ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

NOME DO MEDICAMENTO

Korjuny 10 microgramas concentrado para solugdo para perfusado
Korjuny 50 microgramas concentrado para solugdo para perfusdo

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Korjuny 10 microgramas concentrado para solucio para perfusio

Uma seringa pré-cheia contém 10 microgramas de catumaxomab* em 0,1 ml de solucdo, o que
corresponde a 0,1 mg/ml.

*anticorpo monoclonal IgG2 hibrido rato-ratinho produzido numa linha celular de hibridoma
hibrido rato-ratinho

Excipientes com efeito conhecido
Uma seringa pré-cheia contém 21,6 microgramas de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Korjuny 50 microgramas concentrado para solucio para perfusdo

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de catumaxomab* em solucdo de 0,5 ml, o que
corresponde a 0,1 mg/ml.

*anticorpo monoclonal IgG2 hibrido rato-ratinho produzido numa linha celular de hibridoma
hibrido rato-ratinho

Excipientes com efeito conhecido
Uma seringa pré-cheia contém 108 microgramas de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril)

Solugédo transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Korjuny ¢ indicado para o tratamento intraperitoneal da ascite maligna em adultos com carcinomas
positivos da molécula de adesdo celular epitelial (EpCAM), que ndo sdo elegiveis para terapéutica
antineoplasica sistémica adicional.

4.2 Posologia e modo de administracio

Korjuny tem de ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no uso de
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medicamentos anticancerigenos

Teste de EpCAM

A expressdo de EpCAM nos estudos clinicos foi determinada através de um ensaio imunocitoquimico
validado, aplicado a amostras de ascite maligna, com um limiar de positividade de > 400 células
positivas para EpCAM por 10° células de ascite analisadas.

Caso ndo esteja disponivel um dispositivo de diagnostico in vitro com marcac¢do CE e com a finalidade
prevista adequada, os ensaios alternativos utilizados na pratica clinica devem ser validados e
demonstrar caracteristicas de desempenho analitico adequadas para essa finalidade prevista.

Posologia

Antes da perfusdo intraperitoneal, recomenda-se medicacdo para o tratamento profilatico dos sintomas
de libertagdo de citocinas, incluindo medicamentos analgésicos, antipiréticos e antiflogisticos ndo
esteroides (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Os efeitos indesejaveis do tratamento com catumaxomab devem ser tratados como clinicamente
indicado e de acordo com o padrdo de tratamento atual.

O esquema posologico de Korjuny compreende as 4 perfusdes intraperitoneais enumeradas no
Quadro 1.

Quadro 1 Esquema posolégico de Korjuny

Numero da perfusio Dose Dia
1 10 microgramas 0
2 20 microgramas 3
3 50 microgramas 7
4 150 microgramas 10

Os doentes devem ser objeto de supervisdo médica rigorosa durante, pelo menos, 24 horas apés a
primeira perfusdo de Korjuny. Para as restantes doses, os doentes podem ser hospitalizados durante,
pelo menos, 6 horas ou durante um periodo mais longo apds as perfusdes de Korjuny, ao critério do
médico responsavel pelo tratamento, a fim de salvaguardar a seguranca dos doentes.

O intervalo entre os dias de perfus@o pode ser prolongado ao critério do médico assistente, se
necessario, para minimizar o risco de reagoes adversas. O periodo total de tratamento nao deve

exceder 21 dias.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste da dose para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Os
doentes com insuficiéncia hepatica grave e/ou com mais de 70 % do figado metastizado e/ou
trombose/obstrugdo da veia porta ndo foram investigados. O tratamento destes doentes com Korjuny
s0 deve ser considerado ap6s uma avaliagdo exaustiva do beneficio/risco (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajustamento da dose para os doentes com insuficiéncia renal ligeira. Os
doentes com insuficiéncia renal moderada a grave nao foram estudados. O tratamento destes doentes
com Korjuny s6 deve ser considerado apds uma avaliacdo exaustiva do beneficio/risco (ver secgdes
44¢e5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Korjuny em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Korjuny tem de ser administrado apenas sob a forma de perfusao intraperitoneal.
Korjuny nao pode ser administrado por bolus intraperitoneal ou por qualquer outra via de
administracdo. Para obter informacdes sobre o sistema de perfusdo a utilizar, consulte a secgéo 6.5.

Korjuny tem de ser administrado como perfusdo intraperitoneal de velocidade constante com um
tempo de perfusdo de, pelo menos, 3 horas. Em estudos clinicos, foram investigados tempos de
perfusdo de 3 horas e 6 horas. Para a primeira das 4 doses, pode ser considerado um tempo de perfuséo
de 6 horas, dependendo do estado de saude do doente.

Precaucgées a tomar antes da administragcdo do medicamento

Antes da administracdo de Korjuny, o concentrado para solugdo para perfusdo ¢ diluido numa solugao
injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %). A solugdo para perfusao KORJUNY diluida é
administrada por via intraperitoneal como uma perfusdo de velocidade constante utilizando um
sistema de bomba adequado.

Para instrucdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na a secgdo 6.1.
Hipersensibilidade as proteinas de murina (rato e/ou ratinho).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Korjuny ndo pode ser administrado em bolus ou por qualquer via que nao seja intraperitonealmente.

Sintomas relacionados com a libertacdo de citocinas (SLC)

Na medida em que a libertacdo de citocinas pro-inflamatorias e citotoxicas ¢ iniciada pela ligacdo do
catumaxomab as células imunitarias e tumorais, foram notificados sintomas clinicos relacionados com
a libertacdo de citocinas durante e apds a administragdo de catumaxomab, incluindo acontecimentos de
febre, hipotensdo, sintomas gastrointestinais, dor de cabeca, mialgia, artralgia, taquicardia, arrepios,
sintomas respiratorios, sintomas da pele e fadiga.

Apesar da pré-medicacdo (ver secgdes 4.2 e 5.1), os doentes podem apresentar SLC, conforme descrito
acima, com uma intensidade até ao grau 4 (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a
procurar assisténcia médica imediata se ocorrerem sinais ou SLC em qualquer momento. Os SLC
devem ser tratados tal como clinicamente indicado e de acordo com o atual padrdo de cuidados.

Sindrome de resposta inflamatoéria sistémica (SRIS)

Foi notificada incidéncia isolada de SRIS (com febre concomitante, aumento da frequéncia cardiaca e
da frequéncia respiratdria e contagem anormal de leucécitos) durante e apos o tratamento com
catumaxomab. Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata se
ocorrerem sinais ou sintomas de SRIS em qualquer momento. A SRIS deve ser tratada tal como
clinicamente indicado ¢ de acordo com o atual padrdo de cuidados.

Infecdes agudas

Na presenca de fatores que interferem com o sistema imunitario, em especial infegdes agudas, a
administracdo de catumaxomab ndo ¢ recomendada. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de infe¢ao, antes e depois da administragdo de Korjuny e tratados adequadamente.



Condic¢des que afetam o estado hemodindmico dos doentes

A gestdo médica adequada da drenagem de ascite ¢ um pré-requisito para o tratamento de Korjuny, a
fim de assegurar fungdes circulatdrias e renais estaveis. Isto deve incluir, pelo menos, a drenagem da
ascite até a interrupgdo do fluxo espontaneo ou do alivio dos sintomas.

O volume sanguineo, a proteina sanguinea, a tensdo arterial, a pulsacdo e a funcdo renal devem ser
avaliados antes de cada perfusdo de Korjuny. Condi¢des como hipovolemia, hipoproteinemia,
hipotensio, descompensacio circulatoria e insuficiéncia renal aguda devem ser resolvidas antes de
cada perfusdo de Korjuny.

Funcéo hepatica

Nao ¢ necessario ajustamento da dose para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Em
estudos clinicos, observaram-se elevagdes transitorias dos parametros do figado apds as perfusoes de
catumaxomab, que melhoraram subsequentemente na maioria dos doentes pouco apos a conclusdo da
ultima perfusao de catumaxomab. Em casos raros, podem ocorrer lesdes hepaticas induzidas pelo
farmaco (LHIF) catumaxomab ou hepatite, o que pode conduzir a insuficiéncia hepatica, incluindo
desfecho fatal. Os doentes tratados com Korjuny devem ser cuidadosamente monitorizados para
detecdo de sinais de parametros hepaticos elevados clinicamente significativos.

Os doentes com insuficiéncia hepatica grave e/ou com mais de 70 % do volume hepatico envolvido
por doenga metastatica e/ou trombose/obstrugdo da veia do portal ndo foram investigados. O
tratamento destes doentes com catumaxomab s6 deve ser considerado apds uma avaliagdo completa da
relacdo beneficio-risco (ver secgdo 5.2).

Insuficiéncia renal

O catumaxomab ndo ¢ eliminado através da via renal. Os doentes com insuficiéncia renal moderada a
grave nao foram investigados. O tratamento destes doentes com Korjuny sé deve ser considerado apo6s
uma avaliagdo completa da relagdo beneficio/risco (ver seccao 5.2).

Dores abdominais

Foram frequentemente notificadas dores abdominais como uma reagdo adversa. Este efeito transitorio
¢ considerado parcialmente uma consequéncia da via de administragdo intraperitoneal.

Acompanhamento

Recomenda-se um acompanhamento adequado do doente ap6s o final da perfusdo de Korjuny, com
supervisdo médica rigorosa durante, pelo menos, 24 horas apos a primeira perfusdo de Korjuny e
durante, pelo menos, 6 horas apds as perfusdes subsequentes.

Estado de desempenho e indice de massa corporal (IMC)

No estudo central IP-REM-AC-01, nio foram investigados doentes com uma pontuagao de
desempenho Karnofsky de < 60 € com um IMC de < 17 ou > 40 kg/m?. O tratamento destes doentes
com Korjuny fica ao critério do médico responsavel.

Cartdo do doente

O médico prescritor tem de discutir com o doente os riscos da terap€utica de Korjuny. O doente deve
receber o cartdo do doente e ser instruido a trazé-lo sempre consigo. O cartdo do doente descreve os
sinais comuns de SLC e SRIS e fornece instru¢des sobre quando um doente deve procurar assisténcia
médica.



Excipiente

Este medicamento contém 21,6 microgramas de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia de
Korjuny 10 microgramas e 108 microgramas de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia de
Korjuny 50 microgramas. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
«isento de sodio». A quantidade de soédio administrada por perfusdo é superior a contida no
medicamento devido a diluicdo do concentrado com solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml

(0,9 %). Sao administrados mais 500 ml de solucao injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) antes
de cada administracao de Korjuny e 250 ml de solucao injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %)
em paralelo com cada administra¢do de Korjuny. Ver secgéo 6.6.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Korjuny nao é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos.

Gravidez
Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de catumaxomab em

mulheres gravidas. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva
(ver seccao 5.3). Korjuny ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacado

Desconhece-se se o catumaxomab/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decis@o sobre a
descontinuac¢do da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Korjuny tendo em
conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Nao est@o disponiveis dados sobre o efeito do catumaxomab na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Korjuny sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.

Os doentes que apresentem sintomas relacionados com a perfusdo devem ser aconselhados a ndo
conduzir nem utilizar maquinas até que os sintomas diminuam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram pirexia (62 %), dor abdominal (42 %),
nauseas (41 %) e vomitos (38 %). As reagoes adversas mais graves sdo sindrome de resposta
inflamatoria sistémica e insuficiéncia hepatica.



Lista tabelada das reacdes adversas

As reacdes adversas derivam de uma analise de segurancga integrada de 11 estudos, incluindo 4 estudos
em doentes com ascite maligna e 7 estudos em doentes com varios outros cancros. Isto inclui dados do
periodo de estudo principal aleatorizado e controlado do estudo essencial IP-REM-AC-01. Dos

517 doentes incluidos na analise, 293 doentes receberam catumaxmab intraperitonealmente como
perfusdo de 6 horas e 224 doentes receberam catumaxmab intraperitonealmente como perfusao de

3 horas.

No quadro 2, as reagdes adversas sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgados MedDRA. As
classes de frequéncia sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a
*1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100). As rea¢Ges adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 2 Reacodes adversas notificadas dos doentes a receber o tratamento com

catumaxomab

Classes de Frequéncia |Reacées adversas

sistemas de

orgaos

Infecdes e Frequentes Infecdo

infestagdes Ay . ~ N . .

¢ Pouco Candidiase oral, infe¢@o cutanea, eritema induratum*, herpes
frequentes simplex*, infecao localizada*, pneumonia*, infe¢do do trato
urinario*®

Doengas do Frequentes Anemia, leucocitose, linfopenia

sangue ¢ do . . . . .

Sis tfrna Pouco Coagulopatia*, leucopenia*, neutropenia*, trombocitopenia*,

o ras frequentes trombocitemia

linfatico

Doengas do Muito Sindrome de libertacdo de citocinas * *

sistema frequentes

imunitario , . . . o1
Frequentes Sindrome de resposta inflamatoéria sistémica, Hipersensibilidade

k

Doengas do Frequentes Diminuigdo do apetite, desidratagdo, hipocaliemia,

metabolismo e hiponatremia, hipoalbuminemia, hiperglicemia*,

da nutrigdo hipocalcemia*, hipoproteinemia*
Pouco Retencdo de liquidos*, hipoglicemia, polidipsia,
frequentes hipomagnesemia*

PerturbagGes do | Frequentes Ansiedade*

foro . ~

. Pouco Agitagdo, depressao *

psiquiatrico
frequentes

Doengas do Frequentes Tonturas

sistema nervoso , . < % . .
Pouco Sincope, tremor, parestesia, convulsao*, letargia, neuropatia
frequentes sensorial periférica*, polineuropatia*, disgeusia*

Afecoes Pouco Visao turva*

oculares frequentes

Afecdes do Pouco Vertigens*

ouvido e do frequentes

labirinto

Cardiopatias Frequentes Taquicardia
Pouco Taquicardia sinusal, Palpitagdes *, Arritmia *, Insuficiéncia




Classes de Frequéncia |Reacdes adversas
sistemas de
orgaos
frequentes cardiaca *
Vasculopatias | Frequentes Hipertensao, hipotensdo, rubor, afrontamentos *
Doengas Frequentes Dispneia *, hipoxia, efusdo pleural *
respiratorias . , . .
P . ’ Pouco Embolismo pulmonar, sindrome de dificuldade respiratoria
toracicas e do % * * % 3 5
. frequentes aguda*, broncospasmo¥*, tosse*, solugos*, infiltragao
mediastino % . , . ik
pulmonar*, dor faringolaringea, dificuldade respiratoria*,
insuficiéncia respiratoria*, taquipneia*, pieira*
Doengas Muito Dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia
gastrointestinai | frequentes
s . . N . .
Frequentes Desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal
superior, doenga de refluxo gastrooesofagico, subileus,
flatuléncia *
Pouco Colicas abdominais, boca seca, ileo paralitico, esvaziamento
frequentes gastrico prejudicado, rigidez abdominal*, ascite®, refluxo
duodenogastrico*®, perturbagdo gastrica*, hipomotilidade
gastrointestinal*, azia*, peritonite*, esfor¢o para vomitar*,
obstrucao intestinal pequena*, desconforto no estdmago*, dor
abdominal inferior, hematemese*, estomatite*
Afegoes Frequentes Hiperbilirrubinemia, colangite*
hepatobiliares . . A L
P Pouco Hepatite citolitica***, insuficiéncia hepatica****, colestase*,
frequentes fungdo hepatica anormal*, hepatite toxica*, ictericia*
Afegoes dos Frequentes Dermatite alérgica, erupgao cutinea, eritema, hiperidrose,
tecidos prurido
cutaneos e . . N N
subcutaneos Pouco Suores noturnos, urticaria, eritema palmar *, erupgdo cutanea
frequentes pruriginosa *, reacdo cutinea
Afegdes Frequentes Dor nas costas, mialgia, artralgia *
musculosquelét \ o
) q Pouco Dor 6ssea, dor nos flancos*, dor musculosquelética *, dor nas
icas e dos . %
. frequentes extremidades
tecidos
conjuntivos
Doengas renais |Frequentes Hemattria, proteintria*
¢ urinarias . . . . .
Pouco Disuria*, leucocituria, oliguria*, insuficiéncia renal*,
frequentes insuficiéncia renal aguda*®, dor renal*
Doengas dos Pouco Dor pélvica
orgdos genitais |frequentes
e da mama
Perturbacdes Muito Pirexia, arrepios, fadiga, dor
gerais e frequentes
alteragdes do . . ~ . . .
local fle Frequentes Astenia *, inflamagao, edema, dor toracica, doenga do tipo
. ~ gripal *, mal-estar *, edema periférico *
administracao
Pouco Inflamac@o do local de aplicacdo, dor no local de inser¢do do
frequentes cateter, saciedade precoce*, extravasamento, sensacdo de frio*,

sensacdo de calor*, reagdo no local de injecdo*, inflamacgdo das
mucosas*, sede, eritema no local de cateter*, deterioragdo geral




Classes de Frequéncia |Reacdes adversas
sistemas de
orgaos

da saude fisica*

Exames Muito Aumento da proteina C-reativa
complementare |frequentes
s de

diagndstico

Frequentes Aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartate
aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina no sangue,
aumento da temperatura corporal, aumento da gama-
glutamiltransferase, diminui¢do da hemoglobina, aumento da
contagem de neutrofilos, diminuigdo do total de proteinas,
perda de peso, aumento da contagem de globulos brancos,
aumento da creatinina no sangue*, o diminui¢do do potassio no
sangue *, aumento da enzima hepatica*, a aumento da
procalcitonina®, aumento da ureia no sangue, aumento da
amilase no sangue®*, aumento da fosfocinase creatinina no
sangue*, aumento da contagem de plaquetas *

Pouco Aumento da bilirrubina conjugada, diminui¢ao da temperatura
frequentes corporal, diminuigdo da saturacdo de oxigénio, aumento das
transaminases, aumento do fibrinogénio sanguineo*,
diminuicdo do ferro no sangue*, aumento da lactato
desidrogenase no sangue*, aumento da tensdo arterial*, células
na urina*, enzimas hepaticas elevadas, diminuigdo do
hematdcrito, aumento da lipase®, teste da func@o hepatica
anormal®, diminui¢do da contagem de globulos vermelhos*,
presenga de urobilina na urina, presenga de gldébulos brancos na
urina*, prolongamento da tromboplastina ativada*, diminuigdo
do cloreto no sangue*, diminui¢ao do so6dio no sangue*,
aumento do acido trico no sangue*, aumento do racio
normalizado internacional**

Complicagdes |Pouco Complicacdo anastomotica*, dor relacionada com o
de intervengoes | frequentes procedimento*, deiscéncia da ferida*

relacionadas
com lesoes e
intoxicagoes

*

k3k
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Os termos de reagdes adversas assinalados com asterisco sdo incluidos devido a inclusdo de n=7 estudos em indicagdes
que ndo ascite maligna (por exemplo, em doentes com cancro submetidos a cirurgia curativa e administragao
intraoperatoria de catumaxomab)

n = 7 acontecimentos de sindrome de libertaco de citocinas (SLC) foram notificados especificamente como termos de
acontecimentos em 6 de 517 individuos cada um dos quais tratados com catumaxomab nos 11 estudos incluidos na
analise (categoria de frequéncia «frequente»). No entanto, a frequéncia de SLC apresentada no quadro acima baseia-se
na analise retrospetiva baseada em algoritmos da SLC que foi utilizada no estudo pivd IP-REM-AC-01, na qual o
algoritmo teve em consideracdo os diagnosticos de SLC, bem como uma combinagédo de sintomas como febre,
hipotensio, sintomas gastrointestinais, dor de cabega, mialgia, artralgia, taquicardia, arrepios, sintomas respiratorios,
sintomas cutaneos e fadiga.

n = 3 acontecimentos de hepatite citolitica foram notificados em 3 individuos; contudo, 2 acontecimentos foram de
intensidade ligeira e um foi de intensidade moderada e todos os 3 acontecimentos foram considerados ndo graves.

n =5 acontecimentos de insuficiéncia hepatica foram notificados em 3 individuos; todos os acontecimentos foram de
intensidade moderada e avaliados como ndo graves. A maioria destes eventos consistiu num aumento dos valores
laboratoriais hepaticos/hepatobiliarios.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertacdo de citocinas * *

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC), identificada com base na ocorréncia de sintomas de
referéncia para a SLC (febre, hipotensao, sintomas gastrointestinais, cefaleias, mialgia, artralgia,
taquicardia, arrepios, sintomas respiratorios, sintomas cutaneos e fadiga) em estreita relagdo temporal



(febre e pelo menos 2 reagdes adversas adicionais numa janela temporal de 4 dias). No momento da
realizagdo do estudo pivd, 72 % dos doentes expostos ao catumaxomab (ISS2) sofreram pelo menos
um acontecimento adverso contado como sintomas de referéncia de SLC durante ou no periodo de

1 dia apds uma perfusdo de catumaxomab. Uma vez que a analise era altamente inespecifica, os dados
do estudo principal foram reanalisados de acordo com um algoritmo baseado nas definig¢des e
orientacdes atuais da SLC. Com base nesta reanalise, 23 % dos doentes tratados com catumaxomab
apresentaram SLC no periodo do estudo principal ou no periodo de cruzamento do estudo clinico
principal de fase II/111.

Na maioria dos casos, a SLC pertencia ao grau 1 ou 2 do CTCAE. Dos 41 episddios suspeitos de SLC,
3 eram de grau 1, 27 eram de grau 2, 10 eram de grau 3 e 1 era de grau 4. Os sintomas de libertacdo de
citocinas podem ser aliviados ou evitados com pré-medicacao (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS)

Foram notificados casos de SRIS (com febre concomitante, aumento da frequéncia cardiaca e da
frequéncia respiratoria e contagem anormal de leucdcitos) em 2 dos 203 doentes expostos ao
catumaxomab no estudo principal (157 no periodo do estudo principal, 46 apds o cruzamento do
controlo com o catumaxomab). Em ambos os doentes, a SRIS foi de Grau 4, necessitou de
hospitalizagdo/prolongamento da hospitalizacdo e levou a descontinuag@o do tratamento.

Dores abdominais

Em 38,9 % dos doentes no periodo principal do estudo principal, a dor abdominal foi notificada como
reacdo adversa, atingindo grau 3 ou superior em 8,9 % dos doentes, mas resolveu-se com tratamento
sintomatico.

Valores laboratoriais hepaticos

Foram frequentemente observados aumentos transitérios das enzimas hepaticas (alanina
aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], fosfatase alcalina [ALP], gama-glutamil
transferase [GGT]) e bilirrubina total apds a administragdo de catumaxomab. Em geral, as alteracdes
nos parametros laboratoriais ndo foram clinicamente relevantes e, na sua maioria, regressaram aos
valores iniciais ap6s o final do tratamento. No estudo clinico principal de fase 1I/III, 12 doentes

(5,6 %) tratados com catumaxomab apresentaram elevagdes dos valores de ALT > 3 x limite superior
do normal (LSN) em associagdo com bilirrubina > 2 x LSN. Em 2 de 12 doentes, os valores
continuaram a aumentar apds o final da perfusdo, ao passo que em 10 de 12 doentes, os valores
aumentados foram reversiveis e mostraram uma tendéncia para melhorar pouco depois da ultima
perfusdo de catumaxomab. S6 em caso de aumento clinicamente relevante ou persistente devem ser
considerados meios de diagnostico ou terapéutica adicionais.

Duragdo da perfusdo

Estao disponiveis dados sobre a duragdo de uma perfusao de 3 horas do catumaxomab a partir dos
estudos em ascite maligna e de estudos noutras indica¢des oncoldgicas, principalmente cancro do
ovario e cancro gastrico. O perfil de seguranca do catumaxomab utilizando um tempo de perfusao de
3 horas em comparagdo com um tempo de perfusdo de 6 horas ¢, em geral, comparavel no que diz
respeito a natureza, frequéncia e gravidade das reagdes adversas. Observou-se um aumento da
frequéncia de algumas rea¢des adversas em relagdo a administra¢do de 3 horas, incluindo arrepios e
hipotensdo (graus 1 ou 2), diarreia (todos os graus) fadiga (grau 1 ou 2), anemia (todos os graus) ¢
efusdo pleural (graus 1 ou 2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foram investigadas doses mais elevadas planeadas de catumaxomab em estudos de escalonamento de
dose, até ciclos de tratamento inico de catumaxomab 10-20-50-200-200 microgramas. Globalmente,
os efeitos observados com doses de catumaxomab mais elevadas do que a dose proposta estavam em
linha com reagdes adversas conhecidas associadas a administra¢do de catumaxomab e ao seu
mecanismo de agdo. Os valores laboratoriais, nomeadamente as alteragdes nos parametros do figado,
mostraram aumentos transitorios dependentes da dose e mostraram tendéncia para se acumularem.
Tratamento

Nao esta disponivel nenhum antidoto para o catumaxomab. Em caso de sobredosagem, deve ser
iniciado um tratamento sintomatico, ao critério do médico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, outros anticorpos monoclonais e conjugados de
anticorpo medicamentoso, codigo ATC: LO1FX03

Mecanismo de ac¢ido

O catumaxomab ¢ um anticorpo monoclonal hibrido trifuncional rato-ratinho que € especificamente
dirigido contra a molécula de aderéncia celular epitelial (EpCAM) e o antigénio do CD3.

O antigénio do EpCAM ¢ expresso na maioria dos cancros, especialmente carcinomas. O CD3 ¢é
expresso nas células T maduras como um componente do recetor das células T. Um terceiro local
de ligacao funcional na regido Fc do catumaxomab permite a interagdo com células imunitarias
acessorias através de recetores Fc-gama. Devido as propriedades de ligagdo do catumaxomab, as
células tumorais, as células T e as células imunitarias acessorias estdo muito proximas. Assim, é
induzida uma imunorreac¢ao concertada contra as células tumorais, que inclui diferentes
mecanismos de a¢do, como a ativagdo das células T, a morte mediada pelas células T através do
sistema de granzima/perforina, a citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos
(ADCC), a citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e a fagocitose. Isto resulta na
destrui¢@o das células tumorais na cavidade peritoneal, eliminando assim uma das principais
causas de ascite maligna.

Efeitos farmacodinamicos

A atividade antitumoral do catumaxmab foi demonstrada in vitro e in vivo. Observou-se a morte eficaz
das células tumorais mediada pelo catumaxomab in vitro para as células-alvo com expressdo baixa e
elevada do antigénio de EpCAM, independentemente do tipo de tumor primario. A atividade
antitumoral in vivo do catumaxomab foi confirmada num modelo de ratinho imunologicamente
comprometido de carcinoma ovariano, em que o desenvolvimento tumoral foi retardado por um
tratamento intraperitoneal com catumaxomab e células mononucleares do sangue humano periférico.

Eficacia clinica

A eficacia do catumaxomab foi avaliada num estudo clinico de fase II/III. Ndo foram incluidos
neste estudo clinico doentes de origem ndo caucasiana.

IP-REM-AC-01

Um estudo clinico pivo, de dois bragos, aleatorizado, aberto, de fase II/IIl em 258 doentes com
ascite maligna sintomatica devido a carcinomas EpCAM-positivos, dos quais 170 foram
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aleatorizados para tratamento com catumaxomab. A presenca de células EpCAM-positivas no
fluido da ascite foi determinada através de um ensaio de imunohistoquimica (IHC). Os doentes
eram elegiveis para inscrigdo se o liquido de ascite contivesse > 400 células EpCAM-positivas/10°
analisadas células de ascite. Este estudo comparou paracentese com catumaxomab versus
paracentese isolada (controlo).

O catumaxomab foi aplicado em doentes nos quais a terapéutica-padrao ndo estava disponivel ou ja
ndo era viavel e que apresentavam um estado de desempenho de Karnofsky de, pelo menos, 60. O
catumaxomab foi administrado na forma de quatro perfusdes intraperitoneais com doses aumentadas
de 10, 20, 50 e 150 microgramas nos dias 0, 3, 7 e 10, respetivamente. Nos dias de perfusao (dias 0, 3,
7 e 10), os doentes permaneceram hospitalizados durante pelo menos 24 horas (ver secgao 4.2).

Entre os doentes aleatorizados (n = 258), 79 % dos doentes eram do sexo feminino (100 % no estrato
do cancro do ovario, 59 % no estrato de cancro ndo ovarico). A média de idades foi de 58,5 anos no
estrato de cancro do ovario e de 58,8 anos no estrato de cancro ndo ovarico. Os caucasianos
representaram 99 % do total dos doentes. Os tipos de cancro mais frequentes no estrato de cancro nao
ovariano foram cancro gastrico (51 %), seguido de cancro da mama (10 %); outros tipos de cancro
(célon, pancreas, pulmao, endométrio, outros) estiveram presentes individualmente em <10 % das
doentes no estrato de cancro ndo ovariano.

Neste estudo, o parametro de avaliacdo final priméario de eficacia foi a sobrevivéncia sem puncao no
periodo do estudo principal aleatorizado e controlado, que foi um pardmetro de avaliagdo final
composto definido como o tempo até a primeira necessidade de pungao terap€utica com ascite ou
morte, consoante o que ocorreu primeiro. Os resultados para a sobrevivéncia sem puncao sao
apresentados no Quadro 3. Sdo fornecidas na Figura 1 estimativas de Kaplan Meier para a
sobrevivéncia sem puncao.

Quadro 3 Resultados de eficdcia (sobrevivéncia sem puncio) do estudo IP-REM-AC-01

Cancro do ovario Cancro nao ovariano
Catumaxomab Controlo Catumaxomab Controlo
Doentes, n 85 44 85 44
Doentes com evento, n 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)
(%)
PuFS [dias], mediana 48 11 30 14
1IC 95 % 37,59 9,20 20, 45 8,17
Valor p (teste de <0,0001 <0,0001
classifica¢ao
logaritmica)
Taxa de risco (IC 95 %) Nao calculado Nao calculado

Os doentes que completaram o estudo no final do estudo programado sem puncao terapéutica foram censurados
na data do final do estudo programado. Os doentes que interromperam o estudo apos a aleatorizagdo, mas antes
do parametro de avaliacdo final da puncdo ou da morte, foram censurados na data da descontinuagdo prematura.
HR: Taxa de risco, PuFS: sobrevivéncia sem pungao
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Figura 1

Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia sem punc¢ao no estudo IP-REM-AC-
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Em comparagdo com a paracentese em monoterapia (controlo), o tratamento com paracentese €
catumaxomab em doentes com ascite maligna devido a carcinomas EpCAM-positivos prolongou a
sobrevivéncia sem puncdo de 11 a 48 dias em doentes com cancro do ovario e de 14 a 30 dias em

doentes com cancro ndo ovariano.

Ap6s a conclusdo do periodo do estudo principal, os doentes foram novamente observados até ao final
do seu tempo de vida para avaliar a sobrevivéncia global. Os doentes que receberam paracentese
(controlo) podiam ser cruzados para paracentese ¢ catumaxomab apos a conclusdo do periodo do
estudo principal; no entanto, estes doentes foram contabilizados como doentes de controlo apesar do
cruzamento. Nédo se verificou um agravamento da sobrevivéncia global dos doentes que receberam
paracentese ¢ catumaxomab em relagdo aos doentes que receberam paracentese (Quadro 4).

Quadro 4 Sobrevivéncia global do estudo IP- REM- AC- 01

Paracentese + catumaxomab Paracentese (controlo)’
(N=170) (N =88)
Taxa de risco (HR) 0,798
IC de 95 % para RH [0,606; 1,051]
6 meses taxa de sobrevivéncia 27,5 % 17,1 %
Taxa de sobrevivéncia ao fim 11,4 % 2,6 %
de 1 ano
Sobrevivéncia global mediana 72 71
(dias)

' Os doentes cruzados foram contabilizados como doentes de controlo apesar da do cruzamento para a
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paracentese e o tratamento com catumaxomab, o que corresponde a 45 de 88 doentes (51 %) no
braco de controlo.

Imunogenicidade

A inducdo de anticorpos anti-catumaxomab ¢ um efeito intrinseco dos anticorpos monoclonais
murinos. Os dados relativos ao catumaxomab derivados do estudo principal mostram que <10 % dos
doentes eram anticorpos anti-catumaxomab positivos antes da 4.2 perfuséo.

Os anticorpos anti-catumaxomab estiveram presentes em 95 % dos doentes um més apo6s a tltima
perfusdo de catumaxomab.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Korjuny em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da ascite maligna
(ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utiliza¢do pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do catumaxomab durante e apds quatro perfusdes intraperitoneais de 10, 20, 50 e
150 microgramas de catumaxomab como perfusdo de 6 horas foi investigada num estudo especifico em
13 doentes com ascite maligna sintomatica devido a carcinoomas positivos de EpCAM.

O catumaxomab foi detetavel no fluido da ascite e no plasma. As concentragcdes aumentaram com o
numero de perfusdes e as doses aplicadas na maioria dos doentes. Os niveis plasmaticos tenderam a
diminuir apos alcangar um maximo apos cada dose.

Absor¢do
O catumaxomab ¢ administrado por via intraperitoneal e, por conseguinte, esta imediatamente

disponivel no local alvo das células malignas na cavidade peritoneal.

Distribuicdo

Em caso de perfusao intraperitoneal, o catumaxomab distribui-se em fluido de ascite como local de
acdo. A média e a mediana Cnax do fluido de ascite foram de 7122 e 3270 pg/ml, respetivamente.
Apoés a administragdo intraperitoneal e a ligagdo as células-alvo na cavidade peritoneal, o
catumaxomab residual atinge circulacdo sistémica na forma intacta. A Cnax plasmatica média
geométrica foi de 0,5 ng/ml (intervalo de 0 a 2,3) e a AUC plasmatica média geométrica foi de

1,7 dia* ng/ml (intervalo < LIQ (limite inferior de quantificacdo) a 13,5).

A variabilidade entre os individuos em ascites e os niveis de catumaxomab plasmatico foi elevada,
devido a variagdo do volume de ascites e da carga maligna das células na cavidade peritoneal.

Metabolismo e eliminaco

O metabolismo ¢ a eliminag¢do do catumaxomab ¢ semelhante ao IgG enddgeno, ou seja,
principalmente através de catabolismo proteolitico em todo o organismo; nao depende principalmente
da eliminag@o através dos rins e do figado.

Para o catumaxomab sistémico, ou seja, catumaxomab residual (ndo ligado ao alvo) que atingiu a
circulagdo a partir da cavidade peritoneal, a semivida de elimina¢@o do plasma terminal aparente
média geométrica (ti2) foi de 2,5 dias (intervalo de 0,7 a 17.5).

Populacdes especiais

Nao foram realizados estudos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administrac¢do de catumaxomab em modelos animais ndo resultou em quaisquer sinais de toxicidade
aguda anormal ou relacionada com o medicamento nem sinais de intolerancia local no local da
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injecdo/perfusdo. No entanto, estas conclusoes tém um valor limitado devido a elevada especificidade
por espécie do catumaxomab.

Nao foram realizados estudos de toxicidade por dose repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade,
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de sodio (E331)

Acido citrico monoidratado (E330)
Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Apbs a diluigdo

A solucdo para perfusdo preparada ¢ fisica e quimicamente estavel durante 48 horasa2 °Ca8°Ce
durante 24 horas a uma temperatura ndo superior a 25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja imediatamente utilizado, os tempos de
conservagdo em utilizagdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e,
normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas a 2—8 °C, a ndo ser que a reconstitui¢do/dilui¢do tenha
sido realizada em condi¢Ges asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento ap6s diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro tipo I, siliconizado) com rolha de émbolo (borracha de bromobutilo) e sistema
de fecho de luer (polipropileno siliconizado e policarbonato), com tampa de extremidade (borracha de

bromobutilo). E fornecida uma canula.

Korjuny 10 microgramas concentrado para solucdo para perfusido

A seringa pré-cheia contém 0,1 ml de concentrado para solugdo e é acondicionada numa embalagem
de cartdo com um codigo de cor azul.
Apresentagdo: 3 seringas pré- cheias e 5 canulas

Korjuny 50 microgramas concentrado para solucdo para perfusdo

A seringa pré-cheia contém 0,5 ml de concentrado para solugdo e ¢ acondicionada numa embalagem
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de cartdo com um codigo de cor vermelha.
Apresentagdo: 4 seringas pré- cheias e 5 canulas

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A seringa pré-cheia destina-se apenas a uma utilizagdo Unica.

Materiais e equipamentos necessarios para a dilui¢do e administragdo de Korjuny:

solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %)

Seringas de polipropileno de 50 ml

tampa para seringas de polipropileno de 50 ml

tubos de perfusdo de polietileno com um didmetro interno de 1 mm e um comprimento de
150 cm

valvulas de perfusao de policarbonato/ligacdes Y

cateteres revestidos de poliuretano e silicio

bomba de perfusdo de precisdo

Diluicdo antes da administracido

Korjuny deve ser preparado por um profissional de satide utilizando uma técnica assética adequada.
A superficie exterior da seringa pré-cheia ndo ¢ estéril.

O volume de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) indicado no Quadro 5 é
extraido com uma seringa de 50 ml.

Esta incluido um tampao de ar adicional de, pelo menos, 3 ml na seringa de 50 ml.

A(s) seringa(s) pré-cheia de Korjuny da dosagem necessaria indicada(s) no Quadro 5 abaixo
¢é(sdo) inspecionada(s) visualmente para dete¢do de quaisquer particulas estranhas ou
descoloragao.

Com a extremidade da seringa pré-cheia apontada para cima, a tampa protetora da ponta ¢
suavemente removida. Nio rode ou gire a tampa.

A canula em anexo ¢ fixada a seringa pré-cheia ¢ a prote¢do da canula é removida. Deve ser
utilizada uma nova canula para cada seringa.

A canula ¢é inserida através da abertura da seringa de 50 ml, de modo a que a canula seja imersa
na solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) (figura 2).

Nao administre a seringa pré-cheia de Korjuny diretamente a um doente.

Todo o conteudo da seringa pré-cheia ¢ injetado na solugdo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %)
para injetaveis.

A haste do émbolo nao pode ser puxada novamente para lavar a seringa pré-cheia, para evitar a
contaminacdo e assegurar que o volume correto ¢ ejetado.

Com base no Quadro 5, os passos anteriores sdo repetidos para injetar o nimero necessario de
seringas pré-cheias na seringa de 50 ml.

A seringa de 50 ml ¢ fechada com uma tampa e agitada suavemente para misturar a solugao.
Apo6s a remocgado da tampa, as eventuais bolhas de ar sdo eliminadas a partir da seringa de 50 ml.
O autocolante vermelho destacdvel, que é fornecido no interior da tampa da embalagem de
cartdo, com o texto «Korjuny diluido. Apenas para uso intraperitoneal.» tem de ser colado a
seringa de 50 ml. Trata-se de uma medida de precaucdo para garantir que Korjuny ¢
administrado exclusivamente por via intraperitoneal.

A seringa de 50 ml ¢ inserida na bomba de perfusao.
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Quadro 5 Numero de seringas pré-cheias e volumes necessarios para a preparacio da solucio de
Korjuny para perfusio intraperitoneal

Perfusdo / Dose | Numero de Numero de  |Volume total do|solucdo injetavel| Volume final
seringas pré- | seringas pré- | concentrado de | de cloreto de para
cheias de 10 cheias de 50 Korjuny para | so6dio 9 mg/ml | administracao
microgramas | microgramas solucdo para (0,9 %)

perfusdo

I.*perfusdo / 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 microgramas

2" perfusdo / 2 0.2 ml 20 ml 20,2 ml

20 microgramas

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

50 microgramas

4.* perfusio /

150 micrograma - 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

]

Seringa pré-cheia de Korjuny

+—— tampado de ar
+——————— Concentrado de Korjuny para solu¢do para
_’ perfusdo

[ Seringa de 50 ml
— 1 tampado de ar

solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9 %)

Modo de administracdo

O cateter para a administragdo intraperitoneal ¢ colocado sob orientagdo ultrassonica por um médico
com experiéncia em administragdo intraperitoneal. O cateter ¢ utilizado para a drenagem de ascite e a
administrac@o de solugdo para perfusdo diluida de Korjuny e de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %)
solugdo injetavel. Recomenda-se que o cateter permaneca na cavidade abdominal durante todo o
periodo de tratamento. Pode ser removido com base no parecer do médico assistente no dia seguinte a
ultima perfusdo.

Antes de cada administracdo de Korjuny, o fluido da ascite tem de ser drenado até a cessacao do fluxo
espontaneo ou ao alivio dos sintomas (ver sec¢ao 4.4). Subsequentemente, antes de cada administragao
de Korjuny, injetam-se 500 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para suportar
a distribui¢do do anticorpo na cavidade abdominal.
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A solug@o para perfusdo de Korjuny diluida é administrada intraperitonealmente durante um tempo de

perfusdo de, pelo menos, 3 horas através de um sistema de bomba de perfusdo constante, como se

segue:

o O equipamento de tubagem de perfusdo ligado da bomba de perfusdo é pré-preenchido com a
solucdo para perfusdo diluida de Korjuny.

o A tubagem de perfusdo esté ligada a ligagdo Y.

. Paralelamente a cada administragdo de Korjuny, ¢ perfundida uma solugao injetavel de 250 ml
de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) através de uma valvula de perfusdo/conexdo em Y na sonda
de perfusido do cateter.

o A velocidade da bomba ¢ ajustada de acordo com o volume a administrar ¢ o tempo de perfusdo
programado de, pelo menos, 3 horas.
o Quando a seringa de 50 ml que contém a solucdo de Korjuny diluida estiver vazia, esta ¢

substituida por uma seringa de 50 ml contendo 20 ml de solucdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) para perfundir até ao fim do tempo de perfusdo programado para limpar o
volume morto da sonda de perfusdo (aproximadamente 2 ml) sob condigdes inalteradas. A
restante solucdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) pode ser eliminada.

. O cateter ¢ mantido fechado até a proxima perfusio.

. No dia a seguir a ultima perfusao ¢ executada uma drenagem da ascite até parar o fluxo
espontaneo. Subsequentemente, o cateter pode ser removido.

Eliminacao

Nenhum requisito especial.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1826/001

EU/1/24/1826/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 10 de fevereiro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG

Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorio periddico de seguranca

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medida adicional de minimizacao do risco
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O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Korjuny é comercializado, todos
os doentes/prestadores de cuidados que se prevé que utilizem catumaxomab tenham acesso/recebam o
cartdo de doente, o qual informara e explicara aos doentes os riscos da sindrome de libertagdo de
citocinas (SLC) e da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (ISRS). O Cartdo do Doente também
inclui uma mensagem de adverténcia para os profissionais de saude que tratam o doente de que o
doente esta a receber catumaxomab.

O Cartao do Doente deve conter as seguintes mensagens-chave:

. Uma descricao dos principais sinais e sintomas da sindrome de libertagao de citocinas/sindrome
de resposta inflamatoria sistémica.
o Uma descri¢ao de quando procurar atengdo urgente do prestador de cuidados de satde ou

procurar ajuda de emergéncia, caso se apresentem sinais e sintomas de sindrome de libertacao
de citocinas/sindrome de resposta inflamatoria sistémica.
o Os dados de contacto do médico prescritor.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Korjuny 10 microgramas concentrado para solugdo para perfusdo
catumaxomab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia contém 10 microgramas de catumaxomab em solucdo de 0,1 ml, o que
corresponde a 0,1 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sddio, acido citrico mono- hidratado, polissorbato 80, agua para prepara¢des
injetaveis. Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para
perfusao

3 seringas pré- cheias

5 canulas esterilizadas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uso intraperitoneal, ap6s diluicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10 CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMERO DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1826/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag¢do em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré- cheia (vidro)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Korjuny 10 microgramas concentrado estéril
catumaxomab
Apenas para uso intraperitoneal, ap6s diluicdo.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Korjuny 50 microgramas concentrado para solugdo para perfusdo
catumaxomab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia contém 50 microgramas de catumaxomab em solucdo de 0,1 ml, o que
corresponde a 0,1 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sddio, acido citrico mono- hidratado, polissorbato 80, agua para prepara¢des
injetaveis. Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucao para perfusao
4 seringas pré- cheias
5 canulas esterilizadas

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uso intraperitoneal, ap6s diluicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMERO DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1826/002

EU/1/24/1826/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré- cheia (vidro)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Korjuny 50 microgramas concentrado estéril
catumaxomab
Apenas para uso intraperitoneal, ap6s diluicdo.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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TEXTO DE ADVERTENCIA PARA AUTOCOLANTE PEEI’AVEL A FIXAR A SERINGA
DE 50 ML CONTENDO A SOLUCAO DE KORJUNY DILUIDA PARA PERFUSAO

(Parte da embalagem exterior)

Korjuny diluido.
Apenas para uso intraperitoneal.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Korjuny 10 microgramas concentrado para solucio para perfusiao
Korjuny 50 microgramas concentrado para solucio para perfusiao
catumaxomab

Vv Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacao de seguranca. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos
indesejaveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢ao
4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Korjuny e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Korjuny
Como utilizar Korjuny

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Korjuny

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A

O que é Korjuny e para que é utilizado

Korjuny contém a substincia ativa catumaxomab. O catumaxomab ¢ um anticorpo monoclonal, um
tipo de proteina que se liga a um alvo na superficie das células cancerigenas. Este alvo ¢ denominado
molécula de aderéncia celular epitelial (EpCAM) e encontra-se na superficie de diferentes tipos de
células cancerosas. Esta também presente nas células cancerosas no liquido da ascite. A ascite maligna
¢ a acumulacao de fluidos contendo células cancerosas no abdémen dos doentes oncologicos.

O catumaxomab ativa células do sistema imunitario (parte das defesas naturais do organismo) para
destruir as células cancerosas.

Korjuny ¢ utilizado no tratamento da ascite maligna em adultos, quando o tratamento padrao do cancro
ja ndo ¢ viavel.
O que precisa de saber antes de receber Korjuny

Nao utilize Korjuny se tiver

o alergia ao catumaxomab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);
o alergia a proteinas de rato e/ou de ratinho;

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Korjuny ou durante o tratamento

se tiver:

. sinais de uma doenca conhecida como sindrome de libertagdo de citocinas. Trata-se de uma
reacdo imunitaria grave com sintomas como febre, tensao arterial baixa, arrepios, dificuldade
em respirar, fadiga, dor de cabega, batimento cardiaco rapido e aumento do nivel de enzimas
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hepaticas no sangue. Tenha em conta as instru¢des fornecidas no seu cartdo de doente, por
exemplo quando deve procurar assisténcia médica. Antes de cada perfusdo de Korjuny, pode
receber medicamentos que ajudem a reduzir os possiveis efeitos secundarios da sindrome de
libertagdo de citocinas.

. sinais da chamada sindrome de resposta inflamatoria sistémica. Os sinais possiveis sao febre,
aumento do batimento cardiaco, respiracdo mais rapida e contagem anormal de globulos
brancos. Contacte imediatamente o seu médico se tiver algum destes sinais ¢ tenha em atengao
as instrugdes fornecidas no seu cartdo de doente.

o uma infecdo ou sinais de uma infecdo, tais como sensagdo de calor, febre, arrepios ou tremores,
dor de garganta ou ulceras na boca. A infecao sera tratada antes de lhe ser administrado
Korjuny.

o baixo volume sanguineo com sintomas como maos ¢ pés frios, sensagdo de atordoamento,
dificuldade em urinar, aumento da frequéncia cardiaca ou fraqueza

o sintomas de niveis baixos de proteinas no sangue, tais como fraqueza, falta de ar ou retengdo de
liquidos;

o tensdo arterial baixa com sintomas como sensagao de tonturas, desmaio ou fraqueza

. problemas hepaticos, incluindo um coagulo de sangue ou obstrugao na veia porta (um vaso
sanguineo que transporta sangue para o figado a partir dos intestinos, bago, pancreas e vesicula
biliar)

. problemas renais

Testes e avaliagoes

. Antes de lhe ser administrado Korjuny, o seu médico ira verificar as condi¢des que podem
afetar o seu fluxo sanguineo. Isto incluiré analises do seu volume sanguineo, nivel de proteinas
sanguineas, tensao arterial, pulso e fungao renal.

. Pode sentir reagdes relacionadas com a perfusdo durante ou apds a perfusdo de Korjuny. Estes
efeitos podem, por vezes, ser graves com sintomas como febre, tensao arterial baixa, arrepios,
dores de cabega, nauseas, vomitos, dores musculares ¢ nas articulagdes, batimento cardiaco
muito rapido e falta de ar. Recomenda-se que o seu médico o mantenha sob observagdo durante
pelo menos 24 horas apods a primeira perfusdo e pelo menos 6 horas apos cada perfusdo
subsequente.

. O seu médico também podera realizar analises para verificar a sua fungdo hepatica durante o
tratamento com Korjuny.

Criangas e adolescentes
Korjuny ndo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez que
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Korjuny
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Korjuny ndo ¢ recomendado durante a gravidez, a amamentacdo ¢ em mulheres com potencial para

engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Desconhecem- se os efeitos de Korjuny sobre o feto em desenvolvimento e ndo se pode excluir o risco
para um recém-nascido/lactente.

Se puder engravidar, deve utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com Korjuny.
Informe imediatamente o seu médico se ficar gravida durante o tratamento com este medicamento.

Desconhece-se se o catumaxomab passa para o leite materno. Pode existir um risco para os recém-
nascidos/lactentes alimentados com leite materno. Consulte o seu médico se estiver a amamentar.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Nao conduza ou utilize maquinas se tiver efeitos indesejaveis, tais como tonturas ou efeitos
secundarios relacionados com a perfusdo, durante ou apds a administragao.

Korjuny contém polissorbato 80 e sédio

Este medicamento contém 21,6 microgramas de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia de
Korjuny 10 microgramas e 108 microgramas de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia de
Korjuny 50 microgramas. Os polissorbatos podem causar rea¢des alérgicas. Informe o seu médico se
tiver alguma alergia conhecida.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
«isento de sodio». A quantidade de soédio administrada por perfusdo é superior a contida no
medicamento devido a diluicdo do concentrado com solugdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %). Sao
administrados mais 500 ml de solucgdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9 %) antes de cada
administracdo de Korjuny e 250 ml de solucédo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) em
paralelo com cada administracdo de Korjuny.

Como utilizar Korjuny

Ser-lhe-4 administrado Korjuny sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento do
cancro.

Antes de iniciar e durante o tratamento, ser-lhe-ao administrados medicamentos para reduzir a febre, a
dor ou a inflamag@o causada por Korjuny.

Korjuny ¢ administrado por perfusdo na cavidade abdominal durante um periodo de pelo menos 3 e
um maximo de 6 horas.

Ser-lhe-30 administradas 4 perfusdes que seguem um calendario de dose crescente: 10, 20, 50 ¢

150 microgramas. As perfusdes sdo separadas por, pelo menos, 2 dias consecutivos sem perfusdes. Por
exemplo, ird receber uma perfusdo nos dias 0, 3, 7 e 10. No entanto, o seu médico pode decidir
prorrogar o tempo entre as perfusdes a fim de reduzir o risco de efeitos secundarios. O periodo global
de tratamento ndo deve exceder um total de 21 dias.

E colocado um cateter na sua cavidade abdominal durante todo o periodo de tratamento, até ao dia
seguinte a ultima perfusao.

Apbs a primeira perfusdo de Korjuny, o seu médico ira observa-lo durante pelo menos 24 horas para
reacdes relacionadas com a perfusdo e pelo menos 6 horas ap6s cada perfusido subsequente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o efeitos secundarios relacionados com a perfusiao
Durante e apds a perfusdo com Korjuny, os doentes podem apresentar efeitos secundarios
relacionados com a perfusdo. Estes incluem sintomas como febre, tensdo arterial baixa, arrepios,
dores de cabega, nauseas, vomitos, dores musculares ¢ articulares. Pode também causar
batimento cardiaco rapido, falta de ar, sintomas cutaneos e fadiga. Estes sintomas ocorrem
principalmente no prazo de 24 horas ap6s a perfusdo ¢ podem tornar-se potencialmente fatais.
Estes efeitos secundarios requerem tratamento imediato.
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O seu médico podera considerar reduzir a taxa de perfusdo de Korjuny ou dar-lhe tratamento adicional
para reduzir os sintomas graves.

Podem ocorrer outros efeitos secundarios com as seguintes frequéncias:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

sindrome de resposta inflamatoria chamada sindrome de libertacao de citocinas — ver secgao 2,
«Adverténcias e precaugoesy.

nauseas, vomitos, diarreia

Dores abdominais

febre, arrepios, cansago, dor

aumento dos niveis sanguineos de proteina C-reativa (um marcador de inflamagao)

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)

infecao

reducdo do numero de globulos vermelhos

aumento do numero de glébulos brancos, ou de globulos brancos especificos denominados
neutrofilos

falta de certos globulos brancos denominados linfocitos

sindrome de resposta inflamatoria sistémica — ver seccdo 2, «Adverténcias e precaugoes»
hipersensibilidade

apetite diminuido

desidratacdo

baixo nivel de sodio, potassio ou calcio no sangue

aumento do nivel de agucar no sangue

diminuir o nivel de proteinas no sangue, como a albumina

ansiedade

tonturas

batimento cardiaco acelerado

tensdo arterial baixa ou alta

rubor, afrontamentos

desconforto abdominal, flatuléncia

azia

dor abdominal superior

obstrucdo parcial do intestino

aumento do nivel sanguineo de bilirrubina, uma substancia de degradacdo amarela do pigmento
sanguineo

inflamac¢do do canal biliar

inflamacdo alérgica da pele

erupcdo na pele, vermelhidao da pele, comichdo

sudacdo excessiva

dores nas costas, dores musculares, dores nas articulagdes

sangue na urina, excesso de proteinas na urina

fraqueza

dor no peito

inflamagao

inchaco dos tecidos causado por excesso de liquido

doenga tipo gripe

sensa¢do de mal-estar

acumulagao de liquido nos bragos e/ou pernas

fornecimento insuficiente de oxigénio a todo o organismo ou a uma regiao do organismo
dificuldades respiratorias, liquido no térax

aumento dos niveis de enzimas hepaticas, tais como alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase

aumento da temperatura corporal
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. aumento dos niveis sanguineos de ureia, procalcitonina, amilase, fosfatase da creatinina, o
produto da decomposi¢do do tecido muscular denominado creatinina

diminui¢do do nivel de pigmento dos globulos vermelhos

aumento do nimero de plaquetas no sangue

diminuicao da proteina total

diminui¢do do peso

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

sapinhos

infecdo da pele

inflamac@o do tecido adiposo sob a pele com nodulos cutdneos nos vitelos
infecdo por herpes simplex, infe¢do localizada, infecdo do trato urinario
inflamacdo dos pulmdes;

redugdo do numero de plaquetas sanguineas, reducdo da coagulagdo sanguinea
falta de globulos brancos, tais como neutrofilos

baixo nivel de agucar no sangue

baixo nivel de magnésio no sangue

retengdo de liquidos

inquietude, depressao

sensacdes andmalas, como picadas, formigueiro e comichéao

disturbios sensoriais nas maos ou nos pés causados por lesdes nos nervos
doenca nervosa que afeta muitos nervos nos bracos e/ou pernas simultaneamente
desmaio, letargia

tremores, ajustes incontrolaveis

alteragdes do paladar

visdo turva

sensacdo de aumento do batimento cardiaco, batimento cardiaco irregular
fraqueza cardiaca

bloqueio de uma artéria pulmonar

dificuldade em respirar, caibras dos musculos bronquicos

tosse, flambre

migracao de células inflamatérias ou células tumorais no tecido pulmonar, insuficiéncia
pulmonar

dor na garganta e laringe

respiracdo mais rapida, pieira

caibras anormais

boca seca

perda do movimento intestinal

redugdo do esvaziamento gastrico

dor abdominal inferior

rigidez abdominal

acumulacdo de fluido na cavidade abdominal

retrofluxo da bilis desde a primeira sec¢do do intestino delgado até ao estdmago
perturbagdes do estomago

diminui¢ao do movimento do estdmago e do intestino

inflamacdo da membrana que reveste a cavidade abdominal e cobre os 6rgaos abdominais
arranques

obstrucdo do intestino pequeno

desconforto do estdmago

vomitos com sangue

inflamacao do revestimento interior da boca

inflamacao do figado com destruicao de células, inflamagao do figado induzida por
medicamentos;

. insuficiéncia do figado
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reduc¢do do fluxo biliar

fun¢do do figado alterada

amarelecimento da pele ou dos brancos dos olhos causados por problemas hepaticos
suores noturnos

vermelhiddo da palma da mao, urticéria e outras reagdes cutineas

dores 6sseas, dores nos flancos

dor que afeta os musculos e o esqueleto, dor nos bragos e nas pernas

urinacgdo dolorosa e dificil, diminui¢do da producgdo de urina

aumento do ntimero de globulos brancos na urina

insuficiéncia renal, dor renal

inflamacao no local de aplicagdo

dor no local do cateter, fuga de um fluido

sensacao de fastio depois de ingerir muito pouca comida

sensac¢ao de frio ou de calor

reacdo no local da injecdo

inflamacdo do revestimento que segrega as mucosas

sede

vermelhiddo da pele no local do cateter

deterioracdo geral da saude

dor pélvica

resultados anormais nas analises da fun¢@o hepatica, aumento das enzimas hepaticas
aumento do nivel das enzimas hepaticas transaminases

diminui¢do da saturacdo de oxigénio no sangue

aumento dos niveis sanguineos de bilirrubina conjugada, 4cido trico, fibrinogénio, lactato
desidrogenase, lipase

diminui¢do dos niveis sanguineos de ferro, cloreto

diminui¢do da temperatura corporal

diminui¢do da percentagem de células sanguineas no volume sanguineo

urobina em urina

c€lulas na urina, incluindo gldbulos brancos

tempo de tromboblastina ativado prolongado — um teste para controlar a coagulagdo do sangue
aumento do racio internacional normalizado, que demonstra que o sangue esta a coagular
demasiado lentamente

o problemas durante a administragdo: dor, divergéncia dos bordos adjacentes da ferida,
complicagdo anastomotica (por exemplo, hemorragia ou fuga nas ligagdes entre vasos ou 0rgaos
0cos)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

Como armazenar Korjuny

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.
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A solug@o para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Korjuny

o A substancia ativa € o catumaxomab.
Uma seringa pré-cheia de Korjuny 10 microgramas contém 10 microgramas de catumaxomab
em 0,1 ml de concentrado, o que corresponde a 0,1 mg/ml.
Uma seringa pré-cheia de Korjuny 50 microgramas contém 50 microgramas de catumaxomab
em 0,1 ml de concentrado, o que corresponde a 0,1 mg/ml.

o Os outros componentes sdo citrato de sédio (E331), acido citrico mono- hidratado (E330),
polissorbato 80 (E433) e 4gua para preparagdes injetaveis. Ver secgdo 2, «Korjuny contém
polissorbato 80 e sddio».

Qual o aspeto de Korjuny e conteiido da embalagem
Korjuny é um concentrado transparente e incolor para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) em

seringas de vidro pré-cheias com tampas de ponta.

Os tamanhos das embalagens sdo a seguir indicados:

o Korjuny 10 microgramas: 3 seringas pré-cheias e 5 canulas numa embalagem com um codigo de
cor azul

o Korjuny 50 microgramas: 4 seringas pré-cheias ¢ 5 canulas numa embalagem com um codigo de
cor vermelha

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kegbenhavn S

Dinamarca

Fabricante

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

Saarland

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado:

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Materiais e equipamentos necessarios para a diluicio e administracio de Korjuny:
solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %)

Seringas de polipropileno de 50 ml

tampa para seringas de polipropileno de 50 ml

tubos de perfusdo de polietileno com um didmetro interno de 1 mm e um comprimento de
150 cm
. valvulas de perfusdo de policarbonato/ligacdes Y
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o cateteres revestidos de poliuretano e silicio
o bomba de perfusdo de precisdo

Diluicao antes da administracao

Korjuny deve ser preparado por um profissional de satide utilizando uma técnica assética adequada.
A superficie exterior da seringa pré-cheia ndo ¢ estéril.

o O volume de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) indicado no quadro ¢
extraido com uma seringa de 50 ml.

o Esta incluido um tampao de ar adicional de, pelo menos, 3 ml na seringa de 50 ml.

o A(s) seringa(s) pré-cheia(s) de Korjuny da dosagem necessaria enumerada no quadro é(sdo)
inspecionada(s) visualmente para dete¢do de quaisquer particulas estranhas ou descoloracdo.

. Com a extremidade da seringa pré-cheia apontada para cima, a tampa protetora da ponta ¢
suavemente removida. Néo rode ou gire a tampa.

. A canula em anexo ¢ fixada a seringa pré-cheia e a prote¢do da canula é removida. Deve ser

utilizada uma nova canula para cada seringa.

. A canula é inserida através da abertura da seringa de 50 ml, de modo a que a canula seja imersa
na solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) (figura 2).
Nao administre a seringa pré-cheia de Korjuny diretamente a um doente.
. Todo o contetido da seringa pré-cheia ¢ injetado na solugdo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %)
para injetaveis.
A haste do émbolo nao deve ser puxada novamente para lavar a seringa pré-cheia, para evitar a
contaminacdo e assegurar que o volume correto ¢ ejetado.

. Com base no quadro, os passos anteriores sao repetidos para injetar o nimero necessario de
seringas pré-cheias na seringa de 50 ml.

. A seringa de 50 ml ¢ fechada com uma tampa e agitada suavemente para misturar a solugao.

. Apo6s a remocgdo da tampa, as eventuais bolhas de ar sdo eliminadas a partir da seringa de 50 ml.

. O autocolante vermelho, que € fornecido no interior da tampa da embalagem de cartio, com o

texto «Korjuny diluido. Apenas para uso intraperitoneal.» deve ser colado a seringa de 50 ml.

Trata-se de uma medida de precaugdo para garantir que Korjuny ¢ administrado exclusivamente

por via intraperitoneal.
. A seringa de 50 ml ¢ inserida na bomba de perfusdo.

Quadro

Numero de seringas e volumes pré-cheios necessarios para a preparacio de solucdo de
Korjuny para perfusao intraperitoneal

Perfusdao/Dose | Numero de Numero de Volume total |[solugdo injetavel| Volume final
seringas pré- | seringas pré- | do concentrado |de cloreto de para
cheias de 10 cheias de 50 de Korjuny sodio 9 mg/ml | administracdo
microgramas | microgramas | parasolucdo [(0,9 %)

para perfusdo

L*perfusao/ 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 microgramas

2 perfusdo/ ), 0,2 ml 20 ml 20,2 ml

20 microgramas

3-perfusdo/ | 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml

50 microgramas

4. perfusédo /

150 micrograma| --- 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
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Figura  Transferéncia de Korjuny da seringa pré-cheia para a seringa de 50 ml contendo
solucio injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9 %)

Seringa pré-cheia de Korjuny

4 — tampdodear

J  Concentrado de Korjuny para solugdo para
_} perfusao

[ 1| Seringa de 50 ml
—+t— tampaodear

—+t——— solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9 %)

A solug@o para perfusdo preparada ¢ fisica e quimicamente estavel durante 48 horasa2 °Ca 8 °Ce
durante 24 horas a uma temperatura ndo superior a 25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja imediatamente utilizado, os tempos de
conservagdo em utilizagdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e,
normalmente, nao devem ultrapassar 24 horas a 2—8 °C, a ndo ser que a reconstitui¢ao/dilui¢ao tenha
sido realizada em condigdes asséticas controladas e validadas.

Modo de administracio

O cateter para a administragdo intraperitoneal ¢ colocado sob orientagdo ultrassonica por um médico
com experiéncia em administragdo intraperitoneal. O cateter € utilizado para a drenagem de ascite ¢ a
administracdo de solugdo para perfuséo diluida de Korjuny e de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9 %)
solucdo injetavel. Recomenda-se que o cateter permaneca na cavidade abdominal durante todo o
periodo de tratamento. Pode ser removido com base no parecer do médico assistente no dia seguinte a
ultima perfusdo.

Antes de cada administragdo de Korjuny, o fluido da ascite deve ser drenado até a cessagao do fluxo
espontaneo ou ao alivio dos sintomas (ver sec¢do 4.4). Subsequentemente, antes de cada administragdo
de Korjuny, injetam-se 500 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para suportar
a distribui¢do do anticorpo na cavidade abdominal.

A solugdo diluida de Korjuny para perfusdo ¢ administrada intraperitonealmente durante um tempo de

perfusdo de, pelo menos, 3 horas através de um sistema de bomba de perfusdo constante, como se

segue:

o O equipamento de tubagem de perfusdo ligado da bomba de perfusao é pré-preenchido com a
solucdo para perfusdo diluida de Korjuny.

o A tubagem de perfusdo esta ligada a ligagdo Y.

o Paralelamente a cada administragdo de Korjuny, é perfundida uma solugéo injetavel de 250 ml
de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) através de uma valvula de perfusdo/conexdo em Y na sonda
de perfusdo do cateter.
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o A velocidade da bomba ¢ ajustada de acordo com o volume a administrar e o tempo de perfusdo
programado de, pelo menos, 3 horas.

o Quando a seringa de 50 ml que contém a solucao de Korjuny diluida estiver vazia, esta é
substituida por uma seringa de 50 ml contendo 20 ml de solugdo injectavel de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) para perfundir até ao fim do tempo de perfusao programado para limpar o

volume morto da sonda de perfusdo (aproximadamente 2 ml) sob condigdes inalteradas. A
restante solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) pode ser eliminada.

o O cateter ¢ mantido fechado até a proxima perfusao.

o No dia a seguir a ultima perfusdo ¢ executada uma drenagem da ascite até parar o fluxo
espontaneo. Subsequentemente, o cateter pode ser removido.

Eliminacao
Nenhum requisito especial.
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