ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Korjuny 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
Korjuny 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Korjuny 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabild

O seringa preumpluta contine catumaxomab* 10 micrograme in 0,1 ml solutie, corespunzand la
0,1 mg/ml.

*anticorp monoclonal de tip IgG2, hibrid soarece - sobolan, produs pe o linie de celule
hibrid-hibridom de soarece-sobolan

Excipienti cu efect cunoscut
O seringa preumpluta contine 21,6 micrograme de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Korjuny 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabild

O seringa preumpluta contine catumaxomab* 50 micrograme *in 0,1 ml solutie, corespunzénd la
0,1 mg/ml in solutie.

*anticorp monoclonal de tip IgG2, hibrid soarece - sobolan, produs pe o linie de celule
hibrid-hibridom de soarece-sobolan

Excipienti cu efect cunoscut
O seringa preumpluta contine 108 micrograme de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Korjuny este indicat in tratamentul intraperitoneal al ascitelor maligne la adulti cu carcinoame cu

molecule de adeziune celulara epiteliald (MACEp) pozitive, care nu sunt eligibili pentru continuarea
terapiei anticancer sistemice.



4.2 Doze si mod de administrare

Korjuny trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Testarea MACEp

Pozitivitatea MACEp (> 400 celule MACEp pozitive/10° celule de ascita analizate) trebuie evaluata cu
ajutorul unui DIV marcat CE cu scopul corespunzator. Daca nu este disponibil DIV marcat CE, se
foloseste un test alternativ validat (vezi pct. 5.1).

Doze

Inainte de perfuzia intraperitoneald, se recomanda medicamente pentru tratamentul profilactic al
simptomelor eliberarii de citokine, si anume medicamente analgezice, antipiretice si non-steroidiene
antiflogistice (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Reactiile adverse la tratamentul cu catumaxomab trebuie abordate terapeutic asa cum este indicat din

punct de vedere medical si conform standardului actual de ingrijire.

Schema terapeutica pentru Korjuny cuprinde cele 4 perfuzii intraperitoneale enumerate in tabelul 1.

Tabelul 1 Schema de dozare Korjuny

Numairul perfuziei Doza Ziua
1 10 micrograme 0
2 20 micrograme 3
3 50 micrograme 7
4 150 micrograme 10

Pacientii trebuie s ramana sub stricta supraveghere medicala timp de cel putin 24 de ore dupa prima
perfuzie cu Korjuny. Pentru dozele ramase, pacientii pot fi spitalizati timp de cel putin 6 ore sau o
perioada mai lungd dupa administrarea perfuziilor cu Korjuny, conform deciziei medicului curant,
pentru a proteja siguranta pacientilor.

Intervalul dintre zilele de perfuzare poate fi prelungit conform deciziei medicului curant, daca este
necesar, pentru a reduce la minimum riscul de reactii adverse. Durata totald a tratamentului nu trebuie

sd depdseasca 21 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica ugoara sau moderata. Nu au fost
investigati pacientii cu insuficientd hepatica severd si/sau cu mai mult de 70 % din ficat metastazat
si/sau cu tromboza sau obstructie a venei porte. La acesti pacienti, tratamentul cu Korjuny trebuie luat
in considerare numai dupa evaluarea completa a raportului beneficiu/risc (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara nu este necesara ajustarea dozei. Pacientii cu insuficienta
renald moderata pana la severd nu au fost investigati. La acesti pacienti, tratamentul cu Korjuny
trebuie luat in considerare numai dupa evaluarea completa a raportului beneficiu/risc (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Korjuny la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu existd date
disponibile.




Mod de administrare

Korjuny trebuie administrat numai in perfuzie intraperitoneala.
Korjuny nu trebuie administrat in bolus intraperitoneal sau pe orice alta cale de administrare. Pentru
informatii privind sistemul de perfuzare care trebuie utilizat, vezi pct. 6.5.

Korjuny trebuie administrat sub forma de perfuzie intraperitoneald cu viteza constanta, cu un timp de
perfuzare de cel putin 3 ore. In studiile clinice s-au investigat timpi de perfuzare de 3 ore si 6 ore.
Pentru administrarea primei dintre cele patru doze se poate lua in considerare un timp de perfuzare de
6 ore, in functie de starea de sanatate a pacientului.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentului

Inainte de administrarea Korjuny, concentratul pentru solutie perfuzabila se dilueazi in solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Solutia perfuzabila diluatda KORJUNY se
administreaza intraperitoneal sub forma de perfuzie cu ritm constant, utilizand un sistem cu pompa
adecvat.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la proteine murine (sobolan si/sau soarece).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Korjuny nu trebuie administrat in bolus sau pe oricare alta cale de administrare 1n afara celei
intraperitoneale.

Simptome legate de eliberarea citokinelor (SEC)

Deoarece eliberarea citokinelor pro-inflamatorii si citotoxice este initiata prin legarea
catumaxomabului de celulele imune si de celulele tumorale, s-au raportat foarte frecvent simptome
clinice legate de eliberarea citokinelor inainte si dupa administrarea de catumaxomab, incluzdnd
evenimente de febra, hipotensiune arteriala, simptome gastrointestinale, cefalee, mialgie, artralgie,
tahicardie, frisoane, simptome respiratorii, simptome cutanate si oboseala.

In pofida premedicatiei (vezi pct. 4.2 si 5.1), pacientii pot prezenta SEC descrise mai sus, cu o
intensitate de pana la gradul 4 (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta
medicald daca apar semne sau simptome de SEC in orice moment. SEC trebuie tratat conform
indicatiilor medicale si in conformitate cu standardul actual de ingrijire.

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS)

In timpul si dupa tratamentul cu catumaxomab s-a raportat cu incidentd de cazuri izolate SRIS (cu
febra concomitentd, frecventa cardiaca si respiratorie crescutd si numar anormal de leucocite).
Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala daca apar semne sau simptome de SRIS
in orice moment. SRIS trebuie tratat conform indicatiilor medicale si in conformitate cu standardul
actual de ingrijire.

Infectii acute

Nu se recomanda administrarea de catumaxomab in prezenta factorilor care interfereaza cu sistemul
imun, 1n special infectiile acute. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de infectie, Tnainte si dupa administrarea Korjuny si tratati corespunzator.



Afectiuni care afecteaza statusul hemodinamic al pacientilor

Controlul medical adecvat al drenajului ascitei constituie o conditie prealabild a tratamentului cu
Korjuny, pentru asigurarea stabilitatii functiilor circulatorie si renala. Acesta trebuie sa includa
drenajul ascitei, cel putin pana la oprirea curgerii spontane sau ameliorarea simptomelor.

Inainte de fiecare perfuzie cu Korjuny trebuie evaluate volumul sanguin, proteinemia, tensiunea
arteriald, pulsul si functia renala. Afectiuni cum sunt hipovolemia, hipoproteinemia, hipotensiunea
arteriald, decompensarea circulatorie si insuficienta renald acuta trebuie rezolvate nainte de
administrarea fiecarei perfuzii cu Korjuny.

Functia hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderati nu este necesari ajustarea dozei. In
studiile clinice s-au observat cresteri tranzitorii ale parametrilor hepatici dupa perfuziile cu
catumaxomab, care s-au ameliorat ulterior la majoritatea pacientilor, la scurt timp dupa terminarea
ultimei perfuzii cu catumaxomab. In cazuri rare, pot aparea afectiuni hepatice induse de catumaxomab
(DILI - drug induced liver injury) sau hepatita, care pot duce la insuficienta hepatica, inclusiv cu
rezultat letal. Pacientii tratati cu Korjuny trebuie monitorizati cu atentie pentru a detecta semne de
valori crescute ale parametrilor hepatici semnificative clinic.

Nu au fost investigati pacienti cu insuficientd hepatica severa si/sau cu mai mult de 70 % din ficat
metastazat si/sau cu tromboza sau obstructie a venei porte. Tratamentul cu catumaxomab la acesti
pacienti trebuie luat In considerare numai dupa o evaluare completa a raportului beneficiu/risc (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala

Catumaxomab nu se elimina pe cale renald. Nu au fost investigati pacienti cu insuficienta renala
moderata pana la severa. La acesti pacienti, tratamentul cu Korjuny trebuie luat in considerare numai
dupa o evaluare completa a raportului beneficiu/risc. (vezi pct. 5.2).

Dureri abdominale

Durerea abdominal a fost raportata frecvent ca reactie adversa. Acest efect tranzitoriu este considerat
partial o consecinta a caii de administrare intraperitoneale.

Monitorizare
Se recomanda monitorizarea adecvati a pacientului dupa terminarea perfuziei cu Korjuny, cu
supraveghere medicald strictd timp de cel putin 24 de ore dupa prima perfuzie cu Korjuny si timp de

cel putin 6 ore dupa perfuziile ulterioare.

Starea fizica si indicele de masa corporala (IMC)

In studiul pivot IP-REM-AC-01, nu au fost investigati pacienti cu scor de performanti Karnofsky <60
si un IMC <17 sau > 40 kg/m?. Tratarea acestor pacienti cu Korjuny se va efectua conform deciziei
medicului curant.

Cardul pacientului

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile tratamentului cu
Korjuny. Pacientul trebuie sa primeasca cardul pacientului si sa fie instruit sa-1 aiba la el tot timpul.
Cardul pacientului descrie semnele si simptomele frecvente ale SEC si SRIS si contine instructiuni cu
privire la momentul in care pacientul trebuie s solicite asistentd medicala.



Excipient

Acest medicament contine 21,6 micrograme de polisorbat 80 in fiecare seringa preumplutd Korjuny 10
micrograme si 108 micrograme de polisorbat 80 in fiecare seringa preumpluta Korjuny 50
micrograme. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”. Cantitatea de sodiu administrata per perfuzie este mai mare decat cea continuta in medicament
din cauza diluarii concentratului cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Se
administreaza o solutie injectabild suplimentara de 500 ml de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) inainte
de fiecare administrare Korjuny si 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in
paralel cu fiecare administrare Korjuny. Vezi pct. 6.6.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Korjuny nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc masuri contraceptive.
Sarcina
Datele provenite din utilizarea catumaxomabului la femei gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Korjuny nu este recomandat in cursul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca catumaxomabul/metabolitii lui se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu Korjuny, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul catumaxomabului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Korjuny are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientilor care prezinta simptome provocate de perfuzie trebuie sa li se recomande sd nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la diminuarea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost pirexie (62 %), dureri abdominale (42 %), greata
(41 %) si varsaturi (38 %). Cele mai grave reactii adverse sunt sindromul de raspuns inflamator
sistemic si insuficienta hepatica.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise mai jos rezulta dintr-o analiza integrata cu privire la siguranta, incluzand 11



studii clinice, din care 4 studii la pacienti cu ascitd maligna si 7 studii la pacienti cu diferite alte tipuri
de cancer. Aceasta include date din perioada principala de studiu randomizata, controlata, din studiul
pivot IP-REM-AC-01. Catumaxomabul s-a administrat intraperitoneal la 517 pacienti inclusi in
analiza: sub forma de perfuzii cu durata de 6 ore la 293 pacienti si sub forma de perfuzii cu durata de 3
ore la 224 pacienti.

In tabelul 2, reactiile adverse raportate sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat catumaxomab
Clasificare pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Frecvente Infectie

Mai putin frecvente |Candidoza bucala,
infectie cutanata,
eritem indurat®, herpes
simplex*, infectie
localizata*,
pneumonie®, infectie a
cdilor urinare*

Tulburari hematologice si limfatice Frecvente Anemie, leucocitoza,
limfopenie

Mai putin frecvente | Coagulopatie*,
leucopenie*,
neutropenie™,
trombocitopenie*,
trombocitemie

Tulburéri ale sistemului imunitar Foarte frecvente Sindrom legat de
eliberarea de
citokine**

Frecvente Sindrom de raspuns
inflamator sistemic,
hipersensibilitate®

Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Apetit alimentar
scazut, deshidratare,
hipokaliemie,
hiponatremie,
hipoalbuminemie,
hiperglicemie*,
hipocalcemie*,
hipoproteinemie™

Mai putin frecvente |Retentie de lichide*,
hipoglicemie,
polidipsie,
hipomagneziemie*

Tulburéri psihice Frecvente Anxietate™

Mai putin frecvente | Agitatie, depresie*

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente |Sincopd, tremor,
parestezie, convulsii*,




Clasificare pe aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

letargie, neuropatie
senzoriala periferica*,
polineuropatie™,
disgeuzie*

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Vedere incetosata*

Tulburéri acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Vertij*

Tulburari cardiace

Frecvente

Tahicardie

Mai putin frecvente

Tahicardie sinusala,
palpitatii*, aritmie™,
insuficientd cardiaca*

Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala,
eritem facial
tranzitoriu, bufeuri*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Frecvente Dispnee*, hipoxie,

efuziune pleurala*

Mai putin frecvente

Embolie pulmonara,
sindrom de detresa
respiratorie acuta®,
bronhospasm*, tuse*,
sughit*, infiltrare
pulmonara*, durere
faringolaringiana,
detresa respiratorie™,
insuficienta
respiratorie™,
tahipnee*, wheezing*

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Durere abdominala,
greatd, varsaturi, diaree

Frecvente

Disconfort abdominal,
distensie abdominala,
durere la nivelul
abdomenului superior,
boala de reflux
gastroesofagian,
obstructie intestinala
partiala, flatulenta*

Mai putin frecvente

Crampe abdominale,
xerostomie, ileus
paralitic, golire
gastrica afectata,
rigiditate abdominala*,
ascita*, reflux
duodenogastric*,
tulburare gastrica*,
hipomotilitate
gastrointestinala*,
pirozis*, peritonita*,
eructatii*, ocluzie a
intestinului subtire®,




Clasificare pe aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

disconfort gastric*,
dureri la nivelul
abdomenului inferior,
hematemeza*,
stomatita*

Tulburéari hepatobiliare

Frecvente

Hiperbilirubinemie,
colangita*

Mai putin frecvente

Hepatita citolitica***,
insuficientd
hepatica®***,
colestaza*, valori
anormale ale testelor
functiei hepatice*,
hepatita toxica*, icter*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente

Dermatita alergica,
eruptie cutanata,
eritem, hiperhidroza,
prurit

Mai putin frecvente

Transpiratie nocturna,
urticarie, eritem
palmar*, eruptie
cutanatd pruriginoasa*,
reactie cutanata

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului
conjunctiv

Frecvente

Dureri de spate,
mialgie, artralgie*

Mai putin frecvente

Dureri osoase, dureri
in flanc*, dureri
musculoscheletice™®,
durere la nivelul
extremitatilor*®

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente

Hematurie,
proteinurie*

Mai putin frecvente

Disurie*, leucociturie,
oligurie*, insuficienta
renala*®, insuficienta
renald acuta*, durere
renala*

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente

Durere pelvina

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Pirexie, frisoane,
oboseala, durere

Frecvente

Astenie*, inflamatie,
edem, durere toracica,
afectiune de tip
gripal*, stare generala
de rau*, edem
periferic*

Mai putin frecvente

Inflamatie la nivelul
locului de
administrare, durere la




Clasificare pe aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

locul de insertie a
cateterului, satietate
precoce*®, extravazare,
senzatie de frig*,
senzatie de caldura®,
reactie la nivelul
locului de injectare *,
inflamatie a
mucoasei*, sete, eritem
la locul de insertie a
cateterului*,
deteriorare generala a
sanatatii fizice*

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Valori crescute ale
proteinei C-reactive

Frecvente

Valori serice crescute
ale alanin -
aminotransferazei,
valori serice crescute
ale aspartat -
aminotransferazei,
valori sanguine
crescute ale fosfatazei
alcaline, temperatura
corporala crescuta,
valori serice crescute
ale gamma-
glutamiltransferazei,
valoare scazuti a
hemoglobinei, numar
de neutrofile crescut,
proteinemie totala
scazuta, greutate
scazuta, numar de
globule albe crescut,
creatinemie crescuta*,
potasemie scazuta*,
valori serice crescute
ale enzimelor hepatice
* wvalori crescute ale
procalcitoninei *,
uremie crescuta,
amilazemie crescuta*,
valori crescute ale
creatinin - fosfokinazei
* numar de trombocite
crescut®

Mai putin frecvente

Valori crescute ale
bilirubinemiei
conjugate, temperatura
corpurala scazuta,
saturatie de oxigen
scazuta, valori serice
crescute ale
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Clasificare pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

transaminazele,
fibrinogenemie
crescuta*, valori
scazute ale fierului din
sange *, valori crescute
ale lactat
dehidrogenazei *,
tensiune arteriala
crescuta*, celule in
urind*, valori serice
crescute ale enzime
hepatice, valoare
scazuta a
hematocritului,
lipazemie crescuta*,
valori anormale ale
testelor functiei
hepatice *, numar
scazut al globulelor
rosii *, urobilind
prezenta in urina,
leucociturie®, timp de
tromboplastind activata
prelungit®, valori
scazute ale clorurii
sanguine *, natremie
scazuta*, valori
crescute ale acidului
uric sanguin *, valoare
crescutd a raportului
normalizat
international *

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de Mai putin frecvente |Complicatie la
procedurile utilizate nivelulanastomozei*,
durere indusa de
procedura*, plaga
dehiscenta*

* Termenii reactiilor adverse indicati cu asterisc sunt introdusi ca urmare a includerii n=7 studii efectuate in alte indicatii
decat ascitele maligne (de exemplu, la subiectii cu neoplasme care sunt supusi unei interventii chirurgicale curative si
administrarii de catumaxomab in cursul interventiei)

**  n=7 evenimente ale sindromului legat de eliberarea de citokine (SEC) au fost raportate in mod specific ca termeni de
eveniment la 6 din 517 subiecti tratati fiecare cu catumaxomab in cele 11 studii cuprinse in analiza (categoria de
frecventa ,,frecvent”). Frecventa SEC prezentata in tabelul de mai sus se bazeaza insa pe analiza retrospectiva a SEC,
bazata pe algoritmi, care a fost utilizata in studiul pivot IP-REM-AC- 01, in care algoritmul a luat in considerare
diagnosticele de SEC, precum si o combinatie de simptome precum febra, hipotensiune arteriald, simptome
gastrointestinale, cefalee, mialgie, artralgie, tahicardie, frisoane, simptome respiratorii, simptome cutanate si oboseald.

***  n=3 evenimente de hepatita citolitica au fost raportate la 3 subiecti; 2 evenimente au fost insd de intensitate usoara, iar
unul de intensitate moderata, iar toate cele 3 evenimente au fost evaluate ca fiind non-grave.

**#% n=5 evenimente de insuficienta hepatica au fost raportate la 3 subiecti; toate evenimentele au fost de intensitate
moderata si au fost evaluate ca non-grave. Majoritatea acestor evenimente au constat in valori hepatice/hepatobiliare
crescute.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul eliberarii de citokine
Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC), identificat pe baza aparitiei simptomelor caracteristice
pentru SEC (febra, hipotensiune arteriald, simptome gastrointestinale, cefalee, mialgie, artralgie,
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tahicardie, frisoane, simptome respiratorii, simptome cutanate si oboseald), in stransa legatura
temporala (febrd si cel putin 2 reactii adverse suplimentare intr-un interval de 4 zile). La momentul
desfasurarii studiului pivot, 72 % din pacientii expusi la catumaxomab (ISS2) au prezentat cel putin un
eveniment advers identificat ca simptome caracteristice ale SEC 1n timpul sau in decurs de 1 zi dupa
administrarea unei perfuzii de catumaxomab. Intrucat analiza a fost extrem de nespecifica, datele din
studiul pivot au fost reanalizate in functie de un algoritm bazat pe definitiile si ghidurile actuale ale
SEC. Pe baza acestei reanalize, 23 % din pacientii tratati cu catumaxomab au prezentat SEC in
perioada de studiu principal sau in perioada de trecere a studiului clinic pivot de faza II/III.

In majoritatea cazurilor, SEC a fost de gradul 1 sau 2 CTCEA. Din cele 41 de episoade suspectate de
SEC, 3 au fost de gradul 1, 27 de gradul 2, 10 de gradul 3, iar 1 de gradul 4. Simptomele legate de
eliberarea de citokine pot fi ameliorate sau evitate prin pre-medicatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS)

SRIS (cu febrd concomitenta, frecventd cardiacd si respiratorie crescutd si numar anormal de
leucocite) a fost raportat la 2 pacienti din 203 pacienti expusi la catumaxomab n studiul pivot (157 in
perioada studiului principal, 46 dupa trecerea de la substanta de control la catumaxomab). La ambii
pacienti, SRIS a fost de gradul 4, a necesitat spitalizare/prelungire a spitalizarii si a dus la oprirea
tratamentului.

Dureri abdominale

La 38,9 % din pacientii din perioada studiului principal din cadrul studiului pivot, durerea abdominala
a fost raportata ca reactie adversa, atingand gradul 3 sau mai mare la 8,9 % din pacienti, dar s-a remis
ca urmare a tratamentului simptomatic.

Valori ale testelor de laborator hepatice

Dupa administrarea catumaxomabului s-au observat frecvent cresteri tranzitorii ale valorilor enzimelor
hepatice [alanin transaminaza [ALT], aspartat transaminaza [AST], fosfataza alcalind [ALP], gama-
glutamil transferaza [GGT]] si bilirubina totald. In general, modificirile valorilor parametrilor de
laborator nu au fost relevante clinic si au revenit, in cea mai mare parte, la valoarea de referintd dupa
incheierea tratamentului. in studiul clinic pivot de faza II/III, 12 pacienti (5,6 %) tratati cu
catumaxomab au prezentat cresteri ale valorilor ALT > 3 X limita superioara a valorilor normale
(LSVN), in combinatie cu valori ale bilirubinemiei > 2 x LSVN. La 2 pacienti din 12, valorile au
continuat sa creascé dupa terminarea perfuziei, in timp ce la 10 pacienti din 12, valorile crescute au
fost reversibile si au prezentat o tendinta de remitere la scurt timp dupa ultima perfuzie cu
catumaxomab. Numai in cazul unei cresteri semnificative clinic sau persistente trebuie avute in vedere
diagnostice sau terapii suplimentare.

Durata perfuziei

Datele privind durata administrarii catumaxomabului in perfuzie timp de 3 ore sunt disponibile din
studii privind ascita maligna si din studii privind alte indicatii oncologice, in principal cancer ovarian
si cancer gastric. Profilul de siguranta al catumaxomab in cazul administrarii intr-un timp de perfuzare
de 3 ore, comparativ cu un timp de perfuzare de 6 ore este in general similar din punct de vedere al
tipului, frecventei si severitatii reactiilor adverse. S-a observat o frecventa crescutd a unor reactii
adverse in asociere cu timpul de perfuzare de 3 ore, si anume frisoane si hipotensiune arteriala (gradul
1 sau 2), diaree (toate gradele), oboseala (gradul 1 sau 2), anemie (toate gradele) si efuziune pleurala
(gradul 1 sau 2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficii/riscuri al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome

Dozele mai mari planificate de catumaxomab au fost investigate in studii de crestere treptata a dozei,
pand la cicluri unice de tratament de catumaxomab cu doze de 10-20-50-200-200 micrograme. In
general, efectele observate la doze de catumaxomab mai mari decat doza propusa au corespuns cu
reactiile adverse cunoscute asociate cu administrarea si mecanismul sau de actiune. Valorile de
laborator, in special modificarile parametrilor hepatici, au aratat cresteri tranzitorii, care au fost
dependente de doza si au aratat tendinta de acumulare.

Tratament

Nu exista niciun antidot pentru catumaxomab. In caz de supradozaj trebuie initiat tratament
simptomatic, conform deciziei medicului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp -
medicament, codul ATC: LO1FX03

Mecanism de actiune

Catumaxomabul este un anticorp monoclonal hibrid de sobolan-soarece, cu functie tripla, directionat
in mod specific impotriva moleculei de adeziune a celulei epiteliale (MACEp) si antigenului CD3.
Antigenul MACEp este exprimat in majoritatea cancerelor, in mod special in carcinoame. CD3 este
exprimat de celulele T mature, ca o componenta a receptorului celulelor T. Un al treilea situs
functional de legare al catumaxomabului in regiunea Fc permite interactiunea cu celule imunitare
accesorii, prin intermediul receptorilor Fc-gama. Datorita proprietatilor de legare ale
catumaxomabului, celulele tumorale, celulele T si celulele imunitare accesorii ajung in imediata
vecinatate. Astfel se induce o reactie imunologica dirijatd Impotriva celulelor tumorale, care include
diferite mecanisme de actiune, cum sunt activarea celulelor T, citotoxicitate mediata T-celular prin
intermediul sistemului granzim/perforin, citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi
(CCDA), citotoxicitate dependenta de complement (CDC) si fagocitoza. Acest lucru duce la
distrugerea celulelor tumorale din cavitatea peritoneala, eliminand astfel o cauza majora a ascitei
maligne.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antitumorald a catumaxomabului a fost demonstrata in vitro si in vivo. In vitro s-a observat
distrugerea efectiva a celulelor tumorale, mediata de catumaxomab, pentru celule-tintd cu nivel redus
si crescut de exprimare a antigenului MACEp, independent de tipul primar al tumorii. Activitatea
antitumorald in vivo a catumaxomabului a fost confirmata pe un model de carcinom ovarian la soarece,
compromis din punct de vedere imunologic, la care dezvoltarea tumorii a fost Intarziata prin
tratamentul intraperitoneal cu catumaxomab si celule mononucleare din sdngele periferic uman.

Eficacitatea clinica

Eficacitatea catumaxomabului a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza II/III. Acest studiu clinic
nu a inclus pacienti de origine non-caucaziana.

IP-REM-AC-01

Un studiu clinic pivot, cu doud brate, randomizat, deschis, de faza II/I11, efectuat la 258 de pacienti
cu ascitd malignd simptomatica indusa de carcinoame MACEp-pozitive, din care 170 au fost
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randomizati la tratamentul cu catumaxomab. Prezenta celulelor MACEp-pozitive in lichidul ascitei
a fost determinata prin testul de imunohistochimie (IHC). Pacientii au fost eligibili pentru inrolare
daca lichidul ascitei continea >400 de celule MACEp pozitive/10° celule ascita analizate. Acest
studiu a comparat paracenteza In asociere cu administrarea de catumaxomab, fata de paracenteza
ca monoterapie (control).

Catumaxomabul a fost administrat pacientilor la care terapia standard nu era disponibild sau nu mai
era posibila gi care aveau un status de performanta Karnofsky de cel putin 60. Catumaxomab a fost
administrat sub forma de patru perfuzii intraperitoneale, cu doze crescatoare de 10, 20, 50 si

150 micrograme, in zilele 0, 3, 7 si respectiv 10. in zilele de perfuzie (zilele 0, 3, 7, 10), pacientii au
ramas spitalizati timp de cel putin 24 ore (vezi pct. 4.2).

Dintre pacientii randomizati (n = 258), 79 % din pacienti au fost femei (100 % 1n grupul cu cancer
ovarian, 59 % in grupul cu cancer non-ovarian). Varsta medie a fost de 58,5 ani in stratul de grupul cu
cancer ovarian si de 58,8 ani in grupul cu cancer non-ovarian. Pacientii caucazieni au reprezentat

99 % din totalul pacientilor. Cele mai frecvente tipuri de cancer in grupul cu cancer non-ovarian au
fost cancerul gastric (51 %), urmat de cancer mamar (10 %); alte tipuri de cancer (colon, pancreas,
plamani, endometru, altele) si au fost prezente individual la <10 % din pacientii din grupul cu cancer
non-ovarian.

In acest studiu, criteriul principal final de evaluare al eficacittii a fost timpul de supravietuire in
absenta punctiei; acesta a fost un criteriu principal final compus, definit prin intervalul de timp necesar
pana la prima punctie terapeutica a ascitei sau pana la deces, in functie de care din ele a aparut mai
intai. In Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele timpului de supravietuire in absenta punctiei. Estimarile
Kaplan-Meier pentru supravietuirea in absenta punctiei sunt prezentate in figura 1.

Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea (durata supravietuirii in absenta punctiei) ale studiului

IP-REM-AC-01
Cancer ovarian Cancer non-ovarian
Catumaxomab Control Catumaxomab Control

Pacienti, n 85 44 85 44

Pacienti cu eveniment, n 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)

(%)

PuFS [zile], mediana 48 11 30 14
1195 % 37,59 9,20 20,45 8,17
valoarea p (testul log- <0,0001 <0,0001
rank)

RR (If 95 %) Nu s-a calculat Nu s-a calculat

Pacientii care au terminat studiul la sfarsitul programat al studiului fara punctie terapeutica au fost cenzurati la
data termindrii programate a studiului. Pacientii care au intrerupt studiul dupa randomizare, dar inainte de
atingerea criteriului final prin punctie sau deces, au fost cenzurati la data Intreruperii premature.

RR: Risc relativ, PuFS (puncture-free survival): supravietuire in absenta punctiei
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se A

Figura 1 Estimari Kaplan-Meier ale supravietuirii in absenta punctiei in studiul [IP-REM-AC-01
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In comparatie cu paracenteza in monoterapie (control), tratamentul cu paracenteza si catumaxomab la
pacientii cu ascite maligne induse de carcinom cu MACEp pozitive a prelungit supravietuirea in
absenta punctiei de la 11 la 48 zile la pacientele cu cancer ovarian si de la 14 la 30 zile la pacientii cu

cancer non-ovarian.

Dupa incheierea perioadei de studiu principale, pacientii au fost tinuti sub observatie pana la sfarsitul
vietii pentru a se evalua rezultatele asupra supravietuirii generale. Pacientii la care s-a efectuat
paracenteza (control) au putut sa treaca la paracenteza si administrare de catumaxomab dupa
incheierea perioadei de studiu principal; acesti pacienti au fost insa considerati pacienti de control, in
pofida redistribuirii. Nu s-a inregistrat o Inrautatire a supravietuirii globale la pacientii tratati cu
paracenteza gi catumaxomab, In comparatie cu pacientii la care s-a efectuat paracenteza (tabelul 4).

Tabelul 4 Supravietuirea generali in cazul studiului IP-REM-AC-01

Paracenteza + catumaxomab Paracentezi (control)’
(N=170) (N=88)
Risc relativ (RR) 0,798
11 95 % pentru RR [0,606; 1,051]
Rata de supravietuire la 6 luni 275 % 17,1 %
Rata de supravietuire la 1 an 11,4 % 2,6 %
Durata mediand a supravietuirii 72 71
totale (zile)

! Pacientii redistribuiti au fost considerati pacienti de control, in pofida trecerii la tratamentul cu
paracenteza si catumaxomab, acestia fiind In proportie de 45 de pacienti din 88 (51 %) in bratul de

control.
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Imunogenitate

Inducerea anticorpilor anti-catumaxomab este un efect intrinsec al anticorpilor monoclonali murini.
Datele privind administrarea de catumaxomab derivate din studiul pivot arata ca <10 % din pacienti
au avut test pozitiv pentru anticorpi anticatumaxomab inainte de a 4-a perfuzie.

Anticorpii anti-catumaxomab erau prezenti la 95 % din pacienti la o lund dupa ultima perfuzie cu
catumaxomab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Korjuny la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul ascitei maligne
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Caracteristicile farmacocinetice ale catumaxomabului in timpul si dupa administrarea a patru perfuzii
intraperitoneale cu doze de catumaxomab de 10, 20, 50 si 150 micrograme, cu o durata de perfuzare de
6 ore au fost investigate la 13 pacienti cu ascitd maligna simptomaticd, indusa de carcinoame MACEp-
pozitive.

Catumaxomabul a fost detectabil in lichidul de ascitd si In plasma. La majoritatea pacientilor,
concentratiile au crescut odatd cu numarul perfuziilor si dozelor administrate. Concentratiile
plasmatice au avut tendinta de scadere dupa atingerea valorilor maxime, dupa fiecare doza.

Absorbtie
Catumaxomabul se administreaza pe cale intraperitoneala si, prin urmare, este disponibil imediat la
locul tinta al celulelor maligne din cavitatea peritoneald.

Distributie

La perfuzarea intraperitoneald, catumaxomabul se distribuie in lichidul ascitei ca loc de actiune. Crax
medie si mediana pentru lichidul ascitei a fost de 7 122 si, respectiv, de 3 270 pg/ml.

Dupa administrarea intraperitoneala si legarea de celule tintd din cavitatea peritoneala, catumaxomabul
rezidual ajunge in circulatia sistemica in forma intactd. Media geometricd a Cmax plasmatice a fost de
0,5 ng/ml, (interval 0 pana la 2,3 ) si media geometricd a ASC plasmatice a fost de 1,7 ng/ml si zi
(interval < LIDC (limita inferioara de cuantificare) de 13,5 ).

Variabilitatea Intre subiecti a concentratiilor de catumaxomab in lichidul de ascita si plasma a fost
mare, din cauza volumului variabil al lichidului de ascite si a sarcinii celulare maligne in cavitatea
peritoneala.

Metabolizare si eliminare

Metabolizarea si eliminarea catumaxomabului sunt similare cu cele ale [gG endogen, si anume 1n
principal prin catabolism proteolitic in intregul organism; nu se bazeaza in principal pe eliminarea
renald si hepatica.

Pentru catumaxomabul sistemic, adica catumaxomabul rezidual (care nu se leagé de tintd) care a ajuns
in circulatie din cavitatea peritoneald, media geometrica a timpului de Injumatatire plasmatica terminal
aparent prin eliminare plasmatica (t;2) a fost de 2,5 zile (intre 0,7 si 17,5).

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii.
5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea catumaxomabului la modele animale nu a determinat niciun semn de toxicitate acuta
anormala sau legata de medicament sau semne de intoleranta locala la locul injectarii sau perfuziei.
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Aceste constatari au insd o valoare limitata din cauza specificitatii mari de specie a catumaxomabului.
Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu (E331)

Acid citric monohidrat (E330)

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Dupa diluare

Solutia preparata pentru perfuzie este stabila din punct de vedere fizic si chimic timp de 48 ore la 2°—
8°C si timp de 24 ore la o temperatura care sd nu depaseasca 25°C. Din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare
inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sd depaseasca in mod normal 24
ore la 2-8°C, cu exceptia situatiei in care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla tip I, siliconatd), cu dop cu piston (cauciuc brombutilic) si sistem de blocare
tip Luer (polipropilena siliconata si policarbonat), cu capac fara filet la partea superioara (cauciuc

butadien stirenic). Este inclusa o canula.

Korjuny 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila

Seringa preumpluta contine 0,1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila si este ambalata intr-o cutie cu
un cod de culoare albastra.
Mairime de ambalaj: 3 seringi preumplute si 5 canule

Korjuny 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila

Seringa preumpluta contine 0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila si este ambalata intr-o cutie cu
un cod de culoare rosie.
Marime de ambalaj: 4 seringi preumplute si 5 canule
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta este pentru o singura utilizare.

Materiale si echipamente necesare pentru diluarea si administrarea Korjuny:

solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)

seringi de 50 ml din polipropilena

capac pentru seringi de polipropilend de 50 ml

tuburi de perfuzie din polietilena, cu diametru intern de 1 mm si lungime de 150 cm
valve de perfuzie din policarbonat /conexiuni in forma de Y

catetere din poliuretan cu strat de silicon

pompa de perfuzie de precizie

Diluare inainte de administrare

Korjuny trebuie preparat de catre personal medical specializat, prin utilizarea unei tehnici aseptice
adecvate.
Suprafata externa a seringii preumplute nu este sterila.

Se extrage cu o seringd de 50 ml volumul de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) mentionat in Tabelul 5.

Un tampon de aer suplimentar, de cel putin 3 ml trebuie inclus in seringa de 50 ml.

Seringa preumpluta (seringile preumplute) Korjuny cu concentratia necesara enumerata in
tabelul 5 de mai jos se inspecteaza vizual pentru a depista prezenta unor particule striaine sau
modificari de culoare.

Cu varful seringii preumplute indreptate in sus, se Indeparteaza usor capacul. Nu rasuciti si nu
rotiti capacul.

Canula inchisa se atageaza la seringa preumpluta, dupa care se indeparteaza scutul. Pentru
fiecare seringa trebuie folosita o noud canula.

Canula se introduca prin orificiul seringii de 50 ml, astfel incét canula sa fie scufundatd in
solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (Figura 2).

Nu administrati seringa pre-umpluta Korjuny direct unui pacient.

Intregul continut al seringii preumplute se injecteazi in solutia injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %).

Tija pistonului nu trebuie trasa fnapoi pentru a spala seringa preumpluta, pentru a evita
contaminarea $i a se asigura ca se ejecteaza volumul corect.

Pe baza tabelului 5, se repeta etapele anterioare pentru a injecta numarul necesar de seringi
preumplute in seringa de 50 ml.

Seringa de 50 ml se inchide cu un capac si se agita usor pentru a amesteca solutia.

Dupa indepartarea capacului, bulele de aer sunt eliminate din seringa de 50 ml.

Eticheta autocolanta care se afld in interiorul cutiei si pe care este scris textul ,,Korjuny diluat.
Exclusiv pentru administrare intraperitoneald.” trebuie atasata la seringa de 50 ml. Aceasta este
o masura de precautie, care asigura faptul ca Korjuny este administrat prin perfuzie numai pe
cale intraperitoneala.

Seringa de 50 ml se introduce In pompa de perfuzie.
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Tabelul 5 Numarul de seringi preumplute si volumele necesare pentru prepararea solutiei de
Korjuny pentru perfuzie intraperitoneala

Perfuzie / doza Numar Numar Volumul total Solutie injectabily Volumul final
seringilor seringilor  |de concentrat de| de clorurd de |rezultat pentru
preumplute de | preumplute de | Korjuny pentru | sodiu 9 mg/ml | administrare
10 micrograme | 50 micrograme solutie (0,9 %)
perfuzabila

prima perfuzie / 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 micrograme

a doua perfuzic / 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml

20 micrograme

a treia perfuzie / 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml

50 micrograme

@ patra perfuzie 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

150 micrograme

Seringa preumpluti Korjuny

tampon de aer
Korjuny concentrat pentru solutie perfuzabila

Mod de administrare

Seringa de 50 ml

tampon de aer

solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml

(0,9 %)

Cateterul pentru administrare intraperitoneald trebuie pozitionat sub ghidaj ecografic, de catre un
medic specializat in proceduri de administrare intraperitoneala. Cateterul este utilizat pentru drenajul
ascitei si pentru administrarea solutiei perfuzabile diluate de Korjuny si a solutiei injectabile de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se recomanda mentinerea cateterului in cavitatea abdominala pe intreaga
perioada de tratament. Poate fi indepartat in functie de decizia medicului curant a doua zi dupa ultima

perfuzie.

Inaintea fiecarei administrari de Korjuny, lichidul de ascita trebuie drenat cel putin pana la oprirea
curgerii spontane sau ameliorarea simptomelor (vezi pct. 4.4). In continuare, inaintea fiecarei
administrari a Korjuny trebuie perfuzata o cantitate de 500 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%), pentru a facilita distributia anticorpului in cavitatea abdominala.

Solutia perfuzabila diluatd de Korjuny trebuie administrata intraperitoneal pe parcursul unei perfuzii
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cu durata de cel putin 3 ore, printr-un sistem de pompa de perfuzie cu viteza constantd, conform
descrierii de mai jos:

o Tubul de perfuzie conectat la pompa de precizie este umplut in prealabil cu solutia perfuzabila
diluata de Korjuny.

. Tubul de perfuzie se conecteaza la conexiunea Y.

o La fiecare administrare a solutiei de Korjuny se administreaza in paralel in perfuzie 250 ml

solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o valva de perfuzie sau o
conexiune in forma de Y, 1n derivatia pentru perfuzie a cateterului.

o Viteza de perfuzare a pompei trebuie reglata in functie de volumul care trebuie administrat si de
timpul de perfuzare programat.
o Cand seringa cu capacitatea de 50 ml care contine solutia perfuzabila diluata de Korjuny este

goala, se nlocuieste cu o seringd cu capacitatea de 50 ml care contine 20 ml solutie perfuzabild
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a elimina volumul mort in derivatia pentru perfuzare
(aproximativ 2 ml) in conditii nemodificate. Solutia injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) ramasa poate fi eliminata.

o Cateterul se mentine inchis pana la urmatoarea perfuzie.

. In ziua urmatoare ultimei perfuzii se efectueaza un drenaj al ascitei, pana cand se opreste
curgerea spontand. Ulterior, cateterul poate fi indepartat.

Eliminare

Nu sunt prevazute cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1826/001

EU/1/24/1826/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II
PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIILOR DE PRODUS

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI PRODUCATORUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG

Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web
european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la orice modificare a sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisura suplimentara de reducere la minimum a riscurilor

DAPP se va asigura cd, in fiecare stat membru in care este comercializat Korjuny, toti
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pacientii/persoanele care au grija de pacienti care urmeaza sa utilizeze catumaxomab au acces
la/primesc cardul pacientului, care va informa si explica pacientilor riscurile sindromului de eliberare
de citokine (SEC) si ale sindromului de raspuns inflamator sistemic (SRIS). Cardul pacientului
include, de asemenea, un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul cu privire la faptul ca pacientul este tratat cu catumaxomab.

Cardul pacientului trebuie sa contind urméatoarele mesaje esentiale:

o O descriere a semnelor si simptomelor principale ale sindromului de eliberare a
citokinelor/sindromului de raspuns inflamator sistemic.
o descrierea situatiilor in care se poate solicita asistentd medicala de urgenta din partea

furnizorului de servicii medicale sau ajutor de urgenta, in cazul in care apar semne si simptome
ale sindromului de eliberare de citokine/sindromului de raspuns inflamator sistemic.
o Datele de contact ale medicului curant care face prescriptia.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Korjuny 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumplutd contine 10 micrograme de catummaxmab in 0,1 ml solutie, ceea ce corespunde
la 0,1 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
3 seringi preumplute
5 canule sterile

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare intraperitoneala, dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10 PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1826/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Korjuny 10 micrograme concentrat steril
catumaxomab
Numai pentru utilizare intraperitoneald, dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Korjuny 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta contine 50 micrograme de catumaxomab in solutie 0,5 ml, ceea ce corespunde la
0,1 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric monohidrat, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se citi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
4 seringi preumplute
5 canule sterile

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare intraperitoneald, dupa
diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10 PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1826/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Korjuny 50 micrograme concentrat steril
catumaxomab
Numai pentru utilizare intraperitoneald, dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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TEXT DE ATENTIONARE PENTRU AUTOCOLANTUL DETASABIL CARE TREBUIE
LIPIT PE SERINGA DE 50 ML CARE CONTINE SOLUTIA PERFUZABILA KORJUNY
DILUATA

(Componenta a ambalajului secundar)

Korjuny diluat.
Numai pentru administrare intraperitoneald.

32




B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Korjuny 10 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
Korjuny 50 micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
catumaxomab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand
orice reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de
raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Korjuny si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Korjuny
Cum se utilizeazd Korjuny

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Korjuny

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Korjuny si pentru ce se utilizeaza

Korjuny contine substanta activa catumaxomab. Catumaxomab este un anticorp monoclonal, un tip de
proteind care se leaga de o tinta de pe suprafata celulelor canceroase. Aceasta tintd se numeste
moleculd de aderenta celulara epiteliala (MACEp) si se gaseste pe suprafata diferitelor tipuri de celule
canceroase. Este prezenta si pe celulele canceroase din lichidul de ascita. Ascita maligna este
acumularea de lichid care contine celule canceroase in abdomenul pacientilor cu cancer.

Catumaxomab activeaza celulele sistemului imunitar (care face parte din mecanismul natural de
aparare al organismului) pentru a distruge celulele canceroase.

Korjuny se utilizeaza pentru tratarea ascitei maligne la adulti, cand tratamentul standard al cancerului
nu mai este posibil.
2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Korjuny

Nu utilizati Korjuny daca sunteti

o alergic la catumaxomab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);
o sunteti alergic la proteine de sobolan si/sau soarece

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Korjuny sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului

dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti:

o semne ale unei afectiuni numite sindrom de eliberare a citokinelor. Aceasta este o reactie imuna
grava, cu simptome precum febra, tensiune arteriala mica, frisoane, dificultati la respiratie,
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oboseald, dureri de cap, batai rapide ale inimii si valori crescute de enzime hepatice in sdnge. Va
rugam sa luati in considerare instructiunile furnizate pe cardul dumneavoastra de pacient, cum
ar fi momentul in care trebuie si solicitati asistentd medicala. Inainte de fiecare perfuzie cu
Korjuny, vi se pot administra medicamente care ajutd la reducerea posibilelor reactii adverse ale
sindromului de eliberare de citokine.

o semne ale asa-numitului sindrom de raspuns inflamator sistemic. Semnele posibile sunt febra,
batai mai rapide ale inimii, respiratie mai rapida si numar anormal de leucocite. Contactati-1
imediat pe medicul dumneavoastra dacd aveti vreunul dintre aceste semne si luati in considerare
instructiunile furnizate in cardul dumneavoastra de pacient.

o o infectie sau semne ale unei infectii, de exemplu senzatie de caldura, febra, frisoane sau
tremuraturi, dureri In gat sau ulceratii la nivelul gurii. Infectia va fi tratatd inainte de a vi se
administra Korjuny.

o volum mic de sange, cu simptome precum maini si picioare reci, stare de confuzie, dificultati la
urinare, batai rapide ale inimii sau slabiciune;

. simptome de niveluri scdzute de proteine in sange, cum ar fi sldbiciune, dificultéti la respiratie
sau retentie de lichide

o tensiune arteriala mica, cu simptome cum ar fi ameteala, stare de lesin sau slabiciune;

o probleme cu ficatul, inclusiv un cheag de sange sau obstructie a venei porte (un vas de sange

care transporta catre ficat sangele din intestine, splind, pancreas si vezica biliara)
. probleme cu rinichii

Teste si verificari

. Inainte de a vi se administra Korjuny, medicul dumneavoastra va controla conditiile care pot
afecta fluxul sanguin. Acestea vor cuprinde teste pentru volumul de sange, concentratia
proteinelor sanguine, tensiunea arteriald, pulsul si functia renala.

. In timpul sau dupa perfuzia cu Korjuny puteti avea reactii legate de perfuzie. Uneori, acestea
pot fi severe, cu simptome precum febra, tensiune arteriald mica, frisoane, dureri de cap, greata,
varsaturi, dureri de muschi si articulatii, batdi foarte rapide ale inimii si dificultate la respiratie.
Se recomanda ca medicul dumneavoastra sa va tind sub observatie timp de cel putin 24 ore dupa
prima perfuzie si cel putin 6 de ore dupa fiecare perfuzie ulterioara.

. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate efectua analize pentru a va verifica functia
hepatica in timpul tratamentului cu Korjuny.

Copii si adolescenti
Korjuny nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la
aceastd grupa de varsta.

Alte medicamente si Korjuny
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea
Korjuny nu este recomandat in timpul sarcinii, aldptarii si la femeile aflate la varsta fertild care nu
folosesc metode de contraceptie.

Efectele Korjuny asupra fatului nu sunt cunoscute si nu poate fi exclus un risc pentru un nou
nascut/copil.

Dacé puteti ramane gravida, trebuie sa folositi metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Korjuny.

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest
medicament.

Nu se stie daca catumaxomab trece in laptele matern. Pot exista riscuri pentru nou-nascuti/sugari
alaptati la san. Adresati-vd medicului dumneavoastra pentru sfaturi in cazul in care alaptati.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca aveti reactii adverse, cum sunt ameteli sau reactii
adverse legate de perfuzie, In timpul sau dupa administrare.

Korjuny contine polisorbat 80 si sodiu

Acest medicament contine 21,6 micrograme de polisorbat 80 in fiecare seringd preumplutd Korjuny 10
micrograme si 108 micrograme de polisorbat 80 in fiecare seringa preumpluta Korjuny 50
micrograme. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
vreo alergie cunoscuta.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Cantitatea de sodiu administrata per perfuzie este mai mare decat cea continuta in medicament,
din cauza diluarii concentratului cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Se administreaza o
solutie injectabild suplimentara de 500 ml de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) inainte de fiecare
administrare Korjuny si 250 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in paralel cu
fiecare administrare Korjuny.

3. Cum se utilizeaza Korjuny

Vi se va administra Korjuny sub supravegherea unui medic specialist cu experienta in tratamentul
cancerului.

Inaintea inceperii si in timpul tratamentului este posibil sa vi se administreze alte medicamente pentru
a reduce febra, durerea sau inflamatia provocate de Korjuny.

Korjuny se administreaza sub forma de perfuzie in cavitatea abdominala, timp de cel putin 3 si
maximum 6 ore.

Vi se vor administra 4 perfuzii, care urmeaza un program de crestere a dozei: 10, 20, 50 si

150 micrograme. Perfuziile sunt separate de cel putin 2 zile calendaristice fara perfuzie. De exemplu,
vi se va administra o perfuzie in zilele 0, 3, 7 si 10. Medicul dumneavoastra poate decide insa sa
prelungeasca perioada dintre perfuzii, pentru a reduce riscul de reactii adverse. Intreaga perioada de
tratament nu trebuie sa depageasca in total 21 de zile.

Se introduce un cateter in cavitatea abdominala pentru Intreaga perioada de tratament, pana in ziua
urmatoare ultimei perfuzii.

Dupa prima perfuzie Korjuny, medicul dumneavoastrd va va monitoriza timp de cel putin 24 ore
pentru reactiile legate de perfuzie si timp de cel putin 6 ore dupa fiecare perfuzie ulterioara.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urméatoarele reactii adverse

grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

o reactii adverse asociate cu perfuzia
In timpul si dupa administrarea perfuziei cu Korjuny, pacientii pot avea reactii adverse asociate
cu perfuzia. Acestea includ simptome precum febra, tensiune arteriald mica, frisoane, dureri de
cap, greata, varsaturi, dureri musculare si articulare. De asemenea, poate provoca batai rapide
ale inimii, dificultati la respiratie, simptome pe piele si oboseald. Aceste simptome apar in
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principal in decurs de 24 de ore de la perfuzie si pot pune viata in pericol. Aceste reactii adverse
necesita tratament imediat.

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare reducerea vitezei de perfuzare a Korjuny sau
administrarea unui tratament suplimentar pentru a reduce simptomele grave.

Alte reactii adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

sindromul de raspuns inflamator, numit sindrom de eliberare de citokine — vezi pct. 2,
»Atentionari si precautii”

greatd, varsaturi, diaree

durere abdominala

febra, frisoane, oboseala, durere

concentratii crescute 1n sange ale proteinei C-reactive (un marker al inflamatiei);

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii

numadr scézut de globule rosii

numdr crescut de globule albe sau globule albe specifice numite neutrofile
lipsa anumitor globule albe numite limfocite

sindrom de raspuns inflamator sistemic — vezi pct. 2, ,,Atentionari si precautii”
hipersensibilitate

scadere a poftei de mancare

deshidratare

concentratie mica a sodiului, potasiului sau calciului in sange

concentratie crescuta de zahar din sange

concentratie scazutd de proteine din sange, cum ar fi albumina

anxietate

ameteli

batai rapide ale inimii

tensiune arteriald mica sau mare

inrosire trecatoare a fetei, bufeuri

disconfort abdominal, flatulenta

arsuri gastrice

durere 1n etajul abdominal superior

ocluzie partiala a intestinului

concentratie crescuta a bilirubinei 1n sange, o substanta de culoare galbena rezultata din
descompunerea pigmentului din sdnge

inflamatie a canalului biliar

inflamatie alergica a pielii

eruptii pe piele, inrosire a pielii, mancarimi

transpiratie excesiva

dureri de spate, dureri musculare, dureri articulare

sange in urind, exces de proteine in urina

slabiciune

durere in piept

inflamatie

umflare a tesuturilor cauzata de lichidul in exces

afectiune asemanatoare gripei

stare proasta

acumulare de lichid in brate si/sau picioare

oxigenare insuficientd a Intregului organism sau a unei regiuni din organism
dificultati la respiratie, lichid in regiunea pieptului

valori crescute ale enzimelor hepatice, cum ar fi alanin aminotransferaza, aspartat
aminotransferaza, fosfataza alcalind, gama-glutamiltransferaza
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. temperatura corporala crescuta

concentratii crescute n singe de uree, procalcitonind, amilaza, creatinin - fosfataza care este
produsul de descompunere al creatininei din tesutul muscular

valoare scazuta a pigmentului din globulele rosii

numadr crescut de trombocite in sdnge

scadere a concentratiei totale de proteine

scadere in greutate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100)

stomatita

infectie a pielii

inflamatie a tesutului gras de sub piele, cu aparitie de noduli la nivelul pielii de pe gambe
infectie cu herpes simplex, infectie localizata, infectie a céilor urinare

inflamare a plamanilor

scadere a numarului de trombocite din sange, reducere a coagularii sangelui

lipsé de globule albe, cum sunt neutrofilele

concentratie scazutd a zaharului din sange

concentratie scdzutd de magneziu in sange

retentie de lichid

neliniste, depresie

senzatii anormale, cum ar fi intepaturi, furnicaturi sau mancarimi

tulburari senzoriale la nivelul mainilor sau picioarelor, cauzate de leziuni ale nervilor
tulburare a nervilor, care afecteaza simultan mai multi nervi de la nivelul bratelor si/sau
picioarelor

lesin, letargie

tremor necontrolabil, convulsie

modificari ale gustului

vedere incetosata

senzatie de batai rapide ale inimii, batdi neregulate ale inimii

insuficienta cardiaca

blocarea unei artere pulmonare

dificultati la respiratie, spasme la nivelul muschilor de la nivelul bronsiilor

tuse, sughit

migrare a celulelor inflamatorii sau a celulelor tumorale in tesutul pulmonar, insuficienta
pulmonara

durere de gat si laringe

respiratie mai rapida, respiratie suierdtoare

crampe anormale

gurd uscata

lipsa a miscarilor intestinelor

reducere a golirii stomacului

durere in abdomenul inferior

rigiditate abdominala

acumulare de lichid in cavitatea abdominala

reflux al bilei din prima sectiune a intestinului mic Tn stomac

tulburari ale stomacului

reducere a miscarilor stomacului si intestinelor

inflamare a membranei care captuseste cavitatea abdominald si acopera organele abdominale
eructatii

obstructie a intestinului subtire

disconfort la nivelul stomacului

varsaturi cu sange

inflamatie a mucoasei din interiorul gurii

inflamatie hepatica insotitd de distrugerea celulelor, inflamatie hepatica indusa de medicament
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insuficienta hepatica

reducere a debitului biliar

functie hepatica anormala

ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor cauzata de probleme hepatice

transpiratii nocturne

inrosire a palmelor, eruptie trecatoare pe piele si alte reactii ale pielii

dureri de oase, dureri in flanc

dureri care afecteazd muschii si scheletul, dureri la nivelul bratelor si picioarelor
urinare dureroasa si dificild, scadere a cantitatii de urina produse

cresterea numarului de globule albe in urind

insuficienta renald, dureri renale

inflamatie la nivelul locului de administrare

durere la locul de insertie a cateterului, scurgere de lichid

senzatie de satul dupa foarte putind mancare

senzatie de frig sau caldura

reactie la nivelul locului de injectare

inflamatie a stratului care secretd mucozitati

sete

inrosire a pielii la locul de insertie a cateterului

deteriorare generala a stérii de sanatate

durere pelvina

valori anormale ale testelor functiei ficatului, valori crescute ale enzimelor hepatice
valori crescute ale enzimelor hepatice numite transaminaze

scadere a saturatiei de oxigen in sange

concentratii sanguine crescute de bilirubind conjugata, acid uric, fibrinogen, lactat
dehidrogenaza, lipaza

scadere a concentratiilor din sdnge de fier, clorura

scadere a temperaturii corporale

scadere a procentului de celule sanguine din volumul sanguin

urobilind in urinad

celule in urind, inclusiv globule albe

timp de tromboblastind activat prelungit — un test de control al coagularii sangelui
crestere a valorii raportului normalizat international, ceea ce arata ca sangele se coaguleaza prea
lent

o probleme 1n timpul administrarii: durere, dezlipire a marginilor adiacente ale pligii, complicatii
anastomotice (de exemplu, sangerare sau scurgere la nivelul conexiunilor intre vase sau organe
tubulare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Korjuny

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringd dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.
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Solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Korjuny
. Substanta activa este catumaxomab.
O seringa preumpluta Korjuny 10 micrograme contine 10 micrograme de catumaxomab in
0,1 ml de concentrat, ceea ce corespunde la 0,1 mg/ml.
O seringa preumpluta Korjuny 50 micrograme contine 50 micrograme de catumaxomab 1n
0,5 ml concentrat, echivalentul a 0,1 mg/ml.
. Celelalte componentee sunt citrat de sodiu (E331), acid citric monohidrat (E330), polisorbat 80

2

(E433) si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Korjuny contine polisorbat 80 si sodiu”.
Cum arata Korjuny si continutul ambalajului
Korjuny este un concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) limpede si incolor, disponibil

in seringi preumplute din sticla cu capac.

Marimile de ambalaj sunt prezentate mai jos:

o Korjuny 10 micrograme: 3 seringi preumplute si 5 canule Intr-o cutie de carton cu un cod de
culoare albastra
o Korjuny 50 micrograme: 4 seringi preumplute si 5 canule intr-o cutie de carton cu un cod de

culoare rosu

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kegbenhavn S

Danemarca

Fabricantul

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

Saarland

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati Detindtorul autorizatiei
de punere pe piata:
Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Materiale si echipamente necesare pentru diluarea si administrarea Korjuny

o solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)

. seringi de 50 ml din polipropilena

. capac pentru seringi de polipropilend de 50 ml

. tuburi de perfuzie din polietilena cu diametru intern de 1 mm si lungime de 150 cm
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o valve de perfuzie din policarbonat /conexiuni in forma de Y
. catetere din poliuretan cu strat de silicon
o pompa de perfuzie de precizie

Diluarea inainte de administrare

Korjuny trebuie preparat de catre personal medical specializat, prin utilizarea unei tehnici aseptice
adecvate..

Suprafata exterioara a seringii preumplute nu este sterila.

o Volumul solutiei injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) indicat in tabel se extrage cu o
seringa de 50 ml.

o Un tampon de aer suplimentar, de cel putin 3 ml trebuie inclus in seringa de 50 ml.

. Seringa preumplutd (seringile preumplute) Korjuny cu concentratia necesard enumerata in tabel
este inspectata vizual pentru a depista prezenta de particule straine sau modificari de culoare.

. Cu varful seringii preumplute Indreptate in sus, se indeparteaza usor capacul. Nu rdsuciti si nu
rotiti capacul.

. Se atageaza canula prevazuta la seringa preumpluta si se indeparteza scutul. Pentru fiecare
seringa se foloseste o noud canula.

. Canula se introduce prin deschiderea seringii de 50 ml, astfel incat canula sa fie scufundata in

solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (figura).
Nu administrati seringa preumpluta Korjuny direct unui pacient.
. Intregul continut al seringii preumplute se injecteazi in solutia injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %).
Tija pistonului nu trebuie retrasd pentru a clati seringa preumpluta, pentru a evita contaminarea
sl a va asigura ca este utilizat volumul corect.

. Pe baza tabelului, se repeta etapele anterioare pentru a injecta numarul necesar de seringi
preumplute in seringa de 50 ml.

. Seringa de 50 ml trebuie acoperitd cu un capac si agitatd usor pentru a amesteca solutia.

. Dupa indepartarea capacului, se elimina orice buld(e) de aer din seringa de 50 ml.

. Eticheta autocolanta care este furnizaté in interiorul cutiei, afisand textul ,,Korjuny diluat.

Exclusiv pentru administrare intraperitoneald.” trebuie atasata la seringa de 50 ml. Aceasta este
o masura de precautie, care asigura faptul ca Korjuny este administrat prin perfuzie numai pe
cale intraperitoneala.

o Seringa de 50 ml se introduce Tn pompa de perfuzie.

Tabelul Numaérul de seringi preumplute si volumele necesare pentru prepararea solutiei de
Korjuny pentru perfuzie intraperitoneala

Perfuzie/doza Numar Numar Volumul total |Solutie Volumul final
seringilor seringilor de concentrat |injectabild de pentru
preumplute de | preumplute de | de Korjuny clorurd de sodiu | administrare
10 50 pentru solutie |9 mg/ml (0,9 %)
micrograme micrograme perfuzabila

prima perfuzie /- 0,1 ml 10 ml 10,1 ml

10 micrograme

a doua perfuzie / 0,2 ml 20 ml 20,2 ml

20 micrograme

a treia perfuzie /| __ 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml

50 micrograme

a patra perfuzie | _ 3 1,5ml 48,5 ml 50 ml

150 micrograme
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Figura Transferul de Korjuny de la seringa preumpluta la seringa de 50 ml care contine solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)

Seringa preumpluta Korjuny
tampon de aer
Korjuny concentrat pentru solutie perfuzabila

[ 1| Seringi de 50 ml
—1  tampon de aer

——~——— solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %)

Solutia perfuzabila preparata este stabila fizic si chimic timp de 48 de ore la 2 °C-8 °C si timp de 24 de
ore la o temperatura care nu depaseste 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si iIn mod normal nu vor depasi 24 de ore la 2 °C-8 °C, cu
exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

Mod de administrare

Cateterul pentru administrare intraperitoneald trebuie pozitionat sub ghidaj ecografic, de catre un
medic specializat in proceduri de administrare intraperitoneald. Cateterul este utilizat pentru drenajul
ascitei si pentru administrarea solutiei perfuzabile diluate de Korjuny si a solutiei injectabile de clorurad
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se recomanda ca cateterul sa ramana in cavitatea abdominala pe parcursul
intregii perioade de tratament. Acesta poate fi indepdrtat pe baza deciziei medicului curant in ziua
urmatoare ultimei perfuzii.

Inainte de fiecare administrare de Korjuny, lichidul de ascita trebuie drenat pani la incetarea curgerii
spontane sau ameliorarea simptomelor (vezi pct. 4.4). Ulterior, Inainte de fiecare administrare
Korjuny, se perfuzeaza 500 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) pentru a
sprijini distributia anticorpului in cavitatea abdominala.

Solutia perfuzabila Korjuny diluaté este administrata intraperitoneal, intr-un timp de perfuzie de cel
putin 3 ore, printr-un sistem de pompa de perfuzie cu viteza constantd, dupd cum urmeaza:

o Tubul de perfuzie conectat la pompa de precizie este umplut in prealabil cu solutia perfuzabila
diluata de Korjuny.

o Tubul de perfuzie se conecteaza la conexiunea in Y.

o La fiecare administrare a solutiei de Korjuny se administreaza in paralel in perfuzie 250 ml

solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o valva de perfuzie sau o
conexiune in forma de Y, 1n derivatia pentru perfuzie a cateterului.
o Viteza de perfuzare a pompei trebuie reglata in functie de volumul care trebuie administrat si de
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timpul de perfuzare programat.

o Cand seringa cu capacitatea de 50 ml care contine solutia perfuzabila diluata de Korjuny este
goala, se inlocuieste cu o seringd cu capacitatea de 50 ml care contine 20 ml solutie de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) perfuzabila pentru a elimina volumul mort in derivatia pentru
perfuzare (aproximativ 2 ml) in conditii nemodificate. Solutia injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) rimasa poate fi eliminata.

o Cateterul se mentine inchis pand la urmatoarea perfuzie.

. In ziua urmitoare ultimei perfuzii se efectueaza un drenaj al ascitei, pana cand se opreste
curgerea spontand. Ulterior, cateterul poate fi indepartat.

Eliminare
Nu sunt prevazute cerinte speciale.
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