estabilidad de la funcion circulatoria y renal. Esto debe incluir al
menos el drenaje de la ascitis hasta que se detenga el flujo espontaneo o se alivien los sintomas.

Antes de cada perfusion de Korjuny, se deben evaluar el volumen sanguineo, las proteinas sanguineas,
la presion arterial, el pulso y la funcion renal. Otras afecciones como la hipovolemia, la
hipoproteinemia, la hipotension, la descompensacion circulatoria y la insuficiencia renal aguda se
deben resolver antes de cada perfusion de Korjuny.

Funcion hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En los
estudios clinicos se observaron elevaciones transitorias de los parametros hepaticos tras las
perfusiones de catumaxomab, que posteriormente mejoraron en la mayoria de los pacientes poco
después de finalizar la Gltima perfusion de catumaxomab. En raras ocasiones, se pueden producir
lesiones hepaticas inducidas por el farmaco catumaxomab o hepatitis, lo que puede dar lugar a una
insuficiencia hepatica con desenlace mortal. Los pacientes tratados con Korjuny deben ser objeto de
una vigilancia estrecha para detectar signos de una elevacion clinicamente significativa de los
parametros hepaticos.

No se ha estudiado a pacientes con insuficiencia hepatica grave o con mas del 70 % del volumen
hepatico afectado por la enfermedad metastasica o trombosis/obstruccion de la vena porta. El
tratamiento de estos pacientes con catumaxomab solo se debe considerar después de una evaluacion
exhaustiva de la relacion beneficio/riesgo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

El catumaxomab no se elimina por la via renal. No se ha estudiado a pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave. El tratamiento de estos pacientes con Korjuny solo se debe considerar después de
una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio/riesgo (ver seccion 5.2).

Dolor abdominal

El dolor abdominal se notifico con frecuencia como una reaccion adversa. Este efecto transitorio se
considera en parte una consecuencia de la via de administracion intraperitoneal.

Seguimiento
Se recomienda un seguimiento adecuado del paciente una vez concluida la perfusion de Korjuny, con
una estrecha supervision médica durante al menos 24 horas después de la primera perfusion de

Korjuny y durante al menos 6 horas después de las perfusiones posteriores.

Estado del rendimiento e indice de masa corporal (IMC)

En el estudio pivotal [P-REM-AC-01, no se ha estudiado a los pacientes con una puntuacion de
rendimiento de Karnofsky de <60 y con un IMC de <17 o >40 kg/m?. El tratamiento de estos pacientes
con Korjuny queda a discrecion del médico encargado del tratamiento.

Tarjeta de informacion del paciente

El médico prescriptor debe comentar con el paciente los riesgos del tratamiento con Korjuny. Se le
debe entregar la tarjeta de informacion del paciente e indicarle que la lleve consigo en todo momento.



La tarjeta de informacion del paciente describe los signos y sintomas frecuentes del SLC y el SRIS y
proporciona instrucciones sobre cuando un paciente debe buscar atencion médica.

Excipientes

Este medicamento contiene 21,6 microgramos de polisorbato 80 en cada jeringa precargada de
Korjuny 10 microgramos y 108 microgramos de polisorbato 80 en cada jeringa precargada de Korjuny
50 microgramos. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. La cantidad de sodio administrada por perfusion es superior a la
contenida en el medicamento debido a la dilucion del concentrado con una solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %). Antes de cada administracion de Korjuny se administran 500 ml
adicionales de solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %), y otros 250 ml de solucion
inyectable de cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9 %) en paralelo con cada administracion de Korjuny. Ver
seccion 6.6.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Korjuny en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de catumaxomab en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar Korjuny durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si catumaxomab o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto del catumaxomab en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Korjuny sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia.

Se debe aconsejar a los pacientes que experimentan sintomas relacionados con la perfusion que no
conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomas remitan.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron la pirexia (62 %), el dolor abdominal (42 %), las
nauseas (41 %) y los vomitos (38 %). Las reacciones adversas mas graves son el sindrome de



respuesta inflamatoria sistémica y la insuficiencia hepatica.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se derivan de un analisis de seguridad integrado de 11 estudios, incluidos

4 estudios en pacientes con ascitis maligna y 7 estudios en pacientes con otros tipos de cancer. Esto
incluye datos del periodo de estudio principal aleatorizado y controlado del estudio pivotal IP-REM-
AC-01. De los 517 pacientes incluidos en el analisis, 293 recibieron catumaxomab por via
intraperitoneal como una perfusion de 6 horas y 224 pacientes recibieron catumaxomab por via
intraperitoneal como una perfusion de 3 horas.

En la tabla 2, las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas del
MedDRA. Los grupos de frecuencia se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10) y poco frecuentes (=1/1000 a <1/100). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas por pacientes que reciben tratamiento con
catumaxomab

Clasificacion por |Frecuencia |Reacciones adversas
organos y
sistemas

Infecciones e Frecuentes |Infeccion
infestaciones

Poco Candidiasis oral, infeccion cutanea, eritema indurado*®, herpes
frecuentes simple*, infeccion localizada*, neumonia*, infeccion del
tracto urinario*

Trastornos de la Frecuentes |Anemia, leucocitosis, linfopenia
sangre y del
sistema linfatico

Poco coagulopatia*, leucopenia*, neutropenia*, trombocitopenia*,
frecuentes  |trombocitemia

Trastornos del Muy Sindrome de liberacion de citoquinas**

sistema frecuentes

Inmunitario , . - .
Frecuentes |Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,

hipersensibilidad*

Trastornos del Frecuentes | Apetito disminuido, deshidratacion, hipopotasemia,

metabolismo y de hiponatremia, hipoalbuminemia, hiperglucemia*,

la nutricion hipocalcemia*, hipoproteinemia*
Poco Retencion de liquidos™®, hipoglucemia, polidipsia,
frecuentes | hipomagnesemia*

Trastornos Frecuentes |Ansiedad*

siquiatricos ., -

psiq Poco Agitacion, depresion®
frecuentes

Trastornos del Frecuentes |Mareo

sistema nervioso , . % . .
Poco Sincope, temblor, parestesia, convulsion*, letargia, neuropatia
frecuentes | sensitiva periférica*, polineuropatia*, disgeusia*®

Trastornos Poco Visién borrosa*

oculares frecuentes

Trastornos del oido | Poco Vértigo*

y del laberinto frecuentes




Clasificacion por |Frecuencia |Reacciones adversas
organos y
sistemas
Trastornos Frecuentes | Taquicardia
cardiacos . . . o .
Poco Taquicardia sinusal, palpitaciones*, arritmia*, insuficiencia
frecuentes |cardiaca*
Trastornos Frecuentes | Hipertension, hipotension, rubefaccion, sofocos™*
vasculares
Trastornos Frecuentes |Disnea*, hipoxia, derrame pleural*
respiratorios . , . . .
pi ’ Poco Embolia pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria
toracicos y % % % ik - *
L frecuentes  |aguda*, broncoespasmo®*, tos*, hipo*, infiltracion pulmonar*,
mediastinicos . . . . ok ..
dolor faringolaringeo, dificultad respiratoria*, insuficiencia
respiratoria*, taquipnea*, sibilancia*
Trastornos Muy Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea
gastrointestinales | frecuentes
Frecuentes |Molestia abdominal, distension abdominal, dolor en la parte
superior del abdomen, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, subileo, flatulencia*®
Poco Calambres abdominales, boca seca, ileo paralitico,
frecuentes | vaciamiento gastrico alterado, rigidez abdominal*, ascitis*,
reflujo duodenogastrico*, trastorno gastrico*, hipomotilidad
gastrointestinal*, ardor de estomago*, peritonitis*, arcadas®,
obstruccion intestinal pequefia*, malestar estomacal*, dolor
en la parte inferior del abdomen, hematemesis*, estomatitis*
Trastornos Frecuentes | Hiperbilirrubinemia, colangitis*
hepatobiliares e . . .
p Poco Hepatitis citolitica***, insuficiencia hepatica®***,
frecuentes colestasis*, funcion hepatica anormal*, hepatitis toxica*,
ictericia*
Trastornos de la Frecuentes | Dermatitis alérgica, erupcion, eritema, hiperhidrosis, prurito
iel y del tejido . . .
piety , ! Poco Sudores nocturnos, urticaria, eritema palmar®, erupcion
subcutaneo P -, ;
frecuentes pruritica®, reaccion cutanea
Trastornos Frecuentes |Dolor de espalda, mialgia, artralgia*
musculoesquelétic , "
q Poco Dolor 6seo, dolor en flanco*, dolor musculoesquelético*,
os y del tejido ok
L frecuentes | dolor en una extremidad
conjuntivo
Trastornos renales |Frecuentes |Hematuria, proteinuria™®
urinarios .. o . . ..
y Poco Disuria*, leucocituria, oliguria*, insuficiencia renal*,
frecuentes  |insuficiencia renal aguda*, dolor renal*
Trastornos del Poco Dolor pélvico
aparato frecuentes
reproductor y de la
mama
Trastornos Muy Pirexia, escalofrios, fatiga, dolor
generales y frecuentes
alteraciones en el . - L .
Frecuentes |Astenia*, inflamacion, edema, dolor toracico, enfermedad
lugar de - * e
. L, pseudogripal®, malestar*, edema periférico
administracién
Poco Inflamacion en la zona de aplicacion, dolor en la localizacion




Clasificacion por |Frecuencia |Reacciones adversas

organos y
sistemas
frecuentes de un catéter, sensacion temprana de saciedad*,

extravasacion, sensacion de frio*, sensacion de calor*,
reaccion en la zona de la inyeccion®, inflamacion de la
mucosa*, sed, eritema en la localizacion de un catéter*,
deterioro general del estado fisico*

Exploraciones Muy Proteina C reactiva elevada

complementarias | frecuentes

Frecuentes |Alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada, fosfatasa alcalina en sangre aumentada, temperatura
corporal elevada, gamma glutamiltransferasa elevada,
hemoglobina disminuida, recuento de neutroéfilos elevado,
proteina total disminuida, peso disminuido, recuento de
leucocitos elevado, creatinina en sangre elevada*, potasio en
sangre disminuido*, enzima hepatica aumentada*,
procalcitonina aumentada®, urea en sangre elevada*, amilasa
en sangre elevada, creatinfosfoquinasa en sangre elevada*,
recuento plaquetario elevado*®

Poco Bilirrubina conjugada elevada, temperatura corporal
frecuentes | disminuida, saturacion de oxigeno disminuida, transaminasa
elevada, fibrindgeno en sangre elevado*, hierro en sangre
disminuido*, lactatodeshidrogenasa en sangre elevada*,
presion arterial aumentada*®, células en la orina*, enzimas
hepaticas elevadas, hematocrito disminuido, lipasa elevada*,
prueba de funcion hepatica anormal*, recuento de hematies
disminuido*, presencia de urobilina en la orina, leucocitos
positivos en la orina*, prolongacion del tiempo de
tromboplastina activada*, cloruro en sangre disminuido*,
sodio en sangre disminuido*, acido urico en sangre elevado*,
razon normalizada internacional aumentada*

Lesiones Poco Complicacion de una anastomosis*, dolor asociado a
traumaticas, frecuentes | procedimiento terapéutico®, dehiscencia de la herida*
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*
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Se incluyen los términos de reaccion adversa indicados con asterisco debido a la inclusion de n = 7 estudios en
indicaciones distintas de la ascitis maligna (p. ¢j., en sujetos con cancer sometidos a cirugia curativa y administracion
intraoperatoria de catumaxomab).

n = 7 acontecimientos del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) se notificaron especificamente como términos
episodicos de acontecimiento en 6 de 517 sujetos tratados cada uno con catumaxomab en los 11 estudios incluidos en el
analisis (categoria de frecuencia «frecuente»). Sin embargo, la frecuencia del SLC mostrada en la tabla anterior se basa
en el analisis retrospectivo basado en algoritmos del SLC utilizado en el estudio pivotal IP-REM-AC-01, en el que el
algoritmo tuvo en cuenta diagnosticos de SLC, asi como una combinacién de sintomas como fiebre, hipotension,
sintomas gastrointestinales, cefalea, mialgia, artralgia, taquicardia, escalofrios, sintomas respiratorios, sintomas
cutaneos y fatiga.

n = 3 acontecimientos de hepatitis citolitica se notificaron en 3 pacientes; sin embargo, 2 acontecimientos fueron de
intensidad leve y uno de intensidad moderada, y los 3 acontecimientos no se consideraron graves.

n =5 acontecimientos de insuficiencia hepdtica se notificaron en 3 pacientes; todos los acontecimientos fueron de
intensidad moderada y no se consideraron graves. La mayoria de estos acontecimientos consistieron en un aumento de
los valores de laboratorio hepaticos/hepatobiliares.



Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citoquinas

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC), identificado en funcion de la aparicion de sintomas
distintivos del SLC (fiebre, hipotension, sintomas gastrointestinales, cefalea, mialgia, artralgia,
taquicardia, escalofrios, sintomas respiratorios, sintomas cutaneos y fatiga) en estrecha relacion
temporal (fiebre y al menos 2 reacciones adversas adicionales en un intervalo de 4 dias). En el
momento de la realizacion del estudio pivotal, el 72 % de los pacientes expuestos a catumaxomab
(ISS2) experimentaron al menos un acontecimiento adverso contabilizado como sintomas distintivos
del SLC durante o en el plazo de un dia después de una perfusion de catumaxomab. Dado que el
analisis era elevadamente inespecifico, los datos del estudio pivotal se volvieron a analizar de acuerdo
con un algoritmo basado en las definiciones y directrices actuales de SLC. Sobre la base de este nuevo
analisis, el 23 % de los pacientes tratados con catumaxomab experimentaron SLC en el periodo de
estudio principal o en el periodo cruzado del estudio pivotal de fase clinica II/III.

En la mayoria de los casos, el SLC fue de grado 1 o 2 segtin los CTCAE. De los 41 episodios
sospechosos de SLC, 3 fueron de grado 1, 27 fueron de grado 2, 10 fueron de grado 3 y 1 fue de
grado 4. Los sintomas de la liberacion de citoquinas se pueden mejorar o evitar con medicacion previa
(ver las secciones 4.2 y 4.4).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

El SRIS (con fiebre concurrente, aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, y recuento anormal
de leucocitos) se notifico en 2 pacientes de un total de 203 pacientes expuestos a catumaxomab en el
estudio pivotal (157 en el periodo de estudio principal, 46 después del periodo cruzado del control al
catumaxomab). En ambos pacientes, el SRIS fue de grado 4, requirid hospitalizacion/prolongacion de
la hospitalizacion y dio lugar a la interrupcion del tratamiento.

Dolor abdominal,

En el 38,9 % de los pacientes del periodo de estudio principal del estudio pivotal, el dolor abdominal
se notificd como una reaccion adversa, alcanzando el grado 3 o superior en el 8,9 % de los pacientes,
pero se resolvid con un tratamiento sintomatico.

Valores hepaticos de laboratorio

Los aumentos transitorios de las enzimas hepaticas (alanina transaminasa [ALT], aspartato
transaminasa [AST], fosfatasa alcalina [ALP], gamma glutamiltransferasa [GGT]) y la bilirrubina total
se observaron habitualmente tras la administracion de catumaxomab. En general, los cambios en los
parametros de laboratorio no fueron clinicamente relevantes y, en su mayoria, volvieron a los valores
basales una vez concluido el tratamiento. En el estudio pivotal de fase clinica II/III, 12 pacientes

(5,6 %) tratados con catumaxomab experimentaron elevaciones de ALT de >3 X limite superior de la
normalidad (LSN) en conjuncion con bilirrubina >2 x LSN. En 2 de 12 pacientes, los valores siguieron
aumentando después del final de la perfusion, mientras que en 10 de 12 pacientes, los valores
aumentados fueron reversibles y mostraron una tendencia a mejorar poco después de la ultima
perfusion de catumaxomab. Solo en caso de aumento clinicamente relevante o persistente se debe
considerar un diagnoéstico o tratamiento adicional.

Duracion de la perfusion

Se dispone de datos sobre la duracion de la perfusion de catumaxomab durante 3 horas procedentes de
estudios en ascitis maligna y estudios en otras indicaciones oncologicas, principalmente cancer de
ovario y cancer gastrico. El perfil de seguridad de catumaxomab utilizando un tiempo de perfusion de
3 horas frente a 6 horas es, en general, comparable en lo que respecta a la naturaleza, la frecuencia y la
gravedad de las reacciones adversas. Se observo un aumento de la frecuencia de algunas reacciones
adversas en relacion con la administracion durante 3 horas, incluidos escalofrios e hipotension (grados
1 0 2), diarrea (todos los grados) fatiga (grado 1 o 2), anemia (todos los grados) y derrame pleural
(grados 1 0 2).
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se investigaron las dosis mas altas previstas de catumaxomab en estudios de aumento de la dosis,
hasta ciclos de tratamiento tnico de catumaxomab 10-20-50-200-200 microgramos. En general, los
efectos observados con dosis de catumaxomab superiores a la dosis propuesta estaban en consonancia
con las reacciones adversas conocidas asociadas a la administracion de catumaxomab y su mecanismo
de accion. Los valores de laboratorio, especialmente los cambios en los parametros hepaticos,
mostraron aumentos transitorios que dependian de la dosis y mostraron tendencia a acumularse.
Tratamiento

No se dispone de ningin antidoto para catumaxomab. En caso de sobredosis, se debe iniciar el
tratamiento sintomatico a discrecion del médico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros anticuerpos monoclonales y conjugados de
anticuerpo y farmaco, cédigo ATC: LO1FX03

Mecanismo de acciéon

Catumaxomab es un anticuerpo monoclonal hibrido de rata-raton trifuncional dirigido especificamente
contra la molécula de adhesion de las células epiteliales (EpCAM) y el antigeno CD3.

El antigeno EpCAM se expresa en la mayoria de los canceres, especialmente en los carcinomas. El
CD3 se expresa en los linfocitos T maduros como componente del receptor de los linfocitos T. El
tercer lugar de union funcional en la region Fc del catumaxomab permite su interaccion con las
células inmunitarias accesorias a través de los receptores Fc-gamma. Debido a las propiedades de
union de catumaxomab, las células tumorales, las células T y las células inmunitarias accesorias se
encuentran muy proximas. En consecuencia, se induce una inmunorreaccion concertada frente a las
células tumorales que incluye diferentes mecanismos de accion como la activacion de los

linfocitos T, la destruccion mediada por los linfocitos T a través del sistema perforina/granzima, la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), la citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) y la fagocitosis. Esto provoca la destruccion de las células tumorales de la
cavidad peritoneal, eliminando asi una de las principales causas de la ascitis maligna.

Efectos farmacodindmicos

Se ha demostrado la actividad antitumoral de catumaxomab in vitro e in vivo. Se observd una
destruccion efectiva de las células tumorales mediada por catumaxomab in vitro en las células diana
con baja y alta expresion del antigeno EpCAM, independientemente del tipo de tumor primario. La
actividad antitumoral in vivo de catumaxomab se confirmé en un modelo de carcinoma ovarico
inmunologicamente comprometido en ratones, en el que el desarrollo tumoral se retrasé mediante el
tratamiento intraperitoneal con catumaxomab y células mononucleares de sangre periférica humana.
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Eficacia clinica

La eficacia del catumaxomab se evalud en un estudio clinico de fase 1I/III. No se han incluido en
este estudio clinico pacientes de origen no caucasico.

IP-REM-AC-01

Estudio clinico de fase II/I1I pivotal, de dos grupos, aleatorizado y abierto en el que participaron
258 pacientes con ascitis maligna sintomatica debido a carcinomas EpCAM positivos, de los
cuales 170 fueron aleatorizados para el tratamiento de catumaxomab. La presencia de células
EpCAM positivas en el liquido de la ascitis se determin6 utilizando un ensayo de
inmunohistoquimica (IHC). Los pacientes eran aptos para la inclusion si el liquido de ascitis
contenia >400 células EpCAM positivas/10° células de ascitis analizadas. Este estudio compard la
paracentesis mas catumaxomab con la paracentesis en monoterapia (control).

Catumaxomab se aplico en pacientes en los que el tratamiento estandar no estaba disponible o ya no
era viable y cuyo estado funcional de Karnofsky era de al menos 60. Catumaxomab se administro
como cuatro perfusiones intraperitoneales, con dosis aumentadas de 10, 20, 50 y 150 microgramos el
dia 0, 3, 7 y 10, respectivamente. En los dias de perfusion (dias 0, 3, 7, 10), los pacientes
permanecieron hospitalizados durante al menos 24 horas (ver seccion 4.2).

Entre los pacientes aleatorizados (n = 258), el 79 % de los pacientes eran mujeres (100 % en el
subgrupo de cancer de ovario y 59 % en el subgrupo de cancer no ovarico). La mediana de edad fue
de 58,5 afos en el subgrupo de cancer de ovario y de 58,8 afios en el subgrupo de cancer no ovarico.
Los caucasicos representaron el 99 % de los pacientes en general. Los tipos de cancer mas frecuentes
en el subgrupo de cancer no ovarico fueron el cancer gastrico (51 %), seguido del cancer de mama
(10 %); otros tipos de cancer (colon, pancreas, pulmoén o endometrio, entre otros) estuvieron presentes
individualmente en <10 % de las pacientes en el subgrupo de cancer no ovarico.

En este estudio, la variable principal de la eficacia fue la supervivencia sin puncion en el periodo de
estudio principal aleatorizado y controlado, que fue una variable compuesta definida como el tiempo
hasta la primera necesidad de puncion de ascitis terapéutica o la muerte, sea cual sea lo que ocurra
primero. Los resultados de la supervivencia sin puncion se presentan en la tabla 3. Las estimaciones de
Kaplan Meier para la supervivencia sin puncion se presentan en la figura 1.

Tabla 3: Resultados de eficacia (supervivencia sin puncion) del estudio IP-REM-AC-01

Cancer de ovario Cancer no ovarico
Catumaxomab Control Catumaxomab Control

Pacientes, n 85 44 85 44

Pacientes con episodio, n 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)

(%)

PuFS [dias], mediana 48 11 30 14
IC del 95 % 37,59 9; 20 20; 45 8; 17
Valor de p (prueba de <0,0001 <0,0001
clasificacion
logaritmica)

HR (IC del 95 %) No calculado No calculado

Los pacientes que completaron el estudio en la fecha de finalizacion prevista del estudio sin puncion terapéutica
fueron censurados en la fecha de finalizacion prevista del estudio. Los pacientes que interrumpieron el estudio
después de la aleatorizacion pero antes de la variable de la puncién o la muerte fueron censurados en la fecha de
interrupcion prematura.

HR: razén de riesgos, PuFS: supervivencia sin puncion.

12



Figura 1 Estimaciones de Kaplan-Meier de supervivencia sin puncién en el estudio IP-REM-AC-
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En comparacion con la paracentesis sola (control), el tratamiento con paracentesis y catumaxomab en
pacientes con ascitis maligna debida a carcinomas EpCAM positivos prolong6 la supervivencia sin
puncion de 11 a 48 dias en pacientes con cancer de ovario y de 14 a 30 dias en pacientes con cancer
no ovarico.

Una vez finalizado el periodo de estudio principal, se sigui6é observando a los pacientes hasta el final
de su vida para evaluar la supervivencia global. Los pacientes que recibieron paracentesis (control)
podian pasar a la paracentesis y al catumaxomab una vez finalizado el periodo de estudio principal; no
obstante, estos pacientes se contabilizaron como pacientes de control a pesar del cruce. No se produjo
un empeoramiento de la supervivencia global en los pacientes que recibieron paracentesis y
catumaxomab con respecto a los pacientes que recibieron paracentesis (tabla 4).

Tabla 4: Supervivencia global del estudio IP-REM-AC-01

Paracentesis + catumaxomab Paracentesis (control)!
N=170) (N =88)
Razén de riesgos (HR) 0,798
IC del 95 % para HR [0,606; 1,051]
Tasa de supervivencia a los 27.5% 17,1 %
6 meses
Tasa de supervivencia a 1 afio 11,4 % 2,6 %
Mediana de supervivencia 72 71
global (dias)

! Los pacientes cruzados se contaron como pacientes de control, a pesar de haber pasado al tratamiento
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con paracentesis y catumaxomab; se trataba de 45 de los 88 (51 %) pacientes del grupo de control.

Inmunogenicidad

La induccion de anticuerpos anti-catumaxomab es un efecto intrinseco de los anticuerpos
monoclonales murinos. Los datos sobre el catumaxomab derivados del estudio pivotal muestran que
<10 % de los pacientes tenian anticuerpos anti-catumaxomab antes de la 4.* perfusion.

Los anticuerpos anti-catumaxomab estaban presentes en el 95 % de los pacientes un mes después
de la tltima perfusion de catumaxomab.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Korjuny en todos los grupos de la poblacion pediétrica en el
tratamiento de la ascitis maligna (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se investigd la farmacocinética de catumaxomab durante y después de cuatro perfusiones
intraperitoneales de 10, 20, 50 y 150 microgramos de catumaxomab como perfusion de 6 horas en un
estudio especifico en 13 pacientes con ascitis maligna sintomatica debida a carcinomas EpCAM
positivos.

Catumaxomab fue detectable en el liquido de la ascitis y en el plasma. Las concentraciones
aumentaron con el nimero de perfusiones y las dosis administradas en la mayoria de los pacientes. Los
niveles plasmaticos tendieron a disminuir después de alcanzar un maximo después de cada dosis.

Absorcién
Catumaxomab se administra por via intraperitoneal y, por tanto, esta disponible inmediatamente en el
lugar objetivo de las células malignas de la cavidad peritoneal.

Distribucién

Tras la perfusion intraperitoneal, catumaxomab se distribuye en el liquido de ascitis como lugar de
accion. La media y la mediana de la Cisx para el liquido de ascitis fueron de 7122 y 3270 pg/ml,
respectivamente.

Tras la administracion intraperitoneal y la union a las células diana de la cavidad peritoneal, el
catumaxomab residual alcanza la circulacion sistémica en su forma intacta. La media geométrica de la
Chix plasmatica fue de 0,5 ng/ml (intervalo de 0 a 2,3) y la media geométrica del AUC plasmatica fue
de 1,7 dias* ng/ml (intervalo <LLOQ [limite inferior de cuantificacion] a 13,5).

La variabilidad entre sujetos en la ascitis y los niveles plasmaticos de catumaxomab fue elevada,
debido a la variacion del volumen de ascitis y de la carga celular maligna en la cavidad peritoneal.

Metabolismo y eliminacion

El metabolismo y la eliminacion de catumaxomab es similar a la IgG enddgena, es decir,
principalmente a través del catabolismo proteolitico en todo el organismo; no depende principalmente
de su eliminacion a través de los rifiones y el higado.

En el caso del catumaxomab sistémico, es decir, el catumaxomab residual (no unido a la diana) que
llegd a la circulacion desde la cavidad peritoneal, la media geométrica de la semivida de eliminacion
plasmatica terminal aparente (t12) fue de 2,5 dias (intervalo de 0,7 a 17,5).
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Poblaciones especiales

No se han realizado estudios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion de catumaxomab en modelos animales no dio lugar a signos de toxicidad aguda
anormal o relacionada con el producto ni a signos de intolerancia local en el lugar de la
inyeccion/perfusion. Sin embargo, estos resultados tienen un valor limitado debido a la elevada
especificidad de la especie de catumaxomab.

No se han realizado estudios de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio (E331)

Acido citrico monohidrato (E330)

Polisorbato 80 (E433)

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la dilucion

La solucién preparada para perfusion es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a entre 2 °C y
8 °C y durante 24 horas a una temperatura no superior a 25 °C. Desde un punto de vista
microbiologico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los
tiempos y las condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no seran superiores a 24 horas a entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver la seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (vidrio de tipo I, siliconada) con tapén del émbolo (caucho de bromobutilo) y

sistema Luer lock (polipropileno siliconado y policarbonato), con capuchoén en la punta (caucho de
bromobutilo). Se adjunta una cénula.
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Korjuny 10 microgramos concentrado para solucion para perfusion

La jeringa precargada contiene 0,1 ml de concentrado para solucion y se envasa en una caja con un
codigo de color azul.
Tamaiio del envase: 3 jeringas precargadas y 5 canulas

Korjuny 50 microgramos concentrado para solucion para perfusion

La jeringa precargada contiene 0,5 ml de concentrado para solucion y se envasa en una caja con un
codigo de color rojo.
Tamafio del envase: 4 jeringas precargadas y 5 canulas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La jeringa precargada es para un solo uso.

Material y equipos necesarios para la dilucién y administracion de Korjuny:

Solucién inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %)

Jeringas de polipropileno de 50 ml

Capuchon para jeringas de polipropileno de 50 ml

Tubos de perfusion de polietileno con un didmetro interior de 1 mm y una longitud de 150 cm
Valvulas de perfusion de policarbonato/conexiones en Y

Catéteres de poliuretano recubiertos de silicona

Bomba de precision para perfusion

Dilucion previa a la administracion

Korjuny debe ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica adecuada.
La superficie exterior de la jeringa precargada no es estéril.

o El volumen de solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) que figura en la tabla 5
se extrae con una jeringa de 50 ml.

o En la jeringa de 50 ml se incluye un amortiguador de aire adicional de al menos 3 ml.

o Las jeringas precargadas de Korjuny de la concentracion requerida enumeradas en la tabla 5 se
inspeccionan visualmente para detectar la presencia de particulas extrafias o cambios de color.

. Con la punta de la jeringa precargada hacia arriba, se retira suavemente el capuchon de la punta.
No arrancar ni girar el capuchon.

. La canula que se adjunta se conecta a la jeringa precargada y se retira el protector de la canula.
Se debe utilizar una canula nueva para cada jeringa.

. La canula se inserta a través de la apertura de la jeringa de 50 ml, de modo que la canula se

sumerja en la solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) (figura 2).
No administrar la jeringa precargada de Korjuny directamente a un paciente.

. Se inyecta todo el contenido de la jeringa precargada en la solucion inyectable de cloruro sodico
de 9 mg/ml (0,9 %).

. No se debe tirar de la varilla del émbolo hacia atras para aclarar la jeringa precargada, a fin de
evitar la contaminacion y garantizar que se inyecta el volumen correcto.

. Sobre la base de la tabla 5, se repiten los pasos anteriores para inyectar el numero requerido de

jeringas precargadas en la jeringa de 50 ml.

La jeringa de 50 ml se cierra con una capuchon y se agita suavemente para mezclar la solucion.
. Tras retirar el capuchon, se eliminan todas las burbujas de aire de la jeringa de 50 ml.

La pegatina desprendible roja que se suministra dentro de la tapa de la caja con el texto

«Korjuny diluido. Para uso intraperitoneal exclusivamente.» se debe fijar en la jeringa de 50 ml.

Se trata de una medida de precaucion para garantizar que Korjuny solo se administra mediante

perfusion intraperitoneal.
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La jeringa de 50 ml se introduce en la bomba de perfusion.

Tabla 5: Nimero de jeringas precargadas y volimenes necesarios para la preparacion de la
solucion de Korjuny para perfusion intraperitoneal

Perfusion/Dosis Numero de Numero de | Volumen total Soluciéon Volumen final
jeringas jeringas de concentrado| inyectable de para la
precargadas de | precargadas de | de Korjuny |cloruro sddico de|administracion
10 microgramos | 50 microgramos | para solucion |9 mg/ml (0,9 %)
para perfusion
L.* perfusion / 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 microgramos
2 perfusion/ 2 0.2 ml 20 ml 20,2 ml
20 microgramos
3." perfusion / ! 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 microgramos
4. perfusion / 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
150 microgramog
L
Jeringa precargada de Korjuny
4 Amortiguador de aire
- Concentrado de Korjuny para solucion para perfusion

Método de administracion

Jeringa de 50 ml
Amortiguador de aire

Solucioén inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)

El catéter para administracion intraperitoneal se introduce bajo guia ecografica por un médico con
experiencia en procedimientos de administracion intraperitoneal. El catéter se utiliza para el drenaje
ascitico y la administracion de una solucién diluida de Korjuny para perfusion y de una solucion
inyectable de cloruro so6dico de 9 mg/ml (0,9 %). Se recomienda mantener el catéter en la cavidad
abdominal durante todo el periodo de tratamiento. Se puede retirar a criterio del médico responsable
del tratamiento el dia siguiente de la tltima perfusion.

Antes de cada administracion de Korjuny, se debe drenar el liquido ascitico hasta que cese el flujo
espontaneo o se alivien los sintomas (ver seccion 4.4). Posteriormente, antes de cada administracion de
Korjuny, se efectuara una perfusion de 500 ml de solucién inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml
(0,9 %) para permitir la distribucion del anticuerpo en la cavidad abdominal.
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La solucioén diluida de Korjuny para perfusion se administra por via intraperitoneal durante un tiempo
de perfusion de al menos 3 horas a través de un sistema con bomba de perfusion constante, tal como se
describe a continuacion:

o El equipo de tubos de perfusion conectado de la bomba de perfusion se rellena previamente con
la solucion diluida de Korjuny para perfusion.

o Los tubos de perfusion se conectan a la conexiéonen Y.

o Paralelamente a cada administracion de Korjuny, se efectiia una perfusion de 250 ml de

solucion inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) a través de una valvula de
perfusion/conexion en Y en la guia de perfusion del catéter.

. La velocidad de la bomba se ajusta en funcion del volumen que se vaya a administrar y del
tiempo de perfusion programado de al menos 3 horas.
. Cuando la jeringa de 50 ml que contiene la solucion para perfusion de Korjuny diluida esté

vacia, se sustituye por una jeringa de 50 ml que contenga 20 ml de solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %), para eliminar el volumen muerto en la guia de perfusion
(aproximadamente 2 ml), en condiciones inalteradas. La solucion inyectable restante de cloruro
sodico de 9 mg/ml (0,9 %) se puede desechar.

. El catéter se mantiene cerrado hasta la proxima perfusion.
El dia siguiente de la ultima perfusion, se realiza un drenaje de ascitis hasta el cese del flujo
espontaneo. Posteriormente, se puede retirar el catéter.

Eliminacion

Ningun requisito especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1826/001

EU/1/24/1826/002

9. FECHA DE LA,PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 10/febrero/2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
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OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
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UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante del principio activo bioldgico
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG

Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Alemania

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El TAC se asegurara de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice Korjuny, todos los
pacientes/cuidadores que previsiblemente vayan a utilizar catumaxomab tengan acceso o reciban la
tarjeta de informacion del paciente, en la que se informara y explicara a los pacientes los riesgos del
sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) y del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).
La tarjeta de informacion del paciente también incluye un mensaje de advertencia para los
profesionales sanitarios que tratan al paciente de que el paciente esta recibiendo catumaxomab.

La tarjeta de informacion del paciente debera contener los siguientes mensajes clave:

o Una descripcion de los principales signos y sintomas del sindrome de liberacion de
citoquinas/sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
o Una descripcion de cuando solicitar atencion urgente al profesional sanitario o solicitar ayuda

de emergencia, en caso de que se presenten signos y sintomas del sindrome de liberacion de
citoquinas/sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
o Los datos de contacto del médico que prescribe el medicamento.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Korjuny 10 microgramos concentrado para solucion para perfusion
catumaxomab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 10 microgramos de catumaxomab en una solucion de 0,1 ml, lo que
equivale a 0,1 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico monohidratado, polisorbato 80, agua para inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
3 jeringas precargadas
5 canulas estériles

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Solo para uso intraperitoneal, después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dinamarca

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1826/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Korjuny 10 microgramos concentrado estéril
catumaxomab
Solo para uso intraperitoneal, después de la dilucion

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Korjuny 50 microgramos concentrado para solucion para perfusion
catumaxomab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 50 microgramos de catumaxomab en una solucion de 0,5 ml, lo que
equivale a 0,1 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico monohidratado, polisorbato 80, agua para inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
4 jeringas precargadas
5 canulas estériles

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Solo para uso intraperitoneal, después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dinamarca

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1826/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Korjuny 50 microgramos concentrado estéril
catumaxomab
Solo para uso intraperitoneal, después de la dilucion

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS
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TEXTO DE ADVERTENCIA PARA UNA PEGATINA DESPRENDIBLE QUE SE ACOPLA A
UNA JERINGA DE 50 ML QUE CONTIENE LA SOLUCION DILUIDA DE KORJUNY
PARA PERFUSION

(Parte del embalaje exterior)

Korjuny diluido.
Solo para uso intraperitoneal.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Korjuny 10 microgramos concentrado para solucion para perfusion
Korjuny 50 microgramos concentrado para solucion para perfusiéon
Catumaxomab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Korjuny y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Korjuny
Coémo usar Korjuny

Posibles efectos adversos

Conservacion de Korjuny

Contenido del envase e informacion adicional

AN e

1. Qué es Korjuny y para qué se utiliza

Korjuny contiene el principio activo catumaxomab. El catumaxomab es un anticuerpo monoclonal, un
tipo de proteina que se une a una diana en la superficie de las células cancerosas. Esta diana se
denomina molécula de adherencia de las células epiteliales (EpCAM) y se encuentra en la superficie
de diferentes tipos de células cancerosas. También estd presente en las células cancerosas del liquido
de la ascitis. La ascitis maligna es la acumulacion de liquido que contiene células cancerosas en el
abdomen de los pacientes con cancer.

El catumaxomab activa las células del sistema inmunitario (parte de las defensas naturales del
organismo) para que destruyan las células cancerosas.

Korjuny se utiliza para el tratamiento de la ascitis maligna en adultos, cuando el tratamiento habitual
del cancer ya no es viable.
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Korjuny

No utilice Korjuny si es

o alérgico al catumaxomab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6);
o alérgico a las proteinas de rata o de raton.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Korjuny o durante el tratamiento si

tiene:

o signos de una enfermedad conocida como sindrome de liberacion de citoquinas. Se trata de una
reaccion inmunitaria grave con sintomas como fiebre, tension arterial baja, escaloftios,
dificultad para respirar, cansancio, dolor de cabeza, latidos cardiacos rapidos y aumento del
nivel de las enzimas hepaticas en la sangre. Tenga en cuenta las instrucciones que figuran en la
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tarjeta de informacion del paciente como, por ejemplo, cuando debe solicitar atencion médica.
Antes de cada perfusion de Korjuny, se le pueden administrar medicamentos que ayuden a
reducir los posibles efectos adversos del sindrome de liberacion de citoquinas;

. signos del denominado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Los posibles signos son
fiebre, aumento del ritmo cardiaco, respiracion mas rapida y recuentos anormales de globulos
blancos. Pdngase en contacto inmediatamente con su médico si tiene alguno de estos signos y
tenga en cuenta las instrucciones que figuran en la tarjeta de informacién del paciente;

. una infeccion o signos de infeccién, como sensacion de calor, fiebre, escalofrios o temblores,
dolor de garganta o ulceras bucales. La infeccion se tratara antes de que se le administre
Korjuny;

o bajo volumen sanguineo con sintomas como manos y pies frios, ligero aturdimiento, dificultad
para pasar la orina, aumento de la frecuencia cardiaca o debilidad;

o sintomas de niveles bajos de proteinas sanguineas, como debilidad, dificultad para respirar o

retencion de liquidos;
presion arterial baja con sintomas como sensacion de mareo, desmayo o debilidad;

. problemas hepaticos, incluido un coagulo de sangre u obstruccion de la vena porta (un vaso
sanguineo que transporta sangre al higado desde los intestinos, el bazo, el pancreas y la vesicula
biliar);

. problemas renales.

Analisis y controles

. Antes de que le administren Korjuny, su médico comprobara las condiciones que puedan afectar
su flujo sanguineo. Esto incluird pruebas de su volumen sanguineo, del nivel de proteinas
sanguineas, de la tension arterial, del pulso y de la funcion renal.

. Puede experimentar reacciones relacionadas con la perfusion durante o después de la perfusion
de Korjuny. A veces pueden ser graves con sintomas como fiebre, presion arterial baja,
escalofrios, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, dolor muscular y articular, latidos cardiacos muy
rapidos y dificultad para respirar. Se recomienda que su médico le mantenga en observacion
durante al menos 24 horas después de la primera perfusion y al menos 6 horas después de cada
perfusion posterior.

. Su médico también puede hacerle pruebas para comprobar su funcion hepatica durante el
tratamiento con Korjuny.

Niios y adolescentes
Korjuny no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha estudiado en
este grupo de edad.

Otros medicamentos y Korjuny
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
No se recomienda utilizar Korjuny durante el embarazo, la lactancia ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.

Se desconocen los efectos de Korjuny en el feto y no se puede descartar el riesgo en recién
nacidos/lactante.

Si se puede quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con Korjuny.

Informe inmediatamente a su médico si queda embarazada durante el tratamiento con este
medicamento.

Se desconoce si catumaxomab pasa a la leche materna. Puede existir un riesgo para los recién
nacidos/nifios alimentados con leche materna. Consulte a su médico si estd dando el pecho.
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Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni utilice maquinas si tiene efectos adversos como mareos o efectos adversos
relacionados con la perfusion durante o después de la administracion.

Korjuny contiene polisorbato 80 y sodio

Este medicamento contiene 21,6 microgramos de polisorbato 80 en cada jeringa precargada de
Korjuny 10 microgramos y 108 microgramos de polisorbato 80 en cada jeringa precargada de Korjuny
50 microgramos. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene
cualquier alergia conocida.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. La cantidad de sodio administrada por perfusion es superior a la contenida en el
medicamento debido a la dilucion del concentrado con soluciéon de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %).
Antes de cada administracion de Korjuny se administran 500 ml adicionales de solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %), y otros 250 ml de solucidn inyectable de cloruro sodico de

9 mg/ml (0,9 %) en paralelo con cada administracion de Korjuny.

3. Coémo usar Korjuny

Se le administrara Korjuny bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo, se le administrardn medicamentos para reducir la
fiebre, el dolor o la inflamacion provocados por Korjuny.

Korjuny se administra mediante una perfusion en la cavidad abdominal durante un periodo minimo de
3 horas y un méaximo de 6 horas.

Se le administraran 4 perfusiones que sigan una pauta de administracion creciente: 10, 20, 50 y

150 microgramos. Las perfusiones estan separadas por un minimo de 2 dias naturales sin perfusion.
Por ejemplo, usted recibird una perfusion los dias 0, 3, 7 y 10. Sin embargo, su médico puede decidir
ampliar el tiempo entre las perfusiones para reducir el riesgo de efectos adversos. El periodo total de
tratamiento no debe superar un total de 21 dias.

Se coloca un catéter en su cavidad abdominal durante todo el periodo de tratamiento, hasta el dia
siguiente de su ultima perfusion.

Después de la primera perfusion de Korjuny, su médico le observard durante al menos 24 horas para
detectar reacciones relacionadas con la perfusion y durante al menos 6 horas después de cada
perfusion posterior.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. efectos adversos relacionados con la perfusion
Durante y después de la perfusion con Korjuny, los pacientes pueden experimentar efectos
adversos relacionados con la perfusion. Estos incluyen sintomas como fiebre, tension arterial
baja, escalofrios, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, o dolores musculares y articulares.
También puede causar latidos cardiacos rapidos, dificultad para respirar, sintomas cutaneos y
cansancio. Estos sintomas aparecen principalmente en las 24 horas siguientes a la perfusion y
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pueden poner en peligro la vida del paciente. Estos efectos adversos requieren un tratamiento
inmediato.
Su médico puede valorar la posibilidad de reducir la velocidad de perfusion de Korjuny o de
administrarle un tratamiento adicional para reducir los sintomas graves.

Se pueden producir otros efectos adversos con las frecuencias siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. sindrome de respuesta inflamatoria denominado sindrome de liberacion de citoquinas (ver
seccion 2 «Advertencias y precaucionesy)

nauseas, vomitos, diarrea

dolor abdominal

fiebre, escalofrios, cansancio, dolor

aumento de los niveles de proteina C reactiva en sangre (un marcador de la inflamacion)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. infeccion

. reduccion del nimero de globulos rojos

. aumento del nimero de globulos blancos o de globulos blancos especificos denominados
neutrofilos

falta de determinados globulos blancos denominados linfocitos

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (ver seccion 2 «Advertencias y precaucionesy)
hipersensibilidad

disminucion del apetito

deshidratacion

niveles bajos de sodio, potasio o calcio en sangre

aumento del nivel de azicar en sangre

disminucion del nivel de proteinas en sangre, como la albumina

ansiedad

mareos

aceleracion del ritmo cardiaco

presion arterial baja o alta

rubefaccion, sofocos

molestias abdominales, flatulencias

ardor de estdmago

dolor abdominal localizado en la parte superior

obstruccion del intestino parcial

aumento del nivel de bilirrubina en sangre, una sustancia de descomposicion amarilla del
pigmento sanguineo

inflamacion del conducto biliar

inflamacion alérgica de la piel

erupcion cutanea, enrojecimiento de la piel, picor

sudoracion excesiva

dolor de espalda, dolor muscular, dolor articular

sangre en la orina, exceso de proteinas en la orina

debilidad

dolor de pecho

inflamacion

inflamacioén de los tejidos causada por un exceso de liquido

enfermedad seudogripal

sensacion de malestar

acumulacion de liquido en los brazos y/o las piernas

suministro insuficiente de oxigeno de todo el organismo o de una zona del organismo
dificultades respiratorias, liquido en el torax

aumento de los niveles de enzimas hepaticas, como la alanina aminotransferasa, la aspartato
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aminotransferasa, la fosfatasa alcalina y la gamma glutamiltransferasa
o aumento de la temperatura corporal
aumento de los niveles sanguineos de urea, procalcitonina, amilasa, creatinina fosfatasa, el
producto de descomposicion del tejido muscular denominado creatinina
disminucion del nivel de pigmento de los globulos rojos
aumento del nimero de plaquetas en sangre
disminucion de la proteina total
disminucion del peso

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

candidosis

infeccion cutanea

inflamacion del tejido graso bajo la piel con ndédulos cutaneos en los gemelos
infeccion por herpes simple, infeccion localizada, infeccion de las vias urinarias
inflamacién pulmonar

reduccion del numero de plaquetas en sangre, reduccion de la coagulacion sanguinea
falta de globulos blancos, como los neutréfilos

bajo nivel de azlicar en sangre

bajo nivel de magnesio en sangre

retencion de liquidos

inquietud, depresion

alteraciones de la sensibilidad, como pinchazos, hormigueo y picor

trastornos sensitivos en las manos o los pies causados por una lesion nerviosa
trastorno nervioso que afecta simultdneamente a muchos nervios en los brazos o las piernas
desmayos, letargo

temblores incontrolables, convulsion

alteracion del gusto

vision borrosa

sensacion de aumento del ritmo cardiaco, latido cardiaco irregular

debilidad cardiaca

bloqueo de una arteria pulmonar

dificultad para respirar, espasmos de los musculos bronquiales

tos, hipo

migracion de células inflamatorias o células tumorales en el tejido pulmonar, insuficiencia
pulmonar

dolor en la garganta y la laringe

respiracion mas rapida, sibilancias

calambres anormales

sequedad de boca

pérdida de movimiento intestinal

reduccion del vaciado estomacal

dolor en la parte inferior del abdomen

rigidez abdominal

acumulacion de liquido en la cavidad abdominal

reflujo de bilis desde la primera seccion del intestino delgado hacia el estomago
trastorno del estdbmago

reduccion de los movimientos estomacales e intestinales

inflamacion de la membrana que recubre la cavidad abdominal y cubre los 6rganos abdominales
arcadas

obstruccion del intestino delgado

molestias estomacales

vOmitos con sangre

inflamacion del revestimiento interno de la boca

inflamacién hepatica con destruccion de las células, inflamacion hepatica inducida por
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medicamentos

insuficiencia hepatica

reduccion del flujo biliar

alteracion de la funcion hepatica

coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos causada por problemas

hepaticos

sudores nocturnos

enrojecimiento de la palma, urticaria y otras reacciones cutaneas

dolor de huesos, dolor en el flanco

dolor que afecta a los musculos y el esqueleto, dolor en brazos y piernas

dolor y dificultad al orinar, disminucion de la producciéon de orina

aumento del nimero de globulos blancos en la orina

insuficiencia renal, dolor de rifién

inflamacion en el lugar de aplicacion

dolor en el lugar del catéter, fuga de un liquido

sensacion de estar lleno después de comer muy pocos alimentos

sensacion de frio o calor

reaccion en la zona de inyeccion

inflamacion del revestimiento que secreta moco

sed

enrojecimiento de la piel en el lugar del catéter

deterioro general de la salud

dolor pélvico

resultados anomalos en las pruebas de la funcion hepatica, elevacion de las enzimas hepaticas

aumento del nivel de las enzimas hepaticas transaminasas

disminucion de la saturacion de oxigeno en la sangre

aumento de los niveles sanguineos de bilirrubina conjugada, acido urico, fibrindgeno, lactato

deshidrogenasa, lipasa

disminucidén de los niveles sanguineos de hierro, cloruro

disminucion de la temperatura corporal

disminucion del porcentaje de células sanguineas en el volumen sanguineo

urobilina en la orina

células en la orina, incluidos los gldébulos blancos

prolongacion del tiempo de tromboplastina activada: una prueba para controlar la coagulacion

sanguinea

o aumento del cociente internacional normalizado, que muestra que la sangre se esta coagulando
con demasiada lentitud

. problemas durante la administracion: dolor, divergencia de los bordes de heridas adyacentes,
complicacion anastomotica (p. )., sangrado o fuga en las conexiones entre vasos u 6rganos
huecos)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Korjuny
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la jeringa
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

La solucioén para perfusion preparada se debe utilizar inmediatamente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Contenido de Korjuny

o El principio activo es el catumaxomab.
Una jeringa precargada de Korjuny 10 microgramos contiene 10 microgramos de catumaxomab
en 0,1 ml de concentrado, que equivalen a 0,1 mg/ml.
Una jeringa precargada de Korjuny 50 microgramos contiene 50 microgramos de catumaxomab
en 0,5 ml de concentrado, que equivalen a 0,1 mg/ml.

. Los demés componentes son el citrato de sodio (E331), el acido citrico monohidratado (E330),
el polisorbato 80 (E433) y el agua para inyectables. Ver seccion 2 «Korjuny contiene
polisorbato 80 y sodio».

Aspecto del producto y contenido del envase
Korjuny es un concentrado para solucion para perfusion transparente e incoloro (concentrado estéril)

en jeringas de vidrio precargadas con capuchones en la punta.

Tamafios de envase:

o Korjuny 10 microgramos: 3 jeringas precargadas y 5 canulas en una caja con un codigo de color
azul.

o Korjuny 50 microgramos: 4 jeringas precargadas y 5 canulas en una caja con un codigo de color
rojo.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Qrestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dinamarca

Responsable de la fabricacion
Eurofins PHAST GmbH,
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg 66424

Saarland

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion.
Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Material y equipos necesarios para la dilucion y la administracién de Korjuny

Solucién inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %)

Jeringas de polipropileno de 50 ml

Capuchon para jeringas de polipropileno de 50 ml

Tubos de perfusion de polietileno con un diametro interior de 1 mm y una longitud de 150 cm
Valvulas de perfusion de policarbonato/conexiones en Y

catéteres de poliuretano recubiertos de silicona

Bomba de precision para perfusion

Dilucion previa a la administracion
Korjuny debe ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica adecuada.
La superficie exterior de la jeringa precargada no es estéril.

. El volumen de solucion inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) que figura en la tabla
se extrae con una jeringa de 50 ml.
En la jeringa de 50 ml se incluye un amortiguador de aire adicional de al menos 3 ml.

. Las jeringas precargadas de Korjuny de la concentracion requerida enumeradas en la tabla se
inspeccionan visualmente para detectar la presencia de particulas extrafias o cambios de color.

. Con la punta de la jeringa precargada hacia arriba, se retira suavemente el capuchén de la punta.
No arrancar ni girar el capuchon.

. La céanula que se adjunta se conecta a la jeringa precargada y se retira el protector de la canula.
Se debe utilizar una canula nueva para cada jeringa.

. La canula se inserta a través de la apertura de la jeringa de 50 ml, de modo que la canula se

sumerja en la solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) (figura).
No administrar la jeringa precargada de Korjuny directamente a un paciente.

. Se inyecta todo el contenido de la jeringa precargada en la solucion inyectable de cloruro sodico
de 9 mg/ml (0,9 %).

. No se debe tirar de la varilla del émbolo hacia atras para aclarar la jeringa precargada, a fin de
evitar la contaminacidn y garantizar que se inyecta el volumen correcto.

. Sobre la base de la tabla, se repiten los pasos anteriores para inyectar el nimero requerido de
jeringas precargadas en la jeringa de 50 ml.

. La jeringa de 50 ml se cierra con una capuchdn y se agita suavemente para mezclar la solucion.
Tras retirar el capuchon, se eliminan todas las burbujas de aire de la jeringa de 50 ml.

° La pegatina despegable roja que se suministra dentro de la tapa de la caja con el texto «Korjuny

diluido. Para uso intraperitoneal exclusivamente.» se debe fijar en la jeringa de 50 ml. Se trata
de una medida de precaucion para garantizar que Korjuny solo se administra mediante perfusion

intraperitoneal.
. La jeringa de 50 ml se introduce en la bomba de perfusion.
Tabla Numero de jeringas precargadas y volimenes necesarios para la preparacion de la
solucion de Korjuny para perfusion intraperitoneal
Perfusion/Dosis | Numero de Numero de Volumen total [Solucion Volumen final
jeringas jeringas de concentrado |inyectable de para la
precargadas de| precargadas de| de Korjuny cloruro sodico administracion
10 microgram | 50 microgram | para solucion |de 9 mg/ml
0s 0s para perfusién [(0,9 %)
I perfusion/ ) 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 microgramos
2 perfusion /| 0.2 ml 20 ml 20,2 ml
20 microgramos
3-perfusion/ | ! 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 microgramos
d-perfusion/ | 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 microgramos
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Figura  Transferencia de Korjuny de la jeringa precargada a la jeringa de 50 ml que contiene
solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)

.
Jeringa precargada de Korjuny
-_ Amortiguador de aire
i Concentrado de Korjuny para solucion para perfusion

[ 1] | Jeringa de 50 ml
——  Amortiguador de aire

———1—— Solucidn inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)

La solucion para perfusion preparada es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a entre 2 °C y
8 °C y durante 24 horas a una temperatura no superior a 25 °C. Desde un punto de vista
microbiolodgico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el
tiempo y las condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no seran superiores a 24 horas a entre 2 y 8 °C, a menos que la dilucion se haya realizado
en condiciones asépticas controladas y validadas.

Forma de administracion

El catéter para administracion intraperitoneal se introduce bajo guia ecografica por un médico con
experiencia en procedimientos de administracion intraperitoneal. El catéter se utiliza para el drenaje
ascitico y la administracion de una solucion diluida de Korjuny para perfusion y de una solucion
inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %). Se recomienda mantener el catéter en la cavidad
abdominal durante todo el periodo de tratamiento. Se puede retirar a criterio del médico responsable
del tratamiento el dia siguiente de la ultima perfusion.

Antes de cada administracion de Korjuny, se debe drenar el liquido ascitico hasta que cese el flujo
espontaneo o se alivien los sintomas (ver seccion 4.4). Posteriormente, antes de cada administracion de
Korjuny, se efectuara una perfusion de 500 ml de solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) para permitir la distribucion del anticuerpo en la cavidad abdominal.

La solucién diluida de Korjuny para perfusion se administra por via intraperitoneal durante un tiempo
de perfusion de al menos 3 horas a través de un sistema con bomba de perfusion constante, tal como se
describe a continuacion:

o El equipo de tubos de perfusion conectado de la bomba de perfusion se rellena previamente con
la solucion diluida de Korjuny para perfusion.

o Los tubos de perfusion se conectan a la conexiéonen Y.

o Paralelamente a cada administracion de Korjuny, se efectiia una perfusion de 250 ml de

solucidn inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) a través de una valvula de
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perfusion/conexion en Y en la guia de perfusion del catéter.

o La velocidad de la bomba se ajusta en funcion del volumen que se vaya a administrar y del
tiempo de perfusion programado de al menos 3 horas.
o Cuando la jeringa de 50 ml que contiene la solucion para perfusion de Korjuny diluida esté

vacia, se sustituye por una jeringa de 50 ml que contenga 20 ml de solucion inyectable de
cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %), para eliminar el volumen muerto en la guia de perfusion
(aproximadamente 2 ml), en condiciones inalteradas. La solucion inyectable restante de cloruro
sodico de 9 mg/ml (0,9 %) se puede desechar.

. El catéter se mantiene cerrado hasta la proxima perfusion.

. El dia siguiente de la ultima perfusion, se realiza un drenaje de ascitis hasta el cese del flujo
espontaneo. Posteriormente, se puede retirar el catéter.

Eliminacion
Ningun requisito especial.
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