I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Korjuny 10 mikrogramu koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Korjuny 50 mikrogramu koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Korjuny 10 mikrogramu koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Viena pilnslirce satur 10 mikrogramus katumaksomaba* (catumaxomab) / 0,1 ml skiduma, kas atbilst
0,1 mg/ml.

*zurkas-peles hibrida IgG2 monoklonala antiviela, kas sarazota Zurkas-peles hibrida-hibridomas
§tnu Iinija

Paligvielas ar zindmu iedarbibu
Viena pilnslirce satur 21,6 mikrogramus polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Korjuny 50 mikrogramu koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Viena pilnslirce satur 50 mikrogramus katumaksomaba* (catumaxomab) / 0,5 ml skiduma, kas atbilst
0,1 mg/ml.

*zurkas-peles hibrida IgG2 monoklonala antiviela, kas saraZota Zurkas-peles hibrida-hibridomas
§tnu Iinija

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viena pilnslirce satur 108 mikrogramus polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs un bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Korjuny ir indicgtas laundabiga ascita intraperitonealai arst€Sanai pacientiem ar epitélija Stinu

adhézijas molekulu EpCAM pozitivam karcinomam, kuriem nav piemeérota turpmaka sist€miska
pretveéza terapija..



4.2. Devas un lietoSanas veids
Korjuny ir jaievada pretvéza zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

EpCAM testéSana

EpCAM porzitivitate (> 400 EpCAM pozitivas Siinas/10° analiz&tas ascita $nas) ir janoverte ar
CE marketu IVD ar atbilstosu paredzeéto noltiku. Ja CE marké&ta IVD nav pieejama, jaizmanto
alternativs apstiprinats tests (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

Pirms intraperitonealas infuzijas ieteicams lietot zales citokinu atbrivoSanas simptomu profilaksei, taja
skaita pretsapju, pretdrudza un nesteroidos pretickaisuma lidzeklus (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
Katumaksomaba terapijas blakusparadibas atbilstosi medictniskajam indikacijam un saskana ar

pasreizgjo apriipes standartu.

Korjuny dozgsanas shéma ietver 4 intraperitonealas infiizijas, kas uzskaititas 1. tabula.

1. tabula. Korjuny dozésanas shéma

Infuziju skaits Deva Diena
1 10 mikrogrami 0
2 20 mikrogrami 3
3 50 mikrogrami 7
4 150 mikrogrami 10

Pacientiem vismaz 24 stundas p&c pirmas Korjuny infuzijas japaliek stingra mediciniska uzraudziba.
Pargjo devu gadijuma pacientus p&c arstgjosa arsta ieskatiem var hospitaliz&t vismaz 6 stundas vai
ilgaku laiku pec Korjuny infiizijas, lai garantetu pacienta drosibu.

Ja nepiecieSams, pEc arstgjosa arsta ieskatiem var pagarinat intervalu starp infuzijas dienam, lai
mazinatu blakusparadibu risku. Kopgjais arstéSanas periods nedrikst parsniegt 21 dienu.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav japielago. Pacienti ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un/vai ar metastazeém vairak neka 70% aknu un/vai portalas
vénas trombozi/obstrukciju netika pétiti. So pacientu arstéSana ar Korjuny ir jaapsver tikai p&c ripigas
ieguvuma/riska izvertesanas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacienti ar vid&ji smagiem un
smagiem nieru darbibas trauc&umiem nav pétiti. So pacientu arsté$ana ar Korjuny ir jaapsver tikai pec
ripigas ieguvuma/riska izvertésanas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Korjuny drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, 1idz §im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

Lieto$anas veids

Korjuny jaievada tikai intraperitonealas infuzijas veida.
Korjuny nedrikst ievadit intraperitoneala bolus vai kada cita veida. Informaciju par izmantojamo
perfuzijas sistému skatit 6.5. apakSpunkta.



Korjuny jaievada ka nemainiga atruma intraperitoneala inflizija ar inftzijas laiku vismaz 3 stundas.
Kliniskajos p&tijumos tika pétits 3 stundu un 6 stundu inftzijas laiks. Atkariba no pacienta veselibas
stavokla pirmajai no ¢etram devam var apsvert 6 stundu infuzijas laiku.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadisanas

Pirms ievadisanas Korjuny koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai atSkaida ar natrija hlorida

9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam. Atskaidito KORJUNY $kidumu infuzijam ievada
intraperitoneali ka infliziju ar nemainigu ievades atrumu, izmantojot piemérotu siikna sistemu.
Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret zurkas-peles (Zurkas un/vai peles) olbaltumvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Korjuny nedrikst ievadit bolus vai kada cita veida, iznemot intraperitoneali.

Ar citokinu atbrivoS$anos saistitie simptomi (CRS)

Ta ka iekaisuma un citotoksisko citokinu izdali§anos inici€ katumaksomaba saistiSanas ar imiinam un
audzgja Sinam, katumaksomaba lietoSanas laika un p&c tas ir noveroti ar citokinu izdaliSanos saistiti
kliniskie simptomi, taja skaita drudzis, hipotensija, kunga un zarnu trakta simptomi, galvassapes,
mialgija, artralgija, tahikardija, drebuli, respiratorie simptomi, adas simptomi un nogurums.

Neskatoties uz premedikaciju (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu), pacientiem var biit ieprieks aprakstitie
CRS ar smagumu Iidz 4. pakapei (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka nekavéjoties meklet
medicinisko palidzibu, ja jebkura bridi paradas CRS pazimes vai simptomi. CRS jaarst€ atbilstosi
mediciniskajam indikacijam un saskana ar pasSreizgjo apripes standartu.

Sistémiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS)

ArstéSanas ar katumaksomabu laika un péc tas ir zinots par atseviskiem SIRS gadijumiem (ar
vienlaicigu drudzi, paatrinatu sirdsdarbibu un elpoSanas biezumu, ka arT patologisku leikocttu skaitu).
Pacientiem jaiesaka nekavgjoties mekl&t medicinisko palidzibu, ja jebkura bridi paradas SIRS pazimes
vai simptomi. SIRS jaarste atbilstosi mediciniskajam indikacijam un saskana ar pasreizgjo aprupes
standartu.

Akdtas infekcijas

Ja pastav faktori, kas ietekme imiino sistému, Tpasi akiitas infekcijas, katumaksomabu ievadiSana nav
ieteicama. Pacienti ir jakontrol€ pirms un p&c Korjuny ievadisanas, vai nerodas infekcijas pazimes un

.....

Pacientu hemodinamisko stavokli ietekméjo$as slimibas

Atbilstosa mediciniska ascita drenaza ir obligats priekSnosacijums Korjuny terapijai, lai nodroSinatu
stabilu asinsriti un nieru funkcijas. Tai jaietver vismaz ascita drenaza, [idz apstajas spontana Skidruma
pliisma vai mazinas simptomi.

Pirms katras Korjuny inflizijas janoverte asins tilpums, olbaltumvielu daudzums asinis, asinsspiediens,
pulss un nieru darbiba. Pirms katras Korjuny infiizijas janovers hipovolémija, hipoproteinémija,
hipotensija, asinsrites dekompensacija un akditi nieru darbibas traucgjumi



Aknu darbiba

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.
Kliniskajos p&tijumos p&c katumaksomaba infuizijas nov&roja parejosu aknu raditaju paaugstinasanos,
kas lielakajai dalai pacientu p&c tam uzlabojas driz pec pedgjas katumaksomaba infuzijas pabeigSanas.
Retos gadijumos var rasties katumaksomaba izraisits aknu bojajums (drug induced liver injury; DILI)
vai hepatits, kas var izraistt aknu mazspéju, taja skaita letalu iznakumu. Ar Korjuny arstétie Pacienti ir
rupigi jakontrol€, vai nerodas kliniski nozimigas aknu raditaju paaugstina$anas pazimes.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un/vai ar metastatisku slimibu, kas aptver vairak
neka 70% aknu apjoma, un/vai portalas vénas trombozi/obstrukciju, nav pétiti. So pacientu arsteSana

ar katumaksomabu jaapsver tikai pec riipigas ieguvuma/riska izvertéSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Katumaksomabs netiek izvadits caur nierém. Nav veikti pétijumi pacientiem ar vidgji smagiem un
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem. So pacientu arst€Sana ar Korjuny ir jaapsver tikai pec riipigas
ieguvuma/riska izvertéSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Sapes vedera

Biezi zinots par sapeém védera ka neveélamu blakusparadibu. Uzskata, ka §1 parejosa blakusparadiba
dalgji ir intraperitonealas zalu ievadiSanas sekas.

Kontrole

P&c Korjuny infizijas pacientu ieteicams atbilstosi kontrol&t, nodrosinot riipigu medictnisko
uzraudzibu vismaz 24 stundas p&c pirmas Korjuny inflizijas un vismaz 6 stundas péc turpmakam
infuzijam.

Funkcionalai stavoklis un kermena masas indekss (KMI)

Registracijas petijjuma IP-REM-AC-01 netika pétiti pacienti ar Karnofska funkcionala stavokla
novértgjuma punktu skaitu < 60 un KMI < 17 kg/m? vai > 40 kg/m’. So pacientu arstéSana ar Korjuny
ir arstgjosa arsta zina.

Pacienta kartite

Arstam, kur§ paraksta zales, ir jaapsprieZ ar pacientu Korjuny terapijas riski. Pacients ir janodro$ina ar
kopigas pazimes un simptomi un sniegti noradijumi par to, kad pacientam ir javérSas péc mediciniskas
palidzibas.

Paligviela

Sis zales satur 21,6 mikrogramus polisorbata 80 katra Korjuny 10 mikrogramu pilnslircg, un

108 mikrogramus polisorbata 80 katra Korjuny 50 mikrogramu pilnslirce. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
Viena infuizija ievaditais natrija daudzums ir lielaks neka zal€s esosais, jo koncentrats ir atSkaidits ar
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam. Pirms katras Korjuny ievadiSanas ievada papildu
500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam, un paral€li katrai Korjuny ievadisanai
ievada 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam. Skatit 6.6. apakSpunktu.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Korjuny sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.
Griitnieciba

Dati par katumaksomaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tjjumi ar
dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Korjuny

griitniecibas laika lietot nav icteicams.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai katumaksomabs/metaboliti izdalas cilveéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt beérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar Korjuny, japienem, izvert€jot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietel.

Fertilitate

Dati par katumaksomaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Korjuny nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacientiem, kuriem attistas ar infliziju saistiti simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, 11dz simptomi mazinas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija pireksija (62 %), sapes védera (42 %), slikta diisa
(41 %) un vemsana (38 %). Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir sistemiskas iekaisuma
reakcijas sindroms un aknu mazspgja.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas apkopotas no apvienotas droSuma analizes, kura ieklauti 11 petfjumi, taja
skaita 4 petfjumi pacientiem ar Jaundabigu ascitu un 7 pétjjumi pacientiem ar dazadiem citiem véza
veidiem. Ta ietver randomizgta, kontrol&ta galvena pétijuma perioda datus no registracijas pétijjuma
IP-REM-AC-01. No 517 analizg ieklautajiem pacientiem 293 pacienti sanéma katumaksomabu
intraperitoneali 6 stundu ilgas infuizijas veida, un 224 pacienti sanéma katumaksomabu intraperitoneali
3 stundu ilgas infuzijas veida.

2. tabula neveélamas blakusparadibas ir uzskaititas peéc MedDRA organu sistemu klasifikacijas.
Sastopamibas biezuma grupu dalijums definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak
(=1/1 000 I1dz <1/100). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinasanas seciba.



2. tabula.

Zinotas nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanem katumaksomaba

terapiju
Organu BieZums Nevelamas blakusparadibas
sistemas
klasifikacija
Infekcijasun | Biezi Infekcija
infestacijas Retak Mutes dobuma kandidoze, adas infekcija, Erythaema
induratum®, Herpes simplex*, lokaliz€ta infekcija*,
pneimonija*, urincelu infekcija*
Asins un Biezi Anémija, leikocitoze, limfopénija
lslirs??r:lli(as Retak Koagulopatija*, leikopénija*, neitrop&nija*, trombocitop&nija*,
. trombocitémija
traucejumi
Imiinas Loti biezi Citokimu atbrivoSanas sindroms**
51sten_1.as . Biezi Sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms, paaugstinata jutiba*
traucejumi
Vielmainas un |Biezi Samazinata stgriba, dehidratacija, hipokali€mija,
uztura hiponatri€mija, hipoalbuminémija, hiperglikémija*,
trauc&jumi hipokalcémija*, hipoprotein€mija*
Retak Skidruma aizture*, hipoglikémija, polidipsija, hipomagnémija*
Psihiskie Biezi Trauksme*
traucejum Retak Uzbudinajums, depresija*
Nervu sistémas |Biezi Reibonis
traucejum Retak Sinkope, trice, parestézija, konvulsijas*, letargija, periféra
sensora neiropatija*, polineiropatija*, disgeizija*
Acu bojajumi  |Retak Neskaidra redze*
Ausu un Retak Vertigo*
labirinta
bojajumi
Sirds funkcijas |Biezi Tahikardija
traucejumi Retak Sinusa tahikardija, sirdsklauves*, aritmija*, sirds mazsp&ja*
Asinsvadu Biezi Hipertensija, hipotensija, pietvikums, karstuma vilni*
sistémas
trauc&jumi
ElpoSanas Biezi Aizdusa*, hipoksija, izsvidums pleira*
51ster{1.as . Retak Plausu embolija, akiits respiratora distresa sindroms *, bronhu
trauc€jumui,

kriSu kurvja un
videnes
slimibas

spazmas *, klepus *, Zagas *, plausu infiltracija *,
faringolaringealas sapes, respiratoriskais distress *, elposanas
mazspéja *, tahipnoja *, Skavas *

Kunga-zarnu
trakta
trauc&jumi

Loti biezi

Sapes vedera, slikta dusa, vemsana, caureja

Biezi Nepatikama sajiita védera, védera uzpiiSanas, sapes védera
augsdala, gastroezofageala atvilpa slimiba, subileuss,
meteorisms*

Retak Veédera krampji, sausa mute, paralitiskais ileuss, traucéta kunga

iztukSoSanas, vedera sienas rigiditate®, ascits*,
duodenogastroezofagealais reflukss*, kunga darbibas




Organu
sistemas
Klasifikacija

BieZzums

Nevélamas blakusparadibas

traucgjumi*, kunga un zarnu trakta hipomotilitate*, grémas*,
peritonits*, ristiSanas®*, tievas zarnas obstrukcija*, nepatikama
sajuta vedera*, sapes veédera lejasdala, hemateméze*, stomatits*

Aknu un/vai Biezi Hiperbilirubinémija, holangits *
:;Jslttésnllza\;ades Retak Citolttisks hepatits***, aknu mazspgja****, holestaze*,
. patologiski aknu funkcionalie raditaji*, toksisks hepatits*,
traucejumi -
dzelte
Adas un Biezi Alergisks dermatits, izsitumi, eritéma, hiperhidroze, nieze
zemadas a - . - .o e e . .
ema d S udu Retak Svisana nakti, natrene, plaukstu eritéma*, niezosi izsitumi*,
bojajumi - .
adas reakcija
Skeleta- Biezi Muguras sapes, mialgija, artralgija*
muskulu un — _ — _ _ _
o Retak Kaulu sapes, sapes sanos*, skeleta un muskulu sapes*, sapes
saistaudu I, ’
. ekstremitates
sistemas
bojajumi
Nieru un Biezi Hematiirija, proteiniirija*
rinizva _ . . .. . _. _ .
lslis tém‘;sdes Retak Dizirija*, leikocitiirija, oligiirija*, nieru mazspgja*, akiita nieru
. mazspégja*, nieru sapes™
traucejumi
Reproduktivas |Retak Sapes iegurni
sistémas
trauc€jumi un
kriits slimibas
Vispargji Loti biezi Pireksija, drebuli, nogurums, sapes
trauc&jumi un .. e a1 - _ _ . o
veeumtu Biezi Asténija*, iekaisums, tiiska, sapes kriitis, gripai Iidzigs
reakcijas - I~ - o .
. e stavoklis*, savargums*, periféra tiska
ievadiSanas
vieta Retak Iekaisums ievadiSanas vieta, sapes katetra ievietoSanas vieta,
agrina sata sajuta*, ekstravazacija, aukstuma sajiita*, karstuma
sajuta*, reakcija injekcijas vieta*, glotadas iekaisums*, slapes,
eritéma katetra ievadiSanas vieta*, vispargja veselibas stavokla
pasliktinasanas*
Izmekl&jumi Loti biezi Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis

Biezi

Alanina aminotransferazes [imena paaugstinaSanas, aspartata
aminotransferazes limena paaugstinasanas, sarmainas fosfatazes
Itmena paaugstinaSanas asinis, kermena temperatiiras
paaugstinasanas, gammaglutamiltransferazes limena
paaugstinasanas, hemoglobina samazinasanas, neitrofilo
leikocttu skaita palielinasanas, kopgja olbaltumvielu limena
pazeminasanas, kermena masas samazinasanas, palielinats
leikocTtu skaits, paaugstinats kreatinina [imenis asinis*,
pazeminats kalija [imenis asinis*, paaugstinats aknu enzimu
ITmenis*, paaugstinats prokalcitonina [imenis*, paaugstinats
urinvielas [Tmenis asinis, paaugstinats amilazes Iimenis asinis*,
paaugstinats kreatininfosfokinazes Itmenis asinis*, palielinats
trombocTtu skaits*




Organu BieZums Nevelamas blakusparadibas

sisteémas

Klasifikacija

Retak Paaugstinats konjuggta bilirubina Iimenis, pazeminata kermena

temperatiira, samazinats piesatinajums ar skabekli, paaugstinats
transaminazu Itmenis, paaugstinats fibrinogéna limenis asinis®,
pazeminats dzelzs limenis asinis*, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Iimenis asinis*, paaugstinats
asinsspiediens*, §linas urina*, paaugstinats aknu enzimu
Itmenis, pazeminats hematokrits, paaugstinats lipazes [imenis*,
patologiski aknu funkcionalie raditaji*, samazinats eritrocitu
skaits*, urobilina klatbiitne urina, pozitiva leikocitu atrade
urina*, pagarinats aktivéta tromboplastina laiks*, pazeminats
hloridu Iimenis asinis*, pazeminats natrija I[imenis asinis*,
paaugstinats urinskabes [Tmenis asinis*, paaugstinats
Starptautiskais standartizetais koeficients*

Traumas, Retak Anastomozes komplikacijas*, sapes procediiras laika*, briices

saindéSanas un atveérSanas*®

ar

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

* Ar zvaigzniti apzimétas nevélamas blakusparadibas ir ieklautas n=7 p&tijumu grupas attieciba uz citam indikacijam, kas
nav laundabigs ascits (pieméram, véZza pacientiem, kuriem tiek veikta radikala kirurgiska operacija, un katumaksomaba
intraoperativas ievadiSanas laika).

**  Par n=7 citokinu atbrivoSanas sindroma (CRS) gadijumiem tika ipasi zinoti ka gadijuma terminiem 6 no
517 petamajam personam, kuras katra tika arst€tas ar katumaksomabu 11 analize ieklautajos p&tijumos (biezuma
kategorija “biezi”’). Toméer ieprieksgja tabula noraditais CRS biezums pamatojas uz retrospektivu, algoritma balstitu
CRS analizi, ko izmantoja registracijas pétijuma IP-REM-AC-01, kura algoritma tika nemtas véra CRS diagnozes, ka
arT tadu simptomu kombinacija ka drudzis, hipotensija, ar kunga un zarnu traktu saistiti simptomi, galvassapes,
mialgija, artralgija, tahikardija, drebuli, elpcelu simptomi, adas simptomi un nogurums.

***  Par N=3 citolitiska hepatita gadijumiem tika zinots 3 pacientiem; tacu 2 gadijumi bija viegli un viens — vid&ji smags,
un visi 3 gadfjumi netika noverteti ka nopietni.

*#%x Par N=5 aknu mazspé&jas gadijjumiem tika zinots 3 pacientiem; visi gadijumi bija vid&ji smagi un tie netika noverteti
nopietni. Lielaka dala So gadijumu bija saistiti ar paaugstinatiem aknu/aknu un Zults laboratoriskajiem raditajiem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS), ko nosaka, pamatojoties uz CRS raksturigo simptomu
(drudzis, hipotensija, kunga un zarnu trakta simptomi, galvassapes, mialgija, artralgija, tahikardija,
drebuli, elposanas simptomi, adas simptomi un nogurums) paradiSanos ciesa laika sakariba (drudzis un
vismaz divas papildu blakusparadibas ¢etru dienu laika). Galvena petijuma laika 72 % pacientu, kuri
sanéma katumaksomabu (ISS2), katumaksomaba infiizijas laika vai vienu dienu péc tas bija vismaz
viena nev€lama blakusparadiba, kas tika uzskatita par CRS raksturigajiem simptomiem. Ta ka analize
bija loti nespecifiska, galvena pétijuma dati tika atkartoti analizeti saskana ar algoritmu, kas pamatojas
uz pasreiz€jam CRS definicijam un vadlinijam. Pamatojoties uz So atkartoto analizi, 23% pacientu,
kurus arstgja ar katumaksomabu, galvenaja pétijuma perioda vai registracijas II/I1I fazes p&tijuma
krusteniskaja perioda bija CRS.

Vairuma gadijumu CRS bija CTCAE 1. vai 2. pakapes. No 41 iespgjamas CRS epizodes tris bija

1. pakapes, 27 — 2. pakapes, 10 — 3. pakapes un viena — 4. pakapes epizode. Citokinu atbrivosanas
simptomus var mazinat vai noverst ar premedikaciju (skattt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms (SIRS)

Par SIRS (ar vienlaicigu drudzi, paatrinatu sirdsdarbibas un elposanas biezumu, ka ari patologisku
leikocTtu skaitu) tika zinots diviem pacientiem no 203, kuri tika arstéti ar katumaksomabu registracijas
pétijuma (157 pacientiem galvenaja pétijuma perioda, 46 pacientiem p&c parejas no kontroles uz
katumaksomabu). Abiem pacientiem bija 4. pakapes SIRS, un viniem bija nepiecieSama



hospitalizacija/hospitalizacijas pagarinasana, ka rezultata arstéSana tika partraukta.

Sapes véedera

Galvena petijuma pamata perioda 38,9 % pacientu zinoja par sapem vedera ka nevélamu
blakusparadibu, kas 8,9 % pacientu sasniedza 3. vai augstaku pakapi, ta¢u izzuda pec simptomatiskas
arstesanas.

Aknu laboratoriskie raditaji

Péc katumaksomaba lietoSanas biezi tika novérota parejosa aknu enzimu (alanina transaminazes
[ALAT], aspartata transaminazes [ASAT], sarmainas fosfatazes [ALP], gamma glutamiltransferazes
[GGTY)) un kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas. Kopuma laboratorisko raditaju izmainas nebija
kliniski nozimigas un lielakoties atgriezas sakotngja limeni péc arstéSanas beigam. Registracijas
II/IIT fazes petijuma 12 ar katumaksomabu arstétiem pacientiem (5,6%) ALAT Itmenis paaugstinajas
> 3 x virs normas aug$gjas robezas (NAR) kopa ar bilirubinu > 2 x NAR. Diviem no 12 pacientiem
vertibas turpinaja palielinaties péc infuzijas beigam, savukart 10 no 12 pacientiem paaugstinatas
vertibas bija atgriezeniskas un uzradija tendenci uzlaboties neilgi pec pedéjas katumaksomaba
infuzijas. Tikai kliniski nozimigas vai pastavigas paaugstinaSanas gadijuma jaapsver turpmaka
diagnostika vai terapija.

Infiizijas ilgums

Dati par katumaksomaba 3 stundu infiizijas ilgumu ir pieejami laundabiga ascita p&tijumos un citu
onkologisku indikaciju, galvenokart olnicu véza un kunga véza, pétijumos. Katumaksomaba dro§uma
profils, salidzinot 3 stundu un 6 stundu infuzijas laiku, kopuma ir salidzinams attieciba uz nevélamo
blakusparadibu raksturu, biezumu un smagumu. Dazu neveélamo blakusparadibu biezuma
palielinaSanos noveroja saistiba ar ievadisanu 3 stundu laika, ieskaitot drebulus un hipotensiju (1. vai
2. pakape), caureju (visas pakapes), nogurumu (1. vai 2. pakape), anémiju (visas pakapes) un
izsvidumu pleira (1. vai 2. pakape).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to
nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi

Lielakas planotas katumaksomaba devas tika pétitas devu palielinaSanas petijumos 11dz atseviskiem
katumaksomaba 10-20-50-200-200 mikrogramu arstéSanas kursiem. Kopuma noverota ietekme,
lietojot katumaksomaba devas, kas parsniedza piedavato devu, atbilda zinamajam blakusparadibam,
kas saistitas ar katumaksomaba lietoSanu un ta darbibas mehanismu. Laboratoriskas vértibas, jo Tpasi
aknu raditaju izmainas, liecinaja par parejoSu paaugstinasanos, kas bija atkariga no devas, un ar
tendenci uzkraties.

ArstéSana

Katumaksomabam nav pieejams antidots. Pardozésanas gadijuma jauzsak simptomatiska arstéSana péc
arsta ieskatiem.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu
konjugati, ATK kods: LO1FX03

Darbibas mehanisms

Katumaksomabs ir zurkas-peles hibrida monoklonala antiviela, kas veic tris funkcijas un Tpasi
iedarbojas uz epitelija stinu adh&zijas molekulu (EpCAM) un CD3 antigénu.

Vairumam karcinomu novéro EpCAM antigéna pastiprinatu ekspresiju. CD3 ekspresg€jas uz
nobriedu$am T $tinam un ietilpst T §Gnu receptora sastava. Tresa funkcionala piesaistes vieta
katumaksomaba Fc-rajona nodro$ina mijiedarbibu ar imiinas sisteémas palig§stinam, izmantojot Fc-
gamma receptorus. Katumaksomaba piesaistes Tpasibu dél audzgja $tinas, T $@inas un imiinas
sisteémas paligs§tinas nonak tuvu viena otrai. Tadgjadi tiek ierosinata saskanota imiina reakcija pret
audzgja Stnam, kas ietver dazadus darbibas mehanismus, piemeéram, T §Gnu aktivaciju, no antigéna
atkarTgu $tinu nodros$inatu citotoksicitati (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; ADCC),
no komplementa atkarigu citotoksicitati (complement-dependent cytotoxicity; CDC) un fagocitozi.
Ta rezultata peritoneala dobuma tiek iznicinatas audzgja Stinas, tadéjadi noversot nozimigu
laundabigo ascitu c€loni.

Farmakodinamiska iedarbiba

Katumaksomaba pretaudzgja iedarbiba ir pieradita in vitro un in vivo. Efektivu katumaksomaba
medi€tu audzgja $tinu iznicinasanu in vitro noveroja attieciba uz mérka §tinam ar zemu un augstu
EpCAM antigéna ekspresiju, neatkarigi no primara audzgja veida. Katumaksomaba pretaudzgja
iedarbiba in vivo tika apstiprinata imunologiski kompromit&tas peles olnicu karcinomas modeli, kura
audzgja attistibu aizkav@gja intraperitoneala arsté$ana ar katumaksomabu un cilvéka periféro asinu
mononuklearajam $tnam.

Kliniska efektivitate

Katumaksomaba efektivitati novértgja viena II/III fazes kliniskaja pétijuma. Saja kliniskaja
petijuma nav ieklauti pacienti, kas nepieder pie baltas rases.

IP-REM-AC-01

Registracijas, divu grupu, randomizgts, atklats, II/I1I fazes kliniskais p&tijums, kura piedalijas
258 pacienti ar simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraistjusi EpCAM pozitivas karcinomas, un
no kuriem 170 tika randomizeti arstéSanai ar katumaksomabu. EpCAM pozitivo Stnu klatbiitne
ascttu Skidruma tika noteikta, izmantojot imtinhistokimisko (IHC) analizi. Pacienti bija pieméroti
iesaistiSanai petTjuma, ja ascita Skidrums satur&ja > 400 EpCAM — pozitivas $iinas/10° analizetas
ascita §inas. Saja pétijuma salidzinaja paracentézi kombinacija ar katumaksomabu ar atseviski
lietotu paracentgzi (kontrole).

Katumaksomabs tika lietots pacientiem, kuriem standarta terapija nebija pieejama vai vairs nebija
iesp&jama un kuriem Karnofska funkcionalais stavoklis bija vismaz 60. Katumaksomabs tika ievadits
ka Cetras intraperitonealas infiizijas attiecigi ar palielinatam 10, 20, 50 un 150 mikrogramu devam O.,
3., 7. un 10. diena. Infuzijas dienas (0., 3., 7., 10. diena) pacienti palika hospitaliz&ti vismaz 24
stundas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Randomizgto pacientu vidi (n=258) 79 % pacientu bija sievietes (100 % olnicu véza grupa, 59 % cita
vEza grupa). Vidgjais vecums olnicu véza grupa bija 58,5 gadi, bet cita véza grupa — 58,8 gadi. Baltas
rases parstavji kopuma veidoja 99 % pacientu. Visbiezakie véza veidi cita véza grupa bija kunga vézis
(51 %), kam sekoja kriits vézis (10 %). Pargjie véza veidi (resnas zarnas, aizkunga dziedzera, plausu,
endometrija, citi) atseviski bija sastopami < 10 % pacientu cita véZa grupa.
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Saja pétijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez punkcijas randomizéta,
kontroléta galvenaja petijuma perioda; tas bija salikts mérka kritérijs, kas defingts ka laiks, lidz pirmo
reizi nepiecieSama terapeitiska ascita punkcija, vai laiks [idz navei, atkariba no ta, kas iestajas pirmais.

Dzivildzes bez punkcijas rezultati ir noraditi 3. tabula. Dzivildzes bez punkcijas Kaplana-Meijera
aprékini ir noraditi 1. attéla.

3. tabula. IP-REM-AC-01 pétijuma efektivitates rezultati (dzivildze bez punkcijas)
Olnicu vezis Cits vezis
Katumaksomabs Kontrole Katumaksomabs Kontrole
Pacienti, n 85 44 85 44
Pacienti ar epizodi, n (%) 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)
PuFS [dienas], mediana 48 11 30 14
(95 % TD 37,59 9,20 20,45 8,17
P vertiba (log rank tests) <0,0001 <0,0001
Riska attieciba (RA4) Nav aprékinats Nav aprékinats
95 % TD

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijuma planotaja termina bez terapeitiskas punkcijas, tika cenzgti planota
pétijuma beigas. Pacienti, kuri partrauca dalibu p&tjjuma p&c randomizacijas, bet pirms punkcijas mérka kriterija
vai naves, tika cenzeti priekslaicigas partrauksanas diena.

RA: Riska attieciba, PuF'S: dzivildze bez punkcijas.

1. attels.  Dzivildzes bez punkcijas Kaplana-Meijera Iikne pétijuma IP-REM-AC-01
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12



laundabigu ascitu EpCAM pozitivu karcinomu dé] pagarina dzivildzi bez punkcijas no 11 Iidz 48
dienam olnicu v€za pacientiem un no 14 Iidz 30 dienam pacientiem ar citu v&zi.

P&c galvena petijuma perioda beigam pacienti tika noveroti vel 1idz dzives beigam, lai novertetu
vispargjo dzivildzi. Pacienti, kuri sanéma paracentézi (kontrole), p&c galvena pétijuma perioda beigam
var€ja pariet uz paracentézi un katumaksomabu; tomer Sie pacienti tika uzskatiti par kontroles grupas
pacientiem, neskatoties uz pareju. Pacientiem, kuri sanema paracent€zi un katumaksomabu, vispargja
dzivildze nepasliktinajas salidzinajuma ar pacientiem, kuri san€ma paracentézi (4. tabula).

4. tabula. Visparéja dzivildze petijjuma IP-REM-AC-01
Paracentéze + Paracentéze (kontrole)!
katumaksomabs (N=88)
(N=170)
Riska attieciba (RA) 0,798
95 % TI attieciba uz RA [0,606; 1,051]
6 ménesu dzivildzes raditajs 27.5% 17,1 %
1 gada dzivildzes raditajs 11,4 % 2,6 %
Vispargjas dzivildzes mediana 72 71
(dienas)

! Pacienti, kuri pargaja, tika uzskatiti par kontroles grupas pacientiem, neskatoties uz pareju uz
paracent€zi ar katumaksomaba terapiju; kontroles grupa tie bija 45 no 88 (51 %) pacientiem.

Imiingenicitate

Antivielu pret katumaksomabu induc&$ana ir Zurkas-peles monoklonalo antivielu raksturiga iedarbiba.
Registracijas pétijuma iegutie dati par katumaksomabu liecina, ka < 10 % pacientu pirms 4. infuzijas
bija pozitivas antivielas pret katumaksomabu.

Antivielas pret katumaksomabu bija 95 % pacientu vienu ménesi pec pedejas katumaksomaba
infiizijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Korjuny visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas laundabigu ascitu arsté$anai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Katumaksomaba farmakokingtiku péc cetram intraperitonealam 10, 20, 50 un 150 mikrogramu
katumaksomaba infuzijam 6 stundu ilgas infiizijas laika un p&c tam pétija Tpasa p&tijuma 13 pacientiem
ar simptomatisku laundabigu ascitu, ko izraisijusi EpCAM pozitivas karcinomas.

Katumaksomabs bija nosakams ascita $kidruma un plazma. Koncentracija paaugstinajas lidz ar
infuziju skaitu un devam, ko lietoja lielakajai dalai pacientu. Koncentracijai plazma bija tendence
pazeminaties péc maksimalas sasniegSanas p&c katras devas.

UzstikSanas
Katumaksomabu ievada intraperitoneala veida, tapec tas ir nekavgjoties pieejams Jaundabigu Stinu
merka atrasanas vieta peritonealaja dobuma.

Izkliede

P&c intraperitonealas infizijas katumaksomabs izklied€jas ascita skidruma ka darbibas vieta. Ascitu
Skidruma Crax vid€ja vertiba un mediana bija attiecigi 7122 un 3270 pg/ml.

P&c intraperitonealas ievadiSanas un saistiS$anas ar mérka $tinam peritonealaja dobuma, atlikusSais
katumaksomabs sasniedz sisteémisko cirkulaciju neizmainita veida. Geometriska videja Cpax plazma
bija 0,5 ng/ml (diapazons no 0 lidz 2,3), un geometriskais vidgjais plazmas AUC bija 1,7 dienas*
ng/ml (diapazons < LLOQ (lower limit of quantification; zemaka kvantitativas noteik$anas robeza)
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lidz 13,5).
Ascita un katumaksomaba ITmena plazma mainigums p&tamam personam bija augsts, jo ascita tilpums
un laundabigo §tinu slodze peritonealaja dobuma bija atskirigi.

Metabolisms un eliminacija
Katumaksomaba metabolisms un eliminacija ir lidziga endogéna IgG metabolismam un eliminacijai,

t. 1., galvenokart ar proteolitisko katabolismu visa organisma; tas primari nav atkarigs no eliminacijas
caur nierém un aknam.

Sisteémiskam katumaksomabam, t. i., atlikuSais (ne mérka saistitais) katumaksomabs, kas sasniedza
asinsriti no peritoneala dobuma, geometriskais vidgjais Skietamais terminalais plazmas eliminacijas
pusperiods (t12) bija 2,5 dienas (diapazons no 0,7 lidz 17,5).

Ipasas pacientu grupas

Pétfjumi nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Katumaksomaba lietoSana dzivnieku modelos neizraisija nekadas patologiskas vai ar zalem saistitas
akitas toksicitates pazimes vai lokalas nepanesamibas pazimes injekcijas/infuizijas vieta. Tomer Sai
atradei ir ierobeZota nozime, jo katumaksomabs ir loti specifisks katrai sugai.

Atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates, kancerogenitates, reproduktivas un attistibas toksicitates
petijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats (E331)

Citronskabes monohidrats (E330)

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

Péc atSkaidiSanas

Pagatavotais skidums infuzijai ir fizikali un kimiski stabils 48 stundas 2 °C lidz 8 °C temperattira un
24 stundas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C. Mikrobiologisku apsvérumu dg| zales jaizlieto
nekavgjoties. Ja Skidums netiek ievadits nekavéjoties, uzglabasanas laiks un apstakli pirms lietoSanas
ir lietotaja atbildiba un parastos apstaklos nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C lidz 8°C temperatiira, ja
vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I klases stikla, silikoniz&ta) ar virzula aizbazni (brombutilkaucuka) un /uer noslégsanas
sistému (silikonizeta polipropiléna un polikarbonata), ar uzgala vacinu (brombutilkaucuka). Ir art

pievienota kanile.

Korjuny 10 mikrogramu koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Piln§lirce satur 0,1 ml koncentrata $kiduma pagatavoSanai un tiek iepakota kastite ar zilas krasas kodu.
Iepakojuma lielums: 3 pilnslirces un 5 kaniles.

Korjuny 50 mikrogramu koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Pilnslirce satur 0,5 ml koncentrata Skiduma pagatavoSanai un tiek iepakota kastite ar sarkanas krasas
kodu.
Iepakojuma lielums: 4 pilnslirces un 5 kaniles.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Piln§lirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Materials un aprikojums, kas nepieciesams Korjuny atSkaidiSanai un ievadiSanai:
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidums injekcijam;

50 ml polipropiléna §lirces;

vacin$ 50 ml polipropiléna §lircém;

polietiléna perfuizijas sistéma ar ieks€jo diametru 1 mm un garumu 150 cm;
polikarbonata infuzijas varsti/Y savienojumi;

ar silikonu parklati poliuretana katetri;

precizitates perfuzijas stiknis.

AtSkaidi$ana pirms ievadiSanas

Korjuny jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot atbilstoSu aseptisku metodi.
PilnSlirces argja virsma nav sterila.

o Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, kas noradits 5. tabula, ievelk ar
50 ml $lirci.

o 50 ml slircg ir iek]auts papildu gaisa buferis vismaz 3 ml.

o Korjuny pilnslirces ar nepiecieSamo stiprumu, kas noradits turpmak 5. tabula, vizuali parbauda,
vai tajas nav svesas dalinas vai krasas izmainas.

o PilnSlirces uzgali ver§ uz augsu un uzgala vacinu uzmanigi nonem. Neraut un negriezt vacinu.

. Pievienoto kanili piestiprina pie pilnslirces, un kaniles aizsargu nonem. Katrai §lircei jalieto
jauna kanile.

. Kanili ievieto caur 50 ml §lirces atveri ta, lai kanili iegremd&tu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)

Skiduma injekcijam (2. attéls).
Neievadit Korjuny pilnslirci tieSi pacientam.

. Visu pilnslirces saturu injic€ natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam.

. Virzula stieni nedrikst ievilkt atpakal, lai izskalotu pilnslirci, lai izvairtos no infic€Sanas un
parliecinatos, ka tiek injic€ts pareizais tilpums.

. Pamatojoties uz 5. tabulu, ieprieksgjos solus atkarto, lai 50 ml §lirc€ ievaditu vajadzigo skaitu
pilnslircu.

. 50 ml §lirci noslédz ar vacinu un uzmanigi sakrata, lai sajauktu skidumu.
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o P&c vacina nonemsanas no 50 ml §lirces tiek izvaditi visi gaisa burbuli.
e Sarkana novelkama uzlime, kas ir ievietota kartona vacina iekSpuse un kura redzams teksts
“Atskaidits Korjuny. Tikai intraperitonealai lietoSanai.” japiestiprina 50 ml §lircei. Tas ir
piesardzibas pasakums, lai nodrosinatu, ka Korjuny ievada tikai intraperitoniali.
o 50 ml slirce tiek ievietota infuzijas stkni.

5. tabula. PilnSlir¢u skaits un tilpumi, kas nepiecieSami Korjuny §kiduma pagatavoSanai
intraperitonealai infiizijai

150 mikrogrami

Infuzija/deva | 10 mikrogramu | 50 mikrogramu Kopgjais Natrija hlorida | Galigais zalu
pilnslircu skaits | pilnslircu skaits Korjuny 9 mg/ml (0,9 %)| ievadiSanas
koncentrata Skidums tilpums
tilpums infiziju | injekcijam
skiduma

pagatavoSanai
Pirma infuzija/ 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogrami
otra infuzija/ 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogrami
3. infuzija/ 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogrami
4 Infuzija/ 3 1,5ml 48,5 ml 50 ml

Korjuny pilnSlirce

gaisa buferis

Korjuny koncentrats infiiziju $kiduma
pagatavoSanai

LietoSanas veids

50 ml Slirce
gaisa buferis

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidums
injekcijam

Katetru, kas paredzgts intraperitonealai zalu ievadiSanai, jaievada ultraskanas kontrol€ arstam ar
pieredzi intraperitoneala zalu ievadiSana. Katetru izmanto ascita drenazai un atSkaidita Korjuny un 9
mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam ievadiSanai. leteicams, lai katetrs paliktu védera
dobuma visa arstésSanas perioda. To var iznemt nakamaja diena pec pedejas infuzijas, pamatojoties uz
arst€josa arsta lemumu.
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Pirms katras Korjuny ievadiSanas ascita Skidrums ir janovada, 1idz izbeidzas spontana pliisma vai
mazinas simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu). P&c tam pirms katras Korjuny ievadiSanas jaievada

500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam, lai veicinatu antivielu izplatiSanos veédera
dobuma.

Atskaidits Korjuny skidums infuzijam tiek ievadits intraperitoneali infuzijas laika, kas ilgst vismaz
3 stundas, izmantojot pastavigu infuzijas stikna sist€ému, ka noradits turpmak.

Pievienotais infuzijas stikna perfuzijas sist€mas aprikojums ir ieprieks uzpildits ar atSkaiditu
Korjuny $kidumu infuzijai.

Perfiizijas sistéma ir savienota ar Y savienojumu.

Paraléli katrai Korjuny ievadiSanai ievada 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam caur inflizijas varstu/Y savienojumu katetra perfuzijas prieksgala.

Stikna atrumu korigg atbilstosi ievadamajam tilpumam un planotajam infuzijas laikam vismaz 3
stundas.

Kad 50 ml slirce, kas satur atSkaiditu Korjuny skidumu infuzijam, ir tuksa, to aizstaj ar 50 ml
Slirci, kas satur 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, lai nemainitos
apstaklos izmantotu atlikuso tilpumu perfuzijas siikni (aptuveni 2 ml). Atlikuso natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam var izmest.

Katetrs tiek tur€ts aizverts Iidz nakamajai infuzijai.

Nakamaja diena pec pedejas inflizijas veic ascita drenazu [idz spontanas pliismas izbeigSanai.
P&c tam katetru var nonemt.

LikvidéSana

Ipasu prasibu nav.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 10. februaris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG

Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakums
Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura Korjuny laiz tirgd, visiem
pacientiem/apripétajiem, kuriem paredzgts lietot katumaksomabu, ir piekluve/tiek nodrosinata

pacienta kartite, kura informe&s un izskaidros pacientiem citokina atbrivoSanas sindroma (CRS) un
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sisteémiskas iekaisuma reakcijas sindroma (SIRS) riskus. Pacienta kartitg ir ieklauts arT bridinajums
veselibas apriipes specialistiem, kuri arsté pacientu, par to, ka pacients sanem katumaksomabu.
Pacienta kartite jaicklauj Sada galvena informacija:

o citokinu atbrivosanas sindroma/sistémiskas iekaisuma reakcijas sindroma galveno pazimju un
simptomu apraksts;
o apraksts par to, kad steidzami versties pie veselibas apriipes sniedzgja vai liigt neatliekamu

palidzibu, ja paradas citokinu atbrivosanas sindroma/sisteémiskas iekaisuma reakcijas sindroma
pazimes un simptomi;
o arsta, kas parakstijis zales, kontaktinformacija.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Korjuny 10 mikrogramu koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
catumaxomab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 10 mikrogramus katumaksomaba / 0,1 ml $kiduma, kas atbilst 0,1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80, iidens injekcijam.
Papildinformaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma
pagatavosanai

3 pilnslirces

5 sterilas kaniles

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai intraperitonealai lietoSanai pec atskaidisanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, kas pasargatu no gaismas.
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10  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/24/1826/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS —DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PilnSlirce

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Korjuny 10 mikrogramu sterils koncentrats
catumaxomabTikai intraperitonealai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Korjuny 50 mikrogramu koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
catumaxomab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 50 mikrogramus katumaksomaba / 0,5 ml §kiduma, kas atbilst 0,1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija citrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80, iidens injekcijam.
Papildinformaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
4 pilnslirces
5 sterilas kaniles

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai intraperitonealai lietoSanai pec
atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
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Uzglabat originalaja iepakojuma, kas pasargatu no gaismas.

10  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/24/1826/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS —DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PilnSlirce

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Korjuny 50 mikrogramu sterils koncentrats
catumaxomabTikai intraperitonealai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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BRIDINAJUMA TEKSTS PASLIPOSAI UZLIMEIL KAS JAPIELIME 50 ml SLIRCEIL, KAS
SATUR ATSKAIDITU KORJUNY SKIDUMU INFUZIJAM

(Argjas kartona karbas dala)

Atskaidits Korjuny.
Tikai intraperitonealai lietoSanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Korjuny 10 mikrogramu koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Korjuny 50 mikrogramu koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
Catumaxomab

véim zalém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam
noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanu uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Korjuny un kadam nolikam tas lieto
2. Kas jums jazina pirms Korjuny lietoSanas
3. Ka lietot Korjuny

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Korjuny

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Korjuny n kadam noliikkam tas lieto

Korjuny satur aktivo vielu katumaksomabu. Katumaksomabs ir monoklonala antiviela —
olbaltumvielas veids, kas piesaistas pie mérka uz véza §iinu virsmas. So mérki sauc par epitélija §anu
adhézijas molekulu (EpCAM), un tas atrodas uz dazadu v€za Stinu veidu virsmas. Tas ir sastopamas
arT uz véza Stinam ascita Skidruma. Laundabigs ascits ir véZa pacientiem védera dobuma uzkrajies
Skidrums, kas satur véza $iinas.

Katumaksomabs aktivize imiinas sisteémas (organisma dabiskas aizsargsist€émas dala) Siinas, lai tas
iznicinatu véZza $iinas.

Korjuny lieto laundabiga ascita arst€Sanai pieaugusajiem, ja véza standarta arst€Sana vairs nav
iesp&jama.

2. Kas jums jazina pirms Korjuny lietoSanas

Nelietojiet Korjuny §ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret katumaksomabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
o alergija pret Zurkas un/vai peles olbaltumvielam;

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Korjuny lietoSanas vai arstéSanas laika konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir:

o pazimes, kas liecina par stavokli, ko sauc par citokinu atbrivosanas sindromu. Ta ir nopietna
imuna reakcija ar tadiem simptomiem ka drudzis, zems asinsspiediens, drebuli, apgriitinata
elposana, nogurums, galvassapes, paatrinata sirdsdarbiba un paaugstinats aknu enzimu Itmenis
asints. Liidzu, nemiet véra pacienta kartitg sniegtos noradijumus, piem&ram, kad Jums ir
javersas pec mediciniskas palidzibas. Pirms katras Korjuny infuzijas Jums var ievadit zales, kas
palidz samazinat citokinu atbrivoSanas sindroma iesp&jamas blakusparadibas;

o ta saukta sistémiskas iekaisuma reakcijas sindroma pazimes. lesp&jamas pazimes ir drudzis,
pastiprinata sirdsdarbiba, atraka elpos$ana un patologisks balto asins $tinu skaits. Ja Jums rodas
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kadas no §im pazimém, nekavg&joties sazinieties ar arstu un apsveriet pacienta kartité sniegtos

noradijumus;

. infekcija vai infekcijas pazimes, pieméram, karstuma sajiita, drudzis, drebuli vai trice, iekaisis
kakls vai ¢iilas mutes dobuma. Infekcija tiks arst€ta pirms Korjuny ievadiSanas;

. maza asins tilpuma simptomi, pieméram, aukstas rokas un p&das, reibonis, apgriitinata
uringSana, paatrinata sirdsdarbiba vai vajums;

o simptomi, kas liecina par zemu olbaltumvielu ITmeni asinis, piem&ram, vajums, elpas trikums
vai §kidruma aizture;

o zems asinsspiediens ar tadiem simptomiem ka reibonis, gibSana vai vajums;

. aknu darbibas traucgjumi, taja skaita asins receklis vai vartu vénas nosprostosanas (asinsvads,

kas transport€ asinis uz aknam no zarnam, liesas, aizkunga dziedzera un Zultsptsla);
. nieru darbibas trauc&jumi.

Analizes un izmeklgjumi

. Pirms Korjuny lietoSanas arsts parbaudis, vai Jums nav slimibas, kas var ietekmét asinsriti. Tas
ietver asins tilpuma, olbaltumvielu l[imena asinis, asinsspiediena, pulsa un nieru darbibas
analizes.

. Korjuny infuzijas laika vai pec tas Jums var rasties ar infuiziju saistitas reakcijas. DaZreiz tas var

biit smagas ar tadiem simptomiem ka drudzis, pazeminats asinsspiediens, drebuli, galvassapes,
slikta diisa, vem3ana, muskulu un locitavu sapes, loti atra sirdsdarbiba un elpas trikums. Arstam
ieteicams noverot Jiis vismaz 24 stundas p&c pirmas infuizijas un vismaz 6 stundas péc katras
nakamas infuzijas.

. ArstéSanas ar Korjuny laika arsts var arT nozZimét analizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu.

Bérni un pusaudzi
Korjuny nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo §is zales $aja vecuma
grupa nav peétitas.

Citas zales un Korjuny
Pastastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Korjuny nav ieteicams lietot griitniecibas laika, barojot bérnu ar kriiti un sievieteém reproduktiva vecuma,
kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

Korjuny ietekme uz augla attistibu nav zinama, un nevar izslégt risku jaundzimusajam/b&rnam.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika ar Korjuny jalieto efektiva kontracepcija.
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietoSanas laika.

Nav zinams, vai katumaksomabs nokliist mates piena. Var biit risks jaundzimusajiem/zidainiem, kuri
baroti ar kriiti. Konsultgjieties ar arstu, ja barojat bernu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja zalu ievadiSanas laika vai pec tas Jums
rodas tadas blakusparadibas ka reibonis vai ar infuziju saistitas blakusparadibas.

Korjuny satur polisorbatu 80 un natriju

Sis zales satur 21,6 mikrogramus polisorbata 80 katra Korjuny 10 mikrogramu pilnslircé un

108 mikrogramus polisorbata 80 katra 50 mikrogramu Korjuny pilnslirc€. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Izstastiet arstam, ja Jums ir kada zinama alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Viena inflizija ievadita natrija daudzums ir lielaks neka zales esosais, jo koncentratu atSkaida ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu. Pirms katras Korjuny ievadiSanas ievada papildu 500 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam, un paraléli katrai Korjuny ievadisanai ievada 250 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam.
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3. Ka lietot Korjuny
Jus sanemsiet Korjuny arsta, kuram ir pieredze v&za arstésana, uzraudziba.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas un tas laika Jiis sanemsiet zales, lai samazinatu Korjuny izraisito drudzi,
sapes vai iekaisumu.

Korjuny ievada infiizijas veida v€dera dobuma vismaz 3 stundu laika, bet ne ilgak ka 6 stundu laika.
Jums tiks ievaditas 4 infiizijas, kas atbilst devu palielinoSam grafikam: 10, 20, 50 un 150 mikrogrami.
Infuiziju starpa ir vismaz 2 kalendaras dienas bez infiizijas. Piem@ram, Jiis sanemsiet infuziju 0., 3., 7.
un 10. diena. Toméer, lai samazinatu blakusparadibu risku, arsts var izlemt pagarinat laiku starp
infuzijam. Kopgjais arstéSanas periods nedrikst parsniegt 21 dienu.

Katetrs tick ievietots védera dobuma visu arsté$anas laiku, [idz dienai p&c p&dgjas infuzijas.

P&c pirmas Korjuny infiizijas arsts novéros Jis vismaz 24 stunda, vai nerodas ar infuziju saistitas
reakcijas, un vismaz 6 stundas péc katras turpmakas infuizijas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jums ir kdda no turpmak minctajam nopietnajam
blakusparadibam.
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. ar infaziju saistitas blakusparadibas
Korjuny infuzijas laika un p&c tas pacientiem var rasties ar infuziju saistitas blakusparadibas.
Tas ietver tadus simptomus ka drudzis, zems asinsspiediens, drebuli, galvassapes, slikta diisa,
vemsana, muskulu un locttavu sapes. Tas var izraisit ar1 strauju sirdsdarbibu, elpas trukumu,
adas simptomus un nogurumu. Sie simptomi paradas galvenokart 24 stundu laika p&c infiizijas,
un var klit dzivibai bistami. So blakusparadibu gadfjuma nepiecie$ama tilitgja arstesana.
Arsts var apsveért Korjuny inflizijas atruma samazinaSanu vai papildu arsté3anas uzsaksanu, lai
mazinatu nopietnus simptomus.

Citas blakusparadibas var rasties ar §adu biezumu:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o iekaisuma reakcijas sindroms, ko déve par citokinu atbrivosanas sindromu, skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”.

slikta duiSa, vemSana, caureja;

sapes veédera;

drudzis, drebuli, nogurums, sapes;

paaugstinats C-reaktiva proteina (iekaisuma markiera) Itmenis asinis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

. infekcija;

° samazinats sarkano asins $tnu skaits;

. palielinats balto asins $iinu vai Tpasu balto asins $iinu, ko sauc par neitrofiliem leikocttiem,
skaits;
noteiktu balto asins §tinu, ko sauc par limfocitiem, trikums;

. sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms — skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”;
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paaugstinata jutiba;

samazinata estgriba;

dehidratacija;

zems natrija, kalija vai kalcija ITmenis asins;

paaugstinats cukura [Tmenis asinis;

pazeminats olbaltumvielu, pieméram, albumina, ITmenis asinis;
nemiers;

reibonis;

paatrinata sirdsdarbiba;

zems vai augsts asinsspiediens;

pietvikums, karstuma vilni;

nepatikama sajita védera, védera uzptsanas;

gremas;

sapes veédera augsdala;

dalgja zarnu nosprostoSanas;

paaugstinats bilirubina, dzeltenas, asins pigmenta noardiSanas vielas, Iimenis asinis;
zultscelu iekaisums;

alergisks adas iekaisums;

izsitumi, adas apsartums, nieze;

parmeriga svisana;

muguras sapes, muskulu sapes, locitavu sapes;

asinis urina, olbaltumvielu pazimes urina;

vajums;

sapes Kkritts;

iekaisums;

audu pietikums, ko izraisa parmeérigs Skidruma daudzums;

gripai I1idzigs stavoklis;

slikta paSsajiita;

Skidruma uzkraSanas rokas un/vai kajas;

nepietickama skabekla piegade visam organismam vai kermena dalai;
apgriitinata elpoSana, skidrums kraskurv;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis, piemé&ram, alanina aminotransferaze, aspartata
aminotransferaze, sarmaina fosfataze un gamma glutamiltransferaze;
paaugstinata kermena temperatiira;

paaugstinats urinvielas, prokalcitonina, amilazes, kreatinina fosfatazes ltmenis asinis, kas ir
musku]u audu noardisanas produkts un ko sauc par kreatininu;
pazeminats sarkano asins $tinu pigmenta limenis;

palielinats trombocTtu skaits asinis;

samazinats kopgjais olbaltumvielu daudzums;

samazinata kermena masa.

Retak (var rasties I11dz 1 no 100 cilvékiem)

piena sénite;

adas infekcija;

zemadas taukaudu iekaisums ar adas mezgliem uz apaksstilbiem;
herpes simplex infekcija, lokalizgta infekcija, urincelu infekcija;
plausu iekaisums;

samazinats trombocitu skaits asinis, samazinata asins recésana;
balto asins §tinu, pieméram, neitrofilo leikocitu, trukums;

zems cukura limenis asinis;

zems magnija ITmenis asinis;

Skidruma aizture;

nemiers, depresija;

neparastas sajiitas, piemeéram, durstoSa sajiita, tirp§ana un nieze;
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juSanas traucgjumi rokas vai pedas, ko izraisa nervu bojajumi;
nervu darbibas trauc€jumi, kas vienlaicigi ietekm& daudzus roku un/vai kaju nervus;
gibonis, letargija;

nekontrol&jama trice, krampju 1€kmes;

gar$as traucgjumi;

neskaidra redze;

paatrinata sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba;

sirds vajums;

plausu arterijas nosprostoSanas;

elposanas distress, bronhialo muskulu krampji;

klepus, Zagas;

iekaisuma $tinu vai audzgja $tinu migracija plausu audos, plausu mazspgja;
sapes 11kl€ un balseng;

atraka elposana, s€kSana;

patologiski krampji;

sausa mute;

vedera izejas trukums;

samazinata kunga iztukSosanas;

sapes veédera lejasdala;

veédera stivums;

Skidruma uzkrasanas védera dobuma;

zults atpakalpliisma no tievas zarnas pirmas dalas kung;,
kunga darbibas traucgjumi;

samazinata védera un zarnu iztukSoSanas;

apvalka, kas aptver védera dobumu un védera organus, iekaisums;
ristisanas;

tievas zarnas nosprostosanas;

nepatikama sajiita kungi;

asins vemsana;

mutes glotadas iekaisums;

aknu iekaisums ar §tnu bojaeju, zalu izraisits aknu iekaisums;
aknu mazspgja;

samazinata Zults pliisma;

patologiska aknu darbiba;

adas vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa, ko izraisa aknu darbibas traucgjumi;
nakts sviSana;

plaukstu apsartums, natrene un citas adas reakcijas;

kaulu sapes, sapes sanos;

sapes, kas ietekm@ muskulus un skeletu, sapes rokas un kajas;
sapiga un apgritinata urinacija, samazinata urina izdali$anas;
palielinats balto asins $iinu skaits urina;

nieru mazsp&ja, sapes nieres;

iekaisums ievadiSanas vieta;

sapes katetra ievadiSanas vieta, Skidruma noplide;

sata sajiita p&c loti maz &diena;

aukstuma vai karstuma sajiita;

reakcija injekcijas vieta;

glotadu iekaisums;

slapes;

adas apsartums katetra ievadiSanas vieta;

vispargja veselibas stavokla pasliktina$anas;

sapes iegurni,

patologiski aknu funkcionalo testu raditaji, paaugstinats aknu enzimu limenis;
paaugstinats aknu enzimu transaminazu [imenis;
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o samazinats skabekla piesatinajums asinis;

paaugstinats konjuggta bilirubina, urinskabes, fibrinogeéna, laktatdehidrogenazes, lipazes Iimenis

asinis;

pazeminats dzelzs, hlorida [imenis asinis;

pazeminata kermena temperatira;

samazinats asins $tinu procentualais Tpatsvars asinis;

urobilins urina;

S§tinas urina, taja skaita baltas asins §tinas;

pagarinats aktiveta tromboplastina laiks —asins rec€$anas kontroles analize;

palielinats Starptautiskais standartiz€tais raditajs, kas liecina, ka asins recéSana notiek parak

1€ni;

. trauc€jumi zalu ievadiSanas laika: sapes, blakus eso$as briices malu novirzes, anastomozes
komplikacijas (pieméram, asinos$ana vai nopliide asinsvadu vai dobu organu savienojumu
vietas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Korjuny
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “Derigs lidz”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Sagatavotais infuzijas Skidums jaizlieto nekavgjoties.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Korjuny satur

o Aktiva viela ir katumaksomabs.
Viena pilnslirce Korjuny 10 mikrogrami satur 10 mikrogramus katumaksomaba / 0,1 ml
koncentrata, kas atbilst 0,1 mg/ml.
Viena pilnslirce Korjuny 50 mikrogrami satur 50 mikrogramus katumaksomaba /0,5 ml
koncentrata, kas atbilst 0,1 mg/ml.

o Citas sastavdalas ir natrija citrats (E331), citronskabes monohidrats (E330), polisorbats 80
(E433) un udens injekcijam. Skatit 2. punktu “Korjuny satur polisorbatu 80 un natriju”.

Korjuny arejais izskats un iepakojums
Korjuny ir dzidrs un bezkrasains koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)
ieprieks uzpilditas stikla §lirc€s ar uzgala vaciniem.

Iepakojuma izméri:
o Korjuny 10 mikrogrami: 3 pilnslirces un 5 kaniles kartona kastit€ ar zilu krasas kodu;

o Korjuny 50 mikrogrami: 4 pilnslirces un 5 kaniles kartona kastit€ ar sarkanu krasu kodu.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
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Copenhagen Towers
Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danija

Razotajs

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

Saarland

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieku.

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

Materials un aprikojums, kas nepiecieSams Korjuny atSkaidiSanai un ievadiSanai

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidums injekcijam;

50 ml polipropiléna §lirces;

vacin$ 50 ml polipropiléna Slircém;

polietiléna perfuzijas sisteéma ar ieksgjo diametru 1 mm un garumu 150 cm
polikarbonata infiizijas varsti/Y savienojumi

ar silikonu parklati poliuretana katetri;

precizitates perfuzijas stiknis.

AtskaidiSana pirms ievadiSanas
Korjuny jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot atbilsto$u aseptisku metodi.
Pilnslirces argja virsma nav sterila.

Tabula noradito natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu ievelk ar 50 ml

Slirci.

50 ml $lirce ir ieklauts papildu gaisa buferis vismaz 3 ml.

e Korjuny pilnslirces ar nepiecieSamo stiprumu, kas noradits turpmak 5. tabula, vizuali
parbauda, vai tajas nav svesas dalinas vai krasas izmainas.

Pilnslirces uzgali vérs uz augsu un uzgala vacinu uzmanigi nonem. Neraut un negriezt vacinu.

Pievienoto kanili piestiprina pie pilnslirces, un kaniles aizsargu nonem. Katrai §lircei jalieto

jauna kanile.

Kanili ievieto caur 50 ml §lirces atveri, lai kanili iegremd&tu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)

Skiduma injekcijam (2. attéls).

Neievadit Korjuny pilnslirci tieSi pacientam.

Visu pilnslirces saturu injic€ natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) S§kiduma injekcijam.

Virzula stieni nedrikst ievilkt atpakal, lai izskalotu pilnslirci, lai izvairTtos no infic€Sanas un

parliecinatos, ka tiek injic€ts pareizais tilpums.

Pamatojoties uz tabulu, iepriek$gjos solus atkarto, lai 50 ml §lirc€ injic€tu nepiecieS§amo

pilnslircu skaitu.

50 ml §lirci noslédz ar vacinu un uzmanigi sakrata, lai sajauktu skidumu.

P&c vacina nonemsanas no 50 ml §lirces tiek izvaditi visi gaisa burbuli.

e Sarkana novelkama uzlime, kas ir ievietota kartona vacina iek$puse un kura redzams teksts
“AtSkaidits Korjuny. Tikai intraperitonealai lietoSanai.” japiestiprina 50 ml §lircei. Tas ir
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piesardzibas pasakums, lai nodroSinatu, ka Korjuny ievada tikai intraperitoneali.
o 50 ml slirce tiek ievietota infuzijas stkni.

Tabula. PilnSlircu skaits un tilpums, kas nepiecieSami Korjuny $kiduma pagatavoSanai
intraperitonealai infuzijai

Infuzija/deva 10 50 Kopgjais Natrija hlorida | Galigais zalu
mikrogramu mikrogramu Korjuny 9 mg/ml (0,9 %) | ievadiSanas
pilnslircu pilnslircu koncentrata Skidums tilpums
skaits skaits tilpums injekcijam

infuziju
Skiduma
pagatavoSanai

Pirma infuzijal"| 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 mikrogrami

Otra infuzija/ | 0,2 ml 20 ml 20,2 ml

20 mikrogrami

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

50 mikrogrami

4. infuzija/

150 mikrogrami| 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

Attels. Korjuny parnesana no pilnslirces uz 50 ml §lirci, kas satur natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) Skidumu injekcijam

Korjuny pilnSlirce

gaisa buferis

Korjuny koncentrats infuziju skiduma
pagatavoSanai

50 ml Slirce
gaisa buferis

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidums
injekcijam

Pagatavotais skidums infuzijai ir fizikali un kimiski stabils 48 stundas 2 °C lidz 8 °C temperattira un
24 stundas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C. Mikrobiologisku apsvérumu dg| zales jaizlieto

nekavgjoties. Ja skidums netiek ievadits nekavéjoties, uzglabasanas laiks un apstakli pirms lietoSanas
ir lietotaja atbildiba un parastos apstaklos nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C lidz 8°C temperatiira, ja
vien atSkaidisana nav veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.

LietoSanas veids
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Katetru, kas paredzgts intraperitonealai zalu ievadiSanai, jaievada ultraskanas kontrol€ arstam ar
pieredzi intraperitoneala zalu ievadiSsana. Katetru izmanto ascita drenazai un atskaidita Korjuny un 9
mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam ievadiSanai. leteicams, lai katetrs paliktu védera
dobuma visa arstesanas perioda. To var iznemt nakamaja diena pec pedgjas infuzijas, pamatojoties uz
arst€josa arsta Ilemumu.

Pirms katras Korjuny ievadiSanas ascitu skidrums ir janovada, I1dz izbeidzas spontana pliisma vai
mazinas simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu). P&c tam pirms katras Korjuny ievadiSanas jaievada

500 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam, lai veicinatu antivielu izplatiSanos védera
dobuma.

Atskaidits Korjuny skidums infuzijam tiek ievadits intraperitoneali infuzijas laika, kas ilgst vismaz
3 stundas, izmantojot pastavigu infiizijas stikna sistému, ka noradits turpmak.

o Pievienotais infuzijas siikna perfuizijas caurulu aprikojums ir ieprieks uzpildits ar atSkaiditu
Korjuny $kidumu infuzijai.

o Perfiizijas sistéma ir savienota ar Y savienojumu.

o Paraléli katrai Korjuny ievadiSanai ievada 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma
injekcijam caur infuzijas varstu / Y savienojumu katetra perfuzijas prieksgala.

o Suikna atrumu korigg atbilstosi ievadamajam tilpumam un planotajam infuzijas laikam vismaz 3
stundas.

. Kad 50 ml slirce, kas satur atSkaiditu Korjuny skidumu infuzijam, ir tuksa, to aizstaj ar 50 ml

Slirci, kas satur 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam, lai nemainitos
apstaklos izmantotu atlikuso tilpumu perfuzijas sukni (aptuveni 2 ml). Atlikuso natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam var izmest.

. Katetrs tiek tur€ts aizverts lidz nakamajai infuzijai.

. Nakamaja diena pec pedejas infuizijas veic ascita drenazu [idz spontanas pliismas izbeigSanai.
P&c tam katetru var nonemt.

Likvidesana
Ipasu prasibu nav.
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