PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Korjuny 10 mikrogramov koncentrat na infizny roztok
Korjuny 50 mikrogramov koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Korjuny 10 mikrogramov koncentrat na infuzny roztok

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 10 mikrogramov katumaxomabu* v 0,1 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

*monoklonalna hybridna IgG2 protilatka z potkana a mysi, ziskana z bunkovej linie hybridného
hybridomu potkana a mysi

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 21,6 mikrogramov polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

Korjuny 50 mikrogramov koncentrat na infuzny roztok

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 50 mikrogramov katumaxomabu* v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

*monoklonalna hybridna IgG2 protilatka z potkana a mysi, ziskana z bunkovej linie hybridného
hybridomu potkana a mysi

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 108 mikrogramov polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Korjuny je indikovany na intraperitonealnu lie¢bu maligneho ascitu u dospelych s karcindmami
pozitivnymi na epitelidlnu bunkova adhéznu molekulu (EpCAM, epithelial cellular adhesion
molecule-pozitivne karcinémy), ktori nie su spdsobili na d’alsiu systémovu protinddorovu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek Korjuny sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti s pouzivanim
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protinadorovych liekov.

Testovanie EpCAM

EpCAM-pozitivita (> 400 EpCAM-pozitivnych buniek/10° z analyzovanych buniek ascitu) sa ma
posudit’ prostrednictvom diagnostickej zdravotnickej pomdcky in vitro s ozna¢enim CE

so zodpovedajucim tc¢elom urcenia. Ak diagnosticka zdravotnicka pomocka in vitro s oznacenim CE
nie je k dispozicii, ma sa pouzit’ alternativny validovany test (pozri ¢ast’ 5.1).

Déavkovanie

Pred intraperitonealnou inftziou sa odportac¢aju lieky na profylaktickt lieCbu symptémov uvolnenia
cytokinov vratane analgetickych, antipyretickych a nesteroidnych antiflogistickych liekov (pozri Casti
44a5.1).

Vedlajsie u¢inky lieCby katumaxomabom sa maju lie¢it’ podl'a lekarskej indikacie a podl'a sucasnej

Standardnej starostlivosti.

Davkovacia schéma lieku Korjuny zahina 4 intraperitonealne infizie uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1 Davkovacia schéma liecku Korjuny

Cislo infizie Davka Dei
1 10 mikrogramov 0
2 20 mikrogramov 3
3 50 mikrogramov 7
4 150 mikrogramov 10

Po prvej infuzii lieku Korjuny maju pacienti zostat’ najmenej 24 hodin pod prisnym lekarskym
dohladom. V pripade zostavajticich davok mozu byt pacienti po infizii lieku Korjuny hospitalizovani
aspon 6 hodin alebo dlhsie podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara, aby bola zaru¢ena bezpe¢nost’
pacienta.

Interval medzi ditami infiizie sa moZe v pripade potreby prediZit’ podla uvazenia osetrujiiceho lekara,
aby sa minimalizovalo riziko neziaducich reakcii. Celkové obdobie liecby nema presiahnut’ 21 dni.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo s metastazami na viac ako 70 % pecene a/alebo
trombdzou/obstrukciou portalnej Zily sa neskiimali. Lie¢ba tychto pacientov lickom Korjuny by mala
prichadzat’ do uvahy len po dokladnom vyhodnoteni prinosu/rizika (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. Pacienti so stredne
zéavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neskimali. Liecba tychto pacientov liekom
Korjuny by mala prichadzat’ do Givahy len po dokladnom vyhodnoteni prinosu/rizika (pozri Casti 4.4 a
5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Korjuny u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie

su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Liek Korjuny sa musi podavat’ len vo forme intraperitoneélnej infuzie.
Liek Korjuny sa nesmie podavat’ intraperitonealnym bolusom ani akoukol'vek inou cestou podania.
Informacie o perfuznom systéme, ktory sa ma pouzit,, sit uvedené v Casti 6.5.
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Liek Korjuny sa musi podavat’ ako intraperitonealna infiizia s konStantnou rychlostou a inflizia musi
trvat’ minimalne 3 hodiny. V klinickych §tadiach sa skimali trvanie infuzie v dlzke 3 hodiny

a 6 hodin. V pripade prvej zo Styroch davok sa méze zvazit’ dlzka trvania infuzie 6 hodin v zavislosti
od zdravotného stavu pacienta.

Preventivne opatrenia, ktoré sa maju prijat’ pred podanim lieku

Pred podanim lieku Korjuny sa koncentrat na inflizny roztok zriedi injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny infuzny roztok lieku Korjuny sa podava
intraperitonealne ako infuzia s konStantnou rychlost’ou s pouzitim vhodného pumpovacieho systému.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na mysie (potkanie a/alebo mysSie) proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Liek Korjuny sa nesmie podavat’ ako bolus alebo inak ako intraperitonealne.

Symptomy suvisiace s uvol'nenim cytokinov (CRS, cyvtokine release related symptoms)

Ked’ze uvol'novanie prozapalovych a cytotoxickych cytokinov sa iniciuje viazanim katumaxomabu na
imunitné a nddorové bunky, po¢as podavania katumaxomabu a po niom boli hlasené klinické
symptomy suvisiace s uvolnovanim cytokinov vratane pripadov horicky, hypotenzie,
gastrointestinalnych symptémov, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, tachykardie, zimnice, respiracnych
priznakov, koznych priznakov a unavy.

Napriek premedikacii (pozri Casti 4.2 a 5.1) sa moZze u pacientov vyskytnit’ CRS, ako je opisané
vyssie, s intenzitou az do 4. stupna (pozri Cast’ 4.8). Pacientov treba poucit’, aby v pripade vyskytu
prejavov alebo symptomov CRS, okamzite vyhladali lekarsku pomoc. CRS sa ma liecit’ v sulade
s lekarskou indiké4ciou a podl'a aktualnej Standardnej starostlivosti.

Syndrom systémovej zapalovej odpovede (SIRS, systemic inflammatory respons)

Pocas liecby a po liecbe katumaxomabom bol hlaseny izolovany vyskyt SIRS (so stibeznou horackou,
zvySenou srdcovou frekvenciou a dychovou frekvenciou a abnormalnym po¢tom leukocytov).
Pacientov treba poucit’, aby v pripade vyskytu prejavov alebo symptémov SIRS, okamzite vyhladali
lekarsku pomoc. SIRS sa ma liecit’ v sulade s lekarskou indikéaciou a podl'a aktualnej Standardne;j
starostlivosti.

Akutne infekcie
Pri pritomnosti faktorov zasahujucich do imunitného systému, najméa akutnych infekcii, sa podavanie
katumaxomabu neodportca. Pacienti sa maji monitorovat’, ¢i sa u nich objavia prejavy a symptomy

infekcie pred podanim lieku Korjuny a po fiom, a primerane liecit’.

Stavy ovplyviiujice hemodynamicky stav pacientov

Na zabezpecenie stabilnej obehovej a renalnej funkcie st nevyhnutnou podmienkou liecby lickom
Korjuny vhodné lekarske opatrenia tykajtice sa drenaze ascitu. Opatrenia musia zahfhat’ drenaz ascitu
do zastavenia spontanneho prietoku alebo zmiernenia symptomov.

Pred kazdou infiziou lieku Korjuny sa ma vyhodnotit’ objem krvi, krvné bielkoviny, krvny tlak, pulz a
funkcia obliciek. Pred kazdou infuziou lieku Korjuny musia byt vyrieSené stavy, ako je hypovolémia,



hypoproteinémia, hypotenzia, dekompenzacia obehovej ststavy a akitna porucha funkcie obliciek.

Funkcia pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky. V
klinickych §tadiach sa pozorovalo prechodné zvySenie parametrov pecene po infuziach
katumaxomabu, ktoré sa nasledne u vacsiny pacientov zlepsilo kratko po ukonceni poslednej infuzie
katumaxomabu. V zriedkavych pripadoch sa pri lie¢be katumaxomabom méze vyskytnut’ poskodenie
pecene spdsobené lickom (DILI) alebo hepatitida, ktoré mézu viest’ k zlyhaniu pecene vratane smrti.
U pacientov lieCenych lieckom Korjuny sa maju dokladne sledovat’ prejavy klinicky vyznamnych
zvySenych parametrov pecene.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo s metastdzami na viac ako 70 % objemu pecene
a/alebo s trombdzou/obstrukciou portalnej zily sa neskumali. Liecba tychto pacientov

s katumaxomabom sa ma zvazit’ az po dokladnom posudeni prinosu a rizika (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Katumaxomab sa nevyluCuje cez obli¢ky. Pacienti so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
obliciek neboli predmetom skiimania. Liecba tychto pacientov liekom Korjuny sa ma zvazit’ len po
dokladnom vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika (pozri ¢ast’ 5. 2).

Bolest’ brucha

Bolest’ brucha bola ¢asto hlasena ako neziaduca reakcia. Tento prechodny u¢inok sa ¢iastocne
povazuje za dosledok intraperitonealnej cesty podania.

Monitorovanie
Po skonceni infuzie lieku Korjuny sa odpori¢a primerané monitorovanie pacienta so starostlivym
lekarskym dohl'adom najmenej 24 hodin po prvej infazii lieku Korjuny a najmenej 6 hodin po

naslednych infaziach.

Stav vykonnosti a index telesnej hmotnosti (BMI)

V pivotnej $tadii IP-REM-AC-01 sa pacienti so skore vykonnosti podl'a Karnofského < 60 a s BMI
< 17 alebo > 40 kg/m? neskiimali. Lie¢ba tychto pacientov lieckom Korjuny je na zvazeni oSetrujuceho
lekara.

Karta pacienta

Lekar predpisujuci liek musi s pacientom prediskutovat’ rizika lieCby lickom Korjuny. Pacientovi sa
ma poskytnut’ karta pacienta spolu s pokynom, aby ju mal stale pri sebe. Karta pacienta opisuje bezné
prejavy a symptomy CRS a SIRS a poskytuje pokyny o tom, kedy ma pacient vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

Pomocna latka

Tento liek obsahuje 21,6 mikrogramov polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekénej striekacke
Korjuny 10 mikrogramov a 108 mikrogramov polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekcnej striekacke
Korjuny 50 mikrogramov. Polysorbaty mézu sposobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. MnoZzstvo sodika podavaného v jednej infuzii je vysSie ako mnozstvo obsiahnuté v
lieku v désledku zriedenia koncentratu injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %). Dalsich 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml



(0,9 %) sa podava pred kazdym podanim lieku Korjuny a 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa podava subezne s kazdym podanim lieku Korjuny. Pozri ¢ast’ 6.6.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Uzivanie liecku Korjuny u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju antikoncepciu, sa neodporuaca.
Gravidita
O pouzivani katumaxomabu u gravidnych Zien nie su k dispozicii Ziadne tdaje alebo je k dispozicii

iba obmedzené mnozZstvo udajov. Stiidie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Liek Korjuny sa neodporica pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa katumaxomab/metabolity vylu¢uji do I'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nie je mozné vylucit. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma dojCenie prerusit’ alebo sa
ma ukon¢it/prerusit’ lieCba lickom Korjuny, sa musi prijat’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a

a prinosu lie¢by pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tidaje o G¢inku katumaxomabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Korjuny ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacientom, u ktorych sa objavia symptomy suvisiace s infuziou, sa ma odporucit’, aby neviedli vozidlo
a neobsluhovali stroje, kym sa priznaky nezmiernia.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie boli pyrexia (62 %), bolest’ brucha (42 %), nauzea (41 %) a
vracanie (38 %). NajzavaznejSie neziaduce reakcie su syndrom systémovej zapalovej odpovede a
zlyhanie pecene.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st odvodené z integrovanej analyzy bezpecnosti 11 $tudii vratane 4 studii

s pacientmi s malignym ascitom a 7 §tadii s pacientmi s roznymi inymi druhmi nadorového ochorenia.
Patria sem udaje z randomizovaného kontrolovaného hlavného obdobia $tudie z hlavnej Studie IP-
REM-AC-01. Z 517 pacientov zaradenych do analyzy 293 pacientov dostavalo katumaxomab
intraperitonealne vo forme 6-hodinovej infuzie a 224 pacientov dostavalo katumaxomab
intraperitoneélne vo forme 3-hodinovej infazie.

V tabul’ke 2 su neziaduce reakcie uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. Skupiny
frekvencii st nasledovné: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
z&vaznosti.



Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych katumaxomabom
Trieda Frekvencia |NeZiaduce reakcie

organovych

systémov

Infekcie Casté Infekcia

a nakazy

Mene;j Casté

Ustna kandidoza, infekcia koZe, erythema induratum®, herpes
simplex*, lokalizovana infekcia*, pneumonia*, zapal mocovych
ciest*

metabolizmu a
VyZivy

Poruchy krvia |Casté Anémia, leukocytdza, lymfopénia
lymf:atlckeho Menej casté | Koagulopatia*, leukopénia*, neutropénia®, trombocytopénia*,
systemu L.

trombocytémia
Poruchy Velmi ¢asté | Syndrom uvolnenia cytokinov**
i itnéh - . ] . . - ,
[MUnTneho Casté Syndrom systémovej zapalovej odpovede, precitlivenost™
systemu
Poruchy Casté ZniZena chut’ do jedla, dehydratacia, hypokaliémia,

hyponatriémia, hypoalbuminémia, hyperglykémia*,
hypokalciémia*, hypoproteinémia*

Mene;j Casté

Zadrziavanie tekutin v tele*, hypoglykémia, polydipsia,
hypomagneziémia*

Psychické Casté Uzkost™
h, . . .
poruchy Menej Casté | Nepokoj, depresia*
Poruchy Casté Zavrat
Isle;':/éomvlelho Menej ¢asté | Synkopa, tremor, paraestézia, konvulzia*, letargia, periférna
Y zmyslova neuropatia*®, polyneuropatia*, dysgeuzia*
Poruchy oka Menej ¢asté |Rozmazané videnie*
Poruchy ucha a |Menej Casté | Vertigo*
labyrintu
Poruchy srdca a | Casté Tachykardia
srdcovej Csaste |Si 1 tachvkardi Ipitacie™ ia*_ zlvhanie srdca®
Sinnost: Menej Casté inusova tachykardia, palpitacie*, arytmia*, zlyhanie srdca
Poruchy ciev  |Casté Hypertenzia, hypotenzia, navaly, navaly tepla*
Poruchy Casté Dyspnoe*, hypoxia, pleuralny vypotok*
dychacej Menej ¢asté | Plicna embolia, syndrom akutnej respiracnej tiesne™,
sustavy, % DXl XDtk L bk )
; bronchospazmus*, kasel*, ¢kanie*, infiltracia pl'ic*, bolest’ v

hrudnika a . ek S, ok

L oblasti hltana a hrtana, respiracna tiesen*, zlyhanie dychania*,
mediastina o

tachypnoe*, sipot

Poruchy Velmi ¢asté |Bolest’ brucha, nauzea, vracanie, hnacka
gastrointestindl Casté Abdominalny diskomfort, abdominalna distenzia, bolest’ v
neho traktu

hornej Casti brucha, gastroezofagealna refluxna choroba,
subileus, plynatost’ *

Mene;j Casté

Kftc¢e v bruchu, sucho v ustach, paralyticky ileus, zhorSené
vyprazdnovanie zalidka, brusna tuhost™, ascit*,
duodenogastricky reflux*, zalido¢na porucha*, zniZzena
motility traviaceho traktu*®, palenie zahy*, peritonitida*,
napinanie na vracanie*, obstrukcia tenkého ¢reva*, zaludocny
diskomfort*, bolest’ v dolnej Casti brucha, hemateméza*,




Trieda Frekvencia |NezZiaduce reakcie
organovych
systémov
stomatitida*
Poruchy pecene | Casté Hyperbilirubinémia, cholangitida*

a zIcovych ciest

Mene;j Casté

Cytolyticka hepatitida***, zlyhanie peCene****, cholestaza*,
abnormalna funkcia peCene*, toxicka hepatitida*, ZItacka*

Poruchy koze a |Casté Alergicka dermatitida, vyrazka, erytém, hyperhidroza, pruritus
podkpzneho Menej ¢asté | Nocné potenie, urtikaria, palmarny erytém¥*, svrbiaca vyrazka*,
tkaniva . .
kozna reakcia
Poruchy Casté Bolest’ chrbta, myalgia, artralgia*
kostrovej a e , . , % . > >
. Menej ¢asté | Bolest’ kosti, bolest’ v boku*, muskuloskeletalna bolest™, bolest
svalovej NN
, v koncatinach
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy Casté Hemattria, proteintria*

obliciek a
mocovych ciest

Mene;j Casté

Dyzaria*, leukocytaria, oliguria*, zlyhanie obli¢iek*, akutne
zlyhanie obli¢iek*, bolest’ obli¢iek*

Poruchy Menej ¢asté |bolest’ v panve

reprodukéného

systému a

prsnikov

Celkové Velmi Casté |Pyrexia, zimnica, Unava, bolest’

oruch s . . . , . .
P 4 Casté Asténia*, zapal, edém, bolest’ v hrudniku, ochorenie podobné
a reakcie F 1w o o s o ok
. chripke*, nevol'nost’*, periférny edém

v mieste

podania Menej Casté | Zapal v mieste aplikacie, bolest’ v mieste zavedenia katétra,
pred¢asny pocit nasytenosti*, extravazacia, pocit chladu*, pocit
horucavy*, reakcia v mieste podania injekcie*, zapal sliznice*,
sméd, erytém v mieste katétra*, celkové zhorsenie fyzického
zdravia*

Laboratdorne Velmi ¢asté | ZvySena hladina C-reaktivneho proteinu

a funkcné “ e . , . . e s .

y . Casté Zvysena hladina alaninaminotransferdzy, zvysena hladina
vysetrenia

aspartataminotransferazy, zvySena hladina alkalickej fosfatazy
v krvi, zvySena telesna teplota, zvySena hladina gama-
glutamyltransferazy, znizena hladina hemoglobinu, zvySeny
pocet neutrofilov, zvySeny pocet proteinov, znizena hmotnost’,
zvyseny pocet bielych krviniek, zvySena hladina kreatininu v
krvi*, zniZzena hladina draslika v krvi*, zvySena hladina
pecenovych enzymov*, zvysena hladina prokalcitoninu*,
zvySend hladina mocoviny v krvi, zvy$ena hladina amylazy v
krvi*, zvySena hladina kreatininfosfokinazy v krvi*, zvySeny
pocet krvnych dostic¢iek*

Mene;j Casté

ZvySena hladina konjugovaného bilirubinu, znizena telesna
teplota, zniZena saturacia kyslikom, zvySena hladina
transamindz, zvysena hladina fibrinogénu v krvi*, znizena
hladina Zeleza v krvi*, zvySena hladina laktatdehydrogenazy
v krvi*, zvySeny krvny tlak*, bunky v moc¢i*, zvySena hladina
pecenovych enzymov, znizeny hematokrit, zvySena hladina




Trieda Frekvencia |Neziaduce reakcie
organovych
systémov

lipazy*, abnormalny test funkcie pe¢ene*, zniZzeny pocet
¢ervenych krviniek*, urobilin v moc¢i, pozitivny nalez bielych
krviniek v mo¢i*, predizeny aktivovany tromboplastinovy ¢as*,
znizena hladina chloridu v krvi*, znizena hladina sodika v
krvi*, zvySena hladina kyseliny moc¢ovej v krvi*, zvySenie
medzinarodného normalizovaného pomeru**

Urazy, otravy  |Menej Gasté | Anastomoticka komplikacia*, bolest’ pri zakroku*, dehiscencia
a komplikacie rany*

liecebného
postupu

*

Neziaduce reakcie oznacené hviezdi¢kou st zahrnuté z dovodu zaradenia n = 7 §tadii v inych indikaciach, nez je
maligny ascit (napr. u pacientov s nadorovym ochorenim podstupujucich kurativnu operaciu a intraopera¢né podavanie
katumaxomabu)

**  n =7 udalosti syndromu uvol'nenia cytokinov (CRS) bolo osobitne hlasenych ako jav u 6 z 517 ucastnikov, z ktorych
kazdy bol lie¢eny katumaxomabom v 11 $tidiach zahrnutych do analyzy (kategéria frekvencie ,,casté”). Frekvencia
CRS zobrazena v uvedene;j tabul’ke je vSak zalozena na retrospektivnej analyze CRS zalozenej na algoritme, ktory bol
pouzity v pivotnej §tadii [IP-REM-AC-01, v ktorej sa v algoritme zohl'adnila diagnéza CRS, ako aj kombinacia
symptomov, ako je horucka, hypotenzia, gastrointestinalne symptomy, bolest’ hlavy, myalgia, artralgia, tachykardia,
zimnica, respiratné symptomy, kozné symptomy a inava.

n = 3 udalosti cytolytickej hepatitidy boli hlasené u 3 osob. Dve udalosti vSak boli miernej intenzity a jedna bola
stredne zavazna a vSetky 3 udalosti boli vyhodnotené ako nezavazné.

**%% n =5 udalosti zlyhania pecene bolo hlasenych u 3 0sob; vsetky udalosti boli stredne zavaznej intenzity a vyhodnotené
ako nezévazné. Vacsina tychto udalosti pozostavala zo zvySenych peceniovych/hepatobiliarnych laboratérnych hodnét.

sokok

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolnenia cytokinov

Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) identifikovany na zaklade vyskytu charakteristickych
symptomov CRS (horucka, hypotenzia, gastrointestinalne symptoémy, bolest’ hlavy, myalgia, artralgia,
tachykardia, zimnica, respira¢né symptomy, kozné symptomy a unava) v uzkej ¢asovej suvislosti
(horucka a asponi dve d’alSie neziaduce reakcie v casovom rozpéti Styroch dni). V Case realizacie
pivotnej Stadie sa u 72 % pacientov vystavenych katumaxomabu (ISS2) vyskytla aspon jedna
neziaduca udalost’, ktora sa pocitala ako charakteristicky symptom CRS pocas inflzie katumaxomabu
alebo do jedného dna po nej. Ked’Ze analyza bola vel'mi neSpecifickd, udaje z hlavnej Stadie sa
opitovne analyzovali podl'a algoritmu zaloZeného na stcasnych definiciach a usmerneniach tykajtcich
sa CRS. Na zaklade tejto opétovnej analyzy sa CRS vyskytol u 23 % pacientov lieCenych
katumaxomabom v obdobi hlavnej studie alebo v prechodnom obdobi hlavnej klinickej Studie fazy
/111

Vo vicsine pripadov dosiahol CRS 1. alebo 2. stupeii podl'a CTCAE. Zo 41 podozreni na CRS
dosiahli 3 pripady 1. stupen, 27 pripadov dosiahlo 2. stupen, 10 pripadov 3. stupen a 1 pripad 4.
stupeii. Symptomy uvolnenia cytokinov mozno zmiernit’ alebo sa im moze predist’ prostrednictvom
premedikacie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Syndrom systémovej zapalovej odpovede (SIRS)

SIRS (so subeznou horuckou, zvysenou srdcovou frekvenciou a rychlostou dychania a abnormalnym
poctom leukocytov) bol hlaseny u 2 pacientov z 203 pacientov vystavenych katumaxomabu v hlavnej
studii (157 v hlavnej §tadii, 46 po prechode z kontrolnej skupiny na katumaxomab). U oboch
pacientov dosiahol SIRS 4. stupen a vyzadoval si hospitalizaciu/prediZenie hospitalizacie, ¢o viedlo k
preruseniu liecby.

Bolest brucha

U 38,9 % pacientov v obdobi hlavnej Studie v ramci pivotnej Stiidie bola bolest’ brucha hlasend ako
neziaduca reakcia, pricom u 8,9 % pacientov dosiahla 3. alebo vyssi stupen, po symptomatickej liecCbe
vSak odznela.



Peceriové laboratorne hodnoty

Po podani katumaxomabu sa Casto pozorovalo prechodné zvySenie hladiny pecenovych enzymov
(alanintransaminazy [ALT], aspartattransferazy [AST], alkalickej fosfatazy [ALP], gama-
glutamyltransferazy [GGT]) a celkového bilirubinu. Vo v§eobecnosti zmeny laboratérnych parametrov
neboli klinicky vyznamné a po skon¢eni liecby sa vacsinou vratili na vychodiskovi hodnotu. V
pilotnej klinickej $tadii fazy II/IIT doslo u 12 pacientov (5,6 %) lieCenych katumaxomabom k zvyseniu
ALT o> 3 x horny limit normalu (ULN) v spojeni s bilirubinom > 2 x ULN. U 2 z 12 pacientov sa
hodnoty po skonceni infizie nad’alej zvySovali, pricom u 10 z 12 pacientov boli zvysené hodnoty
reverzibilné a vykazovali tendenciu zlepSovat’ sa kratko po poslednej infiizii katumaxomabu. Dalsia
diagnostika alebo lieCba sa ma zvazit len v pripade klinicky vyznamného alebo pretrvavajuceho
zvysenia.

Trvanie infiizie

Udaje o trojhodinove;j infuzii katumaxomabu st k dispozicii zo §tadii maligneho ascitu a zo §tudii
inych onkologickych indikacii, najmé nadorového ochorenia vaje¢nikov a nadorového ochorenia
zaludka. Bezpecnostny profil katumaxomabu pri pouZiti trojhodinovej versus Sesthodinovej infuzie je
vo vSeobecnosti porovnatelny, pokial’ ide o charakter, frekvenciu a zdvaznost neziaducich reakcii.
Zvysena frekvencia niektorych neziaducich reakcii bola pozorovana v suvislosti s trojhodinovym
podavanim vratane triasky a hypotenzie (stupne 1 alebo 2), hnacky (vSetky stupne) tinavy (stupna 1
alebo 2), anémie (vSetky stupne) a pleuralneho vypotku (stupne 1 alebo 2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vys8ie planované davky katumaxomabu sa sktimali v §tudiach postupného zvySovania davky az do
jedného liecebného cyklu katumaxomabu 10-20-50-200-200 mikrogramov. Celkovo boli ti¢inky
pozorované pri davkach katumaxomabu vyssich ako je navrhovana davka v sulade so znamymi
neziaducimi reakciami suvisiacimi s podavanim katumaxomabu a jeho mechanizmom t¢inku.
Laboratorne hodnoty, najmi zmeny parametrov pecene, vykazovali prechodné zvySenia, ktoré zaviseli
od davky a vykazovali tendenciu akumulécie.

Liecba

Pre katumaxomab neexistuje ziadne antidotum. V pripade predavkovania sa ma symptomaticka liecba
zacat’ podl'a uvazenia lekara.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Cytostatika, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky
s lie¢ivom, ATC kod: LO1FXO03

Mechanizmus uéinku

Katumaxomab je trifunkéna monoklonalna hybridna protilatka z potkana a mysi, ktora je Specificky
nasmerovana proti epitelidlnej bunkovej adhéznej molekule (EpCAM) a antigénu CD3.
Antigén EpCAM je exprimovany vo vacsine druhov nadorovych ochoreni, najmé v karcinémoch.
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CD3 je exprimovany v zrelych T-bunkach ako stc¢ast’ receptora T-buniek. Tretie miesto funkénej
vizby v Fc-regione katumaxomabu umoznuje interakciu s dodatoénymi imunitnymi bunkami
prostrednictvom receptorov Fc-gama. Vzhll'adom na vdzbové vlastnosti katumaxomabu sa
nadorové bunky, T-bunky a dodato¢né imunitné bunky dostavaju do tesnej blizkosti. Vznika tak
koordinovana imunoreakcia proti nddorovym bunkam, ktora zahina r6zne mechanizmy tc¢inku,
ako je napriklad aktivacia T-buniek, zabijanieT-bunkami prostrednictvom systému
granzym/perforin, bunkova cytotoxicita zavisla od protilatky (ADCC, antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity), cytotoxicita zavisla od komplementu (CDC, complement-dependent
cytotoxicity) a fagocytdza. To vedie k zniceniu nadorovych buniek v peritonealnej dutine, ¢im sa
eliminuje hlavna pricina maligneho ascitu.

Farmakodynamické uéinky

Protinadorova aktivita katumaxomabu bola preukazana in vitro a in vivo. Uginné zabijanie nadorovych
buniek prostrednictvom katumaxomabu in vitro bolo pozorované u ciel'ovych buniek s nizkou a
vysokou expresiou antigénu EpCAM, nezavisle od typu primarneho tumoru. Protinadorova aktivita
katumaxomabu in vivo bola potvrdend v imunologicky oslabenom modeli karcinomu vaje¢nikov

u mysi, kde sa vyvoj nadoru spomalil intraperitonealnou lie¢bou katumaxomabom a mononuklearnymi
bunkami l'udskej periférnej krvi.

Klinicka G¢innost’

Utinnost’ katumaxomabu sa hodnotila v jednej klinickej $tidii fazy II/III. Pacienti inej ako bielej
rasy neboli zaradeni do tejto klinickej Studie.

IP-REM-AC-01

Pivotnd, dvojskupinova, randomizovana, otvorena, klinicka stadia fazy II/IIl u 258 pacientov so
symptomatickym malignym ascitom spdsobenym EpCAM pozitivnymi karcindmami, z ktorych
170 bolo randomizovanych na lie¢bu katumaxomabom. Pritomnost’ EpCAM pozitivnych buniek v
tekutine ascitu sa stanovila pomocou imunohistochemického (IHC) testu. Pacienti boli do Stidie
zaradeni, ak tekutina ascitu obsahovala > 400 EpCAM pozitivnych buniek/10® analyzovanych
buniek ascitu. V tejto $tadii sa porovnavala paracentéza a katumaxomab v porovnani so samotnou
paracentézou (kontrolna skupina).

Katumaxomab sa aplikoval u pacientov, u ktorych Standardna terapia nebola dostupna alebo uz nebola
uskutoc¢nitelna a ktori vykazovali vykonnostné skére podl'a Karnofského najmenej 60. Katumaxomab
sa podaval vo forme $tyroch intraperitonealnych infuzii so zvySenymi ddvkami 10, 20, 50 a 150
mikrogramov na 0., 3., 7. a 10. deni. Pocas dni infuzie (0., 3., 7., 10. den) pacienti boli hospitalizovani
najmenej 24 hodin (pozri Cast’ 4.2).

Medzi randomizovanymi pacientmi (n = 258) bolo 79 % Zzien (100 % v skupine s karcindbmom
vajecnikov, 59 % v skupine s inym karcindomom ako karcindmom vajecnikov). Priemerny vek bol
58,5 roka v skupine s karcindomom vajec¢nikov a 58,8 roka v skupine s inym karcinémom ako
karcinémom vajecnikov. Celkovo 99 % pacientov tvorili belosi. NajcastejSie druhy nadorového
ochorenia v skupine s inym karcindomom ako karcinomom vaje¢nikov bol karciném zaludka (51 %)
a nasledne karcinom prsnika (10 %). Dalsie druhy nadorového ochorenia (hrubé &revo, pankreas,
plica, endometrium, iné) boli individudlne pritomné u < 10 % pacientov v skupine s inym
karcinémom ako karcindémom vajecnikov.

V tejto $tadii bolo primarnym parametrom G¢innosti preZzitie bez punkcie v randomizovanom
kontrolovanom obdobi hlavnej stadie, ¢o bol zloZzeny koncovy ukazovatel’ definovany ako ¢as do prvej
potreby terapeutickej punkcie ascitu alebo iimrtia, podl'a toho, €o sa stalo skor. Vysledky tykajiuce sa
prezitia bez punkcie su uvedené v tabulke 3. Kaplana-Meierove odhady pre prezitie bez punkcie su
uvedené na obrazku 1.
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Tabulka 3 Vysledky ucinnosti (preZitie bez punkcie) zo $tiadie IP-REM-AC-01
Karciném vajecnikov Karciném iny ako karciném
vajetnikov
Katumaxomab |Kontrolna skupina| Katumaxomab | Kontrolna skupina
Pacienti, n 85 44 85 44
Pacienti s udalostou, n 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)
(%)
PuFS [dni], median 48 11 30 14
95 % IS 37,59 9,20 20, 45 8,17
p-hodnota (test log rank <0,0001 <0,0001
HR (95 % IS) Nevypocitané Nevypocitané

Pacienti, ktori dokon¢ili stadiu v planovanom termine ukoncenia stidie bez terapeutickej punkcie, boli k datumu
ukoncenia planovanej §tadie cenzurovani. Pacienti, ktori prerusili $tadiu po randomizacii, ale pred koncovym
ukazovatel'om punkcie alebo timrtia, boli cenzurovani v deii pred¢asného ukoncenia liecby.

HR: Pomer rizika, PuFS: prezitie bez punkcie

Obrazok 1 Kaplan-Meierove odhady preZitia bez punkcie v §tadii IP-REM-AC-01
Karcinom 100
vajecniko S
V % SD%
S g 3
£ ]
5§ 5 60
S £ 40
23 1
R
~§ 205
] E
E 3
3 109
5 ]
o 0
OI 1:) ZID BEI 4:) 5:) EID TIEI BEI 9;) WSD 1:0 1;D 1Z;D M:EI 1;0 16‘D 1;D WAEI 1!;0 ZI;O Z:D
Cas (dni) do udalosti
Liccba: -B—8—=s Katumaxomab (N = 85)
=#===—t=====- Kontrolna skupina (N = 44)
Karcinom 1004
iny ako o]
karciném 4o
vajeCniko L
v

V porovnani
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404
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Odhadovana pravdepodobnost’ prezitia bez punkcie (%)
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Cas (dni) do udalosti

130 140 150 160 170 180 190 200 210

--——s———& Katumaxomab (N = 85)
=#--==s--==a- Kontrolna skupina (N = 44)

Liecba:

so samotnou paracentézou (kontrolna skupina) sa lieCbou paracentézou a

katumaxomabom u pacientok s malignym ascitom spésobenym EpCAM-pozitivnymi karcindbmami
predlzilo prezitie bez punkcie z 11 na 48 dni u pacientok s karcinomom vajecnikov a zo 14 na 30 dni
u pacientok s inym karcinomom ako karcinomom vaje¢nikov.

Po skonc¢eni

obdobia hlavnej Stiidie boli pacienti d’alej sledovani az do konca ich Zivota, aby bolo

mozné posudit’ celkové prezitie. Pacienti, ktori boli lieCeni paracentézou (kontrolna skupina), mohli
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po ukonceni obdobia hlavnej Stidie prejst’ na paracentézu a katumaxomab; tito pacienti sa napriek
preradeniu povazovali za kontrolnych pacientov. U pacientov, ktori boli lie¢eni paracentézou a
katumaxomabom, nedoslo k zhorSeniu celkového prezitia v porovnani s pacientmi, ktori podstupili

paracentézu (tabul’ka 4).

Tabulka 4 Celkové preZzitie v §tadii IP-REM-AC-01
Paracentéza + katumaxomab Paracentéza (kontrolna
(N=170) skupina)!

(N=88)

Pomer rizika (HR) 0,798

95 % IS v pripade HR [0,606; 1,051]

Miera prezitia 6 mesiacov 275 % 17,1 %

Miera prezitia 1 rok 11,4 % 2,6 %

Median celkového prezivania 72 71

(dni)

! Preradeni pacienti sa zapogitali ako kontrolni pacienti napriek prechodu na lie¢bu paracentézou a
katumaxomabom, ¢o bolo 45 z 88 (51 %) pacientov v kontrolnej skupine.

Imunogenicita

Indukcia protilatok proti katumaxomabu je prirodzenym G¢inkom mysacich monoklonalnych
protilatok. Z udajov o katumaxomabe odvodenych z hlavnej stadie vyplyva, Ze < 10 % pacientov
malo pred 4. infuziou protilatky proti katumaxomabu.

Mesiac po poslednej inflizii katumaxomabu boli protilatky proti katumaxomabu pritomné u 95 %
pacientov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lieckom Korjuny
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lie€be maligneho ascitu (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika katumaxomabu pocas Styroch intraperitonealnych inftzii 10, 20, 50 a 150
mikrogramov katumaxomabu vo forme Sesthodinovej infuzie a po nich sa skimala v Specializovane;
studii, ktorej sa zucastnilo 13 pacientov so symptomatickym malignym ascitom v désledku EpCAM-
pozitivnych karcindémov.

Katumaxomab bol detegovatel'ny v tekutine ascitu a v plazme. U vicSiny pacientov sa koncentracie
zvySovali s poctom infuzii a podanymi davkami. Plazmatické hladiny mali tendenciu klesat’ po
dosiahnuti maxima po kazdej davke.

Absorpcia
Katumaxomab sa podava intraperitonealnou cestou, a preto je okamzite dostupny na cielovom mieste

malignych buniek v peritonealne;j dutine.

Distribticia

Po intraperitoneélnej infuzii sa katumaxomab distribuuje do tekutiny ascitu ako miesta t¢inku.
Priemerna hodnota Cpax tekutiny ascitu bola 7 122 pg/ml a median bol 3 270 pg/ml.

Po intraperitonealnom podani a naviazani sa na ciel'ové bunky v peritonealnej dutine sa rezidualny
katumaxomab dostane do systémového obehu v neporusenej podobe. Geometricky priemer
plazmatickej hladiny Cmax bol 0,5 ng/ml (rozsah 0 az 2,3) a geometricky priemer plazmatickej hladiny
AUC bol 1,7 dna* ng/ml [rozsah < LLOQ (dolna hranica kvantifikacie) az 13,5].

Variabilita hladiny katumaxomabu v ascite a v plazme bola medzi jednotlivymi pacientmi vysoka v
dosledku rozneho objemu ascitu a rozneho zat'azenia malignymi bunkami v peritoneélnej dutine.
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Metabolizmus a eliminacia

Metabolizmus a eliminacia katumaxomabu su podobné endogénnemu IgG, t. j. predovSetkym
prostrednictvom proteolytického katabolizmu v celom tele; bez primarnej zavislosti od eliminacie
prostrednictvom obliciek a pecene.

V pripade systémového katumaxomabu, t. j. rezidualneho (nenaviazaného na ciel'ové miesto)
katumaxomabu, ktory sa dostal do obehu z peritonealnej dutiny, bol geometricky priemerny
terminalny polCas eliminécie z plazmy (ti12) 2,5 dia (rozsah 0,7 — 17.,5).

Osobitné populécie

Neboli vykonané ziadne Studie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Podavanie katumaxomabu u zvieracich modelov neviedlo k Ziadnym prejavom abnormalnej aktitne;j
toxicity alebo akutnej toxicity suvisiacej s lieckom ani k prejavom lokalnej neznaSanlivosti v mieste
podania injekcie/infuzie. Tieto zistenia v§ak maji obmedzenti hodnotu vzhl'adom na vysoku druhovia
Specifickost’ katumaxomabu.

Stadie toxicity po opakovanom podani, genotoxicity, karcinogenity, reprodukénej a vyvojovej toxicity

sa neuskuto¢nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrat sodny (E331)

Monohydrat kyseliny citronovej (E330)

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po zriedeni

Pripraveny infizny roztok je fyzikalne a chemicky stabilny 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a 24
hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak
sa nepouzije okamZite, ¢as uchovavania po prvom otvoreni a podmienky pred pouzitim st

v zodpovednosti pouzivatel'a a zvyCajne to nema byt’ viac ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial sa zriedenie neuskuto¢ni na mieste s kontrolovanymi a validovanymi aseptickymi
podmienkami.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

14



6.5 Druh obalu a obsah balenia
Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I, silikonizovand) s piestovou zatkou (brombutylova guma) a
systémom luer lock (silikonizovany polypropylén a polykarbonat), s uzdverom hrotu (bréombutylova

guma). Kanyla je priloZzena.

Korjuny 10 mikrogramov koncentrat na infuzny roztok

Naplnena injekéna strickacka obsahuje 0,1 ml koncentratu na roztok a je zabalena v Skatulke s
modrym farebnym kodom.
Velkost balenia: 3 naplnené injek¢né striekacky a 5 kanyl

Korjuny 50 mikrogramov koncentrat na infuzny roztok

Naplnena injekéna striekacka obsahuje 0,5 ml koncentratu na roztok a je zabalena v Skatulke
s Cervenym farebnym kdédom.
Velkost balenia: 4 naplnené injek¢né striekacky a 5 kanyl

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Naplnena injekéna striekacka je urcena len na jednorazové pouzitie.

Material a vybavenie potrebné na riedenie a podavanie lieku Korjuny:

injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)

50 ml polypropylénové injekéné striekacky

uzaver na 50 ml polypropylénové injekéné striekacky

polyetylénové perfuzne hadi¢ky s vnutornym priemerom 1 mm a dizkou 150 cm
polykarbonatové infuzne ventily/spojky Y

polyuretanové katétre potiahnuté silikonom

precizna perfiizna pumpa

Pokyny na riedenie pred podanim

Liek Korjuny musi pripravit’ zdravotnicky pracovnik s pouzitim vhodnej aseptickej techniky.
Vonkajsi povrch naplnenej injekénej striekacky nie je sterilny.

o Do 50 ml injek¢nej striekacky sa natiahne mnozstvo roztoku chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) uvedené v tabulke 5.

o Do 50 ml injekénej striekacky sa natiahne asponi 3 ml dodato¢ného vzduchového pufru.

o Naplnena injekéna striekacka (injekéné striekacky) s lickom Korjuny s pozadovanou silou

uvedenou v tabulke 5, sa vizualne skontroluje, ¢i neobsahuje cudzie Castice alebo nema
nevyhovujlice zafarbenie.

. Viecko sa odstrani z tistia naplnenej injek¢énej strickacky; Ustie pritom smeruje nahor. NesnaZte
sa uzaver odkratit’ ani ho neotacajte.

o Prilozena kanyla sa pripoji k naplnenej injekénej strickacke a kryt kanyly sa odstrani. Pre kazdu
injeként striekacku sa musi pouzit’ nova kanyla.

. Kanyla naplnenej injek¢nej striekacky sa vlozi cez otvor 50 ml injekénej striekacky tak, aby
kanyla bola ponorend v injek¢énom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
(obrazok 2).

Nepodavajte liek Korjuny v naplnenej injek¢nej striekacke priamo pacientovi.

. Cely obsah naplnenej injek¢nej strickacky sa vstrekne do injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

. Piest sa nesmie vytiahnut’ spat’ na preplachnutie naplnenej injek¢nej striekacky, aby nedoslo

ku kontaminacii a aby sa zabezpecilo dodanie spravneho objemu.
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o Podl’a tabul’ky 5 sa zopakuju predchadzajuce kroky, aby sa do 50 ml injekénej striekacky
vstrekol pozadovany poc¢et naplnenych injekénych striekaciek.

o 50 ml striekacka sa uzavrie vieCkom a jemne sa pretrepe, aby sa roztok premiesal.

o Po odstraneni uzaveru sa z 50 ml injek¢nej striekacky odstrania vsetky pripadné vzduchové
bubliny.

o Na 50 ml injeként striekac¢ku sa musi pripevnit’ ¢ervena odstranitel'na nalepka, ktora sa dodava

vo vnutri veka Skatul’ky, s textom ,,Zriedeny liek Korjuny. Len na intraperitoneélne pouzitie.

Ide o preventivne opatrenie na zabezpecenie toho, aby sa liek Korjuny podéaval len

intraperitonealnou infuziou.

o 50 ml injekéna striekacka sa vlozi do infuznej pumpy.
Tabulka 5 Pocet naplnenych injekénych striekaciek a objemy potrebné na pripravu roztoku
liecku Korjuny na intraperitoneilnu infiiziu
Inftzia/davka Pocet Pocet Celkovy objem | Injekény roztok | Konecny
naplnenych naplnenych koncentratu |chloridu sodného| objem na
injekénych injekénych  (lieku Korjuny na| s koncentraciou podanie
striekaciek s striekaciek s | infuzny roztok |9 mg/ml (0,9 %)
10 mikrograma | 50 mikrograma
mi lieku mi lieku
L. infuzia 1 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
10 mikrogramov|
Drubd inflizia/ 2 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
20 mikrogramov|
Tretia infuzia/ 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
50 mikrogramov|
Stvrta infazia/
150 --- 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml

mikrogramov

Sp6sob podavania

Naplnena injekéna striekacka s liekom

Korjuny

ochranny vzduchovy pufer
koncentrat lieku Korjuny na infazny roztok

50 ml injekéna striekacka
ochranny vzduchovy pufer

injek¢ény roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
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Katéter pre intraperitonealne podanie musi s pomocou ultrazvukového navadzania umiestnit’ lekar,
ktory ma skusenosti s aplikaciou postupov intraperitonealneho podavania. Katéter sa pouziva

na odcerpavanie ascitu a na infuziu zriedené¢ho infiizneho roztoku lieku Korjuny a injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Odporuca sa ponechat’ katéter v abdominalnej
dutine po celé obdobie liecby. Na zaklade posudenia oSetrujiceho lekara sa moze odstranit’ den

po posledne;j infuzii.

Pred kazdym podanim lieku Korjuny sa musi tekutina ascitu od¢erpat’ do takej miery, aby sa zastavil
spontanny prietok alebo zmiernili symptémy (pozri ¢ast’ 4.4). Nasledne sa musi pred kazdym podanim
lieku Korjuny infizne podat’ 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) do brusnej dutiny, aby sa podporila distribucia protilatky.

Zriedeny infuzny roztok lieku Korjuny sa podava intraperitoneélne pocas najmenej trojhodinove;j

infuzie pomocou systému pimp zabezpecujucich konstantnu infaziu, a to takto:

o Pripojeny perfuzny systém infuznych hadiciek preciznej pumpy sa naplni zriedenym infuznym
roztokom lieku Korjuny.

o Perfuzne hadicky sa pripoja k spojke Y.

o Subezne s kazdou aplikéaciou lieku Korjuny sa podéva infazne 250 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) cez infuzny ventil / spojku Y do perfuzneho
vedenia katétra.

o Rychlost’ pumpy sa prisposobi objemu, ktory sa ma podat’, a naplanovanej infiznej dobe
minimalne 3 hodiny.
o Ked’ je 50 ml striekacka obsahujuca zriedeny infuzny roztok lieku Korjuny prazdna, nahradi sa

50 ml injekénou strieka¢kou obsahujicou 20 ml injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na vymytie mftveho objemu v perfuznom vedeni (priblizne
2 ml) za nezmenenych podmienok. Zvysny injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) sa moze zlikvidovat'.

o Katéter musi zostat’ zatvoreny az do d’al$ej infuzie.

o Dei po poslednej infuizii sa odstrani drenazou vSetka tekutina ascitu az do zastavenia
spontanneho prietoku. Néasledne sa moze katéter odstranit’.

Likvidacia

Ziadne osobitné poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dansko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
<Datum prvej registracie: 10. februara 2025
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO
LIECIVA A VYROBCA(VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEJ UCINNEJ LATKY A
VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva
Celonic Deutschland GmbH & Co. KG
Czernyring 22

Weststadt, Heidelberg

69115 Baden-Wuerttemberg

Nemecko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Eurofins PHAST GmbH,

Kardinal-Wendel-Strasse 16

Homburg 66424

Saarland

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom c¢lenskom State, v ktorom je liek Korjuny
uvedeny na trh, vSetci pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, ze budt pouzivat

katumaxomab, mali pristup ku karte pacienta, alebo ju dostali, ktora bude pacientov informovat’
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o rizikach syndromu uvol'nenia cytokinov (CRS) a syndrému systémovej zapalovej odpovede (SIRS).
Karta pacienta obsahuje aj upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lie¢ia pacienta, o tom,
Ze pacient dostava katumaxomab.

Karta pacienta ma obsahovat’ tieto kI'icové informacie:

o Opis klI'iCovych prejavov a symptomov syndromu uvolnenia cytokinov/syndromu systémove;j
zapalovej odpovede.
o Opis toho, kedy vyhladat’ okamziti pozornost’ poskytovatela zdravotnej starostlivosti alebo

vyhl'adat’ rychlu lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy a symptéomy syndromu uvolnenia
cytokinov/systémového syndromu zapalovej odpovede.
o Kontaktné tidaje predpisujiiceho lekara.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Korjuny 10 mikrogramov koncentrat na infizny roztok

katumaxomab

2. LIECIVO

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 10 mikrogramov katumaxomabu v 0,1 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: citrat sodny, monohydrat kyseliny citrénovej, polysorbat 80, voda na injekcie. DalSie
informacie si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

3 naplnené injek¢né striekacky
5 sterilnych kanyl

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1826/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnena injek¢na striekacka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Korjuny 10 mikrogramov sterilny koncentrat

katumaxomab
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Korjuny 50 mikrogramov koncentrat na infizny roztok

katumaxomab

2. LIECIVO

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 50 mikrogramov katumaxomabu v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 0,1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej, polysorbat 80, voda na injekciu. Dalsie
informacie si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infizny roztok

4 naplnené injek¢éné striekacky
5 sterilnych kanyl

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu
pre pouzivatela.
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

27



Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10 SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

12.

REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/24/1826/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnena injek¢na striekacka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Korjuny 50 mikrogramov sterilny koncentrat

katumaxomab
Iba na intraperitonealne pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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VYSTRAZNY TEXT NA ODSTRANITEL’N],EJ NALEPKE, KTOR{'& SA MA PRILEPIT NA 50
ML INJEKCNU STRIEKACKU OBSAHUJUCU ZRIEDENY INFUZNY ROZTOK LIEKU
KORJUNY

(Cast’ vonkajsieho obalu)

Zriedeny lick Korjuny.
Iba na intraperitonedlne pouzitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Korjuny 10 mikrogramov koncentrat na infazny roztok
Korjuny 50 mikrogramov koncentrat na infazny roztok
katumaxomab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ti¢inky, ak sa
u vas vyskytnu. Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Korjuny a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Korjuny
Ako pouzivat’ Korjuny

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Korjuny

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN e

1. Co je Korjuny na ¢o sa pouziva

Korjuny obsahuje lie¢ivo katumaxomab. Katumaxomab je monoklonalna protilatka, druh proteinu,
ktory sa viaZe na ciel’ na povrchu naddorovych buniek. Tento ciel’ sa nazyva epitelidlna bunkova
adhézna molekula (EpCAM) a nachadza sa na povrchu réznych typov nadorovych buniek. Vyskytuje
sa aj na nadorovych bunkach v tekutine ascitu. Maligny ascites je hromadenie tekutiny obsahujuce;j
nadorové bunky v brusnom priestore pacientov s nddorovym ochorenim.

Katumaxomab aktivuje bunky imunitného systému (sti¢ast’ prirodzenej obrany tela) s cielom znicit’
nadorové bunky.

Korjuny sa pouZziva na lie¢bu maligneho ascitu u dospelych, ak standardna liecba nadorového
ochorenia uZ nie je mozna.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Korjuny

Nepouzivajte Korjuny, ked’ ste

o alergicky na katumaxomab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6),
o alergicky na proteiny z potkana a/alebo mysi

Upozornenia a opatrenia

Pred podanim Korjuny alebo pocas liecby sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak mate:

o prejavy ochorenia znameho ako syndrém uvolnenia cytokinov. Ide o zavaznu imunitna reakciu
s priznakmi ako st horucka, nizky krvny tlak, zimnica, tazkosti s dychanim, unava, bolest’
hlavy, rychly srdcovy tep a zvysend hladina pecenovych enzymov v krvi. Postupujte podl'a
pokynov uvedenych v karte pacienta, napriklad, kedy by ste mali vyhl'adat’ lekarsku pomoc.
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Pred kazdou infiziou lieku Korjuny sa vam mdézu podavat’ lieky, ktoré pomahaji znizit' mozné
vedrlajsie u¢inky syndrému uvolnenia cytokinov.

prejavy takzvaného syndromu systémovej zapalovej odpovede. Moznymi prejavmi s hortcka,
zvyseny srdcovy tep, rychlejsie dychanie a abnormalny pocet bielych krviniek. Ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov, ihned” vyhl'adajte lekara a postupujte podla pokynov
uvedenych v karte pacienta.

infekciu alebo prejavy infekcie, ako je pocit tepla, horticka, zimnica alebo chvenie, bolest’ hrdla
alebo vredy v ustach. Infekcia bude liecena skor, ako vam bude podany Korjuny.

nizky objem krvi s priznakmi ako st studené ruky a chodidla, zavrat, tazkosti pri moceni,
zvySena srdcova frekvencia alebo slabost’

priznaky nizkej hladiny krvnych proteinov, ako je slabost, dychavi¢nost” alebo zadrziavanie
tekutin,

nizky krvny tlak s priznakmi ako pocit zavratu, mdloby alebo slabost,

problémy s pecenou vratane krvnej zrazeniny alebo obstrukcie v portalne;j Zile (krvnej cieve,
ktora prenasa krv z Criev, sleziny, pankreasu a zI¢nika),

problémy s oblickami

Testy a kontroly

Predtym, ako vdm bude podany liek Korjuny, vas lekar skontroluje ochorenia, ktoré¢ mozu
ovplyvnit prietok krvi. To bude zahinat testy objemu krvi, hladiny krvnych proteinov, krvného
tlaku, pulzovej frekvencie a funkcie obliciek.

Pocas inftzie lieku Korjuny alebo po nej sa u vas mézu vyskytnut’ reakcie stivisiace s infiziou.
Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné s priznakmi ako je horucka, nizky krvny tlak, zimnica,
bolest’ hlavy, nauzea, vracanie, bolest’ svalov a kibov, velmi rychly srdcovy tep a dychavi¢nost’.
Odportca sa, aby vas lekar sledoval najmenej 24 hodin po prvej infuzii a najmenej 6 hodin po
kazdej nasledujucej inftzii.

Vas lekar méze tiez vykonat’ testy na kontrolu funkcie pecene pocas liecby lieckom Korjuny.

Deti a dospievajuci
Korjuny sa neodporaca u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa v tejto vekove;j
skupine neskimal.

Iné lieky a Korjuny
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Korjuny sa neodporuca pouzivat' pocas tehotenstva, dojCenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu.

Uc¢inky Korjuny na vyvijajaci sa plod nie st zname a riziko pre novorodenca/doj¢a nemozno vylucit.

Ak by ste mohli otehotniet’, musite pocas lie¢by lickom Korjuny pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.
Ak pocas lieCby tymto lickom otehotniete, ihned’ o tom informujte svojho lekara.

Nie je zname, ¢i katumaxomab prechddza do materského mlieka. M6ze existovat’ riziko pre dojcenych
novorodencov/doj¢ata. Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nesoférujte ani nepouzivajte stroje, ak mate vedl'ajsie ucinky, ako su zavraty alebo vedl'ajsie ti¢inky
suvisiace s infuziou po¢as podavania alebo po podani.

Korjuny obsahuje polysorbat 80 a sodik

Tento lieck obsahuje 21,6 mikrogramov polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekénej striekacke
Korjuny 10 mikrogramov a 108 mikrogramov polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekcne;j striekacke
Korjuny 50 mikrogramov. Polysorbaty mézu sposobit’ alergické reakcie. Ak mate akékol'vek zname
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alergie, povedzte to svojmu lekarovi.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. MnoZzstvo sodika podaného v ramci jednej inflzie je vysSie ako mnozstvo, ktoré sa
nachadza v lieku, v désledku zriedenia koncentratu roztokom chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %). Dalsich 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml

(0,9 %) sa podava pred kazdym podanim lieku Korjuny a 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa podava subezne s kazdym podanim lieku Korjuny.

3. Ako pouzivat’ Korjuny
Korjuny budete dostavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou nadorového ochorenia.

Pred zacatim lieCby a poc¢as nej vam budu podané lieky na zmiernenie horac¢ky, bolesti alebo zapalu
sposobenych lickom Korjuny.

Korjuny sa podava vo forme infuzie do brusnej dutiny v trvani najmenej 3 a maximalne 6 hodin.
Dostanete 4 infazie so zvySujicou davkou: 10, 20, 50 a 150 mikrogramov. Medzi infuziami je
prestavka trvajica minimalne 2 kalendarne dni bez podania infuzie. Napriklad dostanete infiziu na 0.,
3.,7. a 10. defi. V43 lekar viak moze rozhodnut’ o prediZeni ¢asu medzi infiziami, aby sa zniZilo
riziko vedl'ajsich ui€inkov. Celkové obdobie liecby nesmie trvat’ dlhsie ako 21 dni.

Do brusnej dutiny vam umiestnia katéter na celé obdobie lieCby az do diia po poslednej infuzii.

Po prvej infuzii lieku Korjuny vas lekar bude sledovat’ najmenej 24 hodin s ciel'om zistit’ reakcie
suvisiace s infuziou a najmenej 6 hodin po kazdej d’alSej infuzii.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto zadvaznych vedPajSich
ucinkov:
VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
o vedDajsie Gcinky stvisiace s infuziou
Pocas inflzie a po infazii lieku Korjuny sa mézu u pacientov vyskytnit’ vedl'ajsie ucinky
stvisiace s infuziou. Patria medzi ne priznaky ako horucka, nizky krvny tlak, zimnica, bolest
hlavy, nauzea, vracanie, bolest’ svalov a kibov. Moze tieZ sposobit’ rychly srdcovy tep,
dychavic¢nost’, kozné symptomy a unavu. Tieto priznaky sa vyskytuji najméa do 24 hodin po
infuzii a moézu sa stat’ zivot ohrozujucimi. Tieto vedlajsie ti€inky si vyZaduji okamzitl liecbu.
Vas lekar moze zvazit’ znizenie rychlosti infuzie lieku Korjuny alebo vdm moZze podat’ d’alsiu lieCbu
na zmiernenie zavaznych priznakov.

Dalsie vedlajsie u¢inky sa mozu vyskytnat s tymito frekvenciami:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

o syndrom zapalovej odpovede, ktory sa nazyva syndrom uvolnenia cytokinov — pozri Cast’ 2,
,Upozornenia a opatrenia“

nauzea, vracanie, hnacka

bolest’ brucha

horucka, zimnica, inava, bolest’

zvy$ena hladina C- reaktivneho proteinu v krvi (ukazovatel’ zapalu)

Casté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
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infekcia

znizeny pocet ¢ervenych krviniek

zvySeny pocet bielych krviniek alebo $pecifickych bielych krviniek nazyvanych neutrofily
nedostatok urcitych bielych krviniek nazyvanych lymfocyty

syndrom systémovej zapalovej odpovede — pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“
precitlivenost’

znizena chut do jedla

dehydratacia

nizka hladina sodika, draslika alebo vapnika v krvi

zvySend hladina cukru v krvi

zniZenie hladiny bielkovin v krvi, napriklad albuminu

uzkost’

zavrat

zrychleny srdcovy tep

nizky alebo vysoky krvny tlak

sCervenanie, naval tepla

neprijemné pocity v bruchu, plynatost’

palenie zahy

bolest’ v hornej Casti brucha

Ciastocné zablokovanie ¢reva

zvysena hladina bilirubinu v krvi, zltej latky pochadzajucej z rozkladu pigmentu krvi
zépal zl¢ovodu

alergicky zapal koze

vyrazka, zaCervenanie koze, svrbenie

nadmerné potenie

bolest’ chrbta, bolest’ svalov, bolest’ kibov

krv v moc¢i, nadmerné mnozstvo bielkovin v moci

slabost’

bolest’ v hrudniku

zapal

opuch tkaniva spdsobeny nadbytkom tekutin

ochorenie podobné chripke

pocit nevol'nosti

hromadenie tekutiny v hornych a/alebo dolnych koncatinach

nedostato¢né zasobovanie celého tela alebo Casti tela kyslikom

tazkosti s dychanim, tekutina v hrudniku

zvySené hladiny pecenovych enzymov, ako je alaninaminotransferaza, aspartat
aminotransferaza, alkalicka fosfataza, gama-glutamyltransferaza

zvysena telesna teplota

zvysena hladina mocoviny v krvi, prokalcitoninu, amylazy, kreatininfosfatazy, produktu
rozkladu zo svalového tkaniva nazyvaného kreatinin

znizena hladina pigmentu cervenych krviniek

zvyseny pocet krvnych dosticiek

znizeny celkovy obsah proteinov

znizena hmotnost’

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)

afta

infekcia koze

zapal tukového tkaniva pod koZou s koznymi uzlinami na lytkach
infekcia herpes simplex, lokalizovana infekcia, infekcia mocovych ciest
zépal pluc

znizeny pocet krvnych dosticiek, znizena zrazanlivost’ krvi

nedostatok bielych krviniek, napriklad neutrofilov
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nizka hladina cukru v krvi

nizka hladina hor¢ika v krvi

zadrziavanie tekutin

nepokoj, depresia

abnormalne pocity, napr. pichanie, Stipanie a svrbenie

zmyslové poruchy v rukach alebo chodidlach sposobené poskodenim nervov
nervova porucha postihujica mnoho nervov v rukach a/alebo nohach sucasne
mdloba, letargia

nekontrolovatelné trasenie, krce

porucha chuti

rozmazané videnie

pocit zvyseného srdcového pulzu, nepravidelny srdcovy tep

srdcova slabost’

zablokovanie plicnej tepny

respiracna tiesen, kf¢e prieduskovych svalov

kasel’, ¢kanie

migracia zapalovych buniek alebo nadorovych buniek v pl'icnom tkanive, zlyhanie plic

bolest’ v hrdle a hrtane

rychlejSie dychanie, sipot

abnormalne kfce

sucho v ustach

strata pohybu Criev

znizené vyprazdiovanie zaludka

bolest’ dolnej ¢asti brucha

stuhnutost” brucha

nahromadenie tekutiny v brusnej dutine

spatny tok zl¢e z prvej Casti tenkého ¢reva do zaltidka
porucha zaludka

znizeny pohyb zaludka a Criev

zapal membrany, ktora vystiela bru$na dutinu a pokryva brusné organy
napinanie na vracanie

zablokovanie tenkého Creva

zaltdo¢ny diskomfort

vracanie krvi

zapal vnutornej vystelky ust

zapal pecene s destrukciou buniek, zapal pe¢ene vyvolany liekmi
zlyhanie pecene

znizeny tok zlce

abnormalna funkcia pecene

zozltnutie koze alebo o¢nych bielok v désledku problémov s peceniou
no¢né potenie

zaCervenanie dlane, Zihl'avka a iné kozné reakcie

bolest’ kosti, bolest’ chrbta

bolest’ postihujuca svaly a kostru, bolest’ v rukach a nohach
bolestivé a tazké mocenie, znizena produkcia mocu
zvyseny pocet bielych krviniek v moci

zlyhanie obliciek, bolest” oblic¢iek

zapal v mieste aplikacie

bolest’ v mieste katétra, presakovanie tekutiny

pocit sytosti po konzumacii vel'mi malého mnozstva jedla
pocit chladu alebo horacavy

reakcia v mieste vpichu

zapal sliznice vylucujucej hlien

smad

36



zacervenanie koze v mieste katétra

zhorsenie celkového zdravotného stavu

bolest’ v panve

abnormalne vysledky testov funkcie pecene, zvysené hladiny peceniovych enzymov

zvySend hladina peCeniovych enzymov transamindz

znizena nasytenost’ kyslikom v krvi

zvySend hladina konjugovaného bilirubinu, kyseliny mocovej, fibrinogénu,
laktatdehydrogenazy, lipazy v krvi

znizena hladina Zeleza, chloridu v krvi

zniZena telesna teplota

zniZzeny percentualny podiel krvnych buniek na objeme krvi

urobilin v moci

bunky v moci, vratane bielych krviniek

predizeny aktivovany tromboblastinovy &as — test na kontrolu koagulacie krvi

zvyseny medzinarodny normalizovany pomer, z coho vyplyva, Ze zraZanie krvi je prili§ pomalé
problémy pocas podavania: bolest’, divergencia pril'ahlych okrajov rany, anastomoticka
komplikacia (napr. krvacanie alebo presakovanie v mieste spojenie ciev alebo dutych organov)

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl’ajsich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Korjuny
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injek¢nej striekacke po
,»EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Pripraveny infuzny roztok sa ma pouzit’ okamzite.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Korjuny obsahuje

. Liecivo je katumaxomab.
Jedna naplnena injek¢na striekacka Korjuny 10 mikrogramov obsahuje 10 mikrogramov
katumaxomabu v 0,1 ml koncentratu, ¢o zodpoveda 0,1 mg/ml.
Jedna naplnena injek¢na striekacka Korjuny 50 mikrogramov obsahuje 50 mikrogramov
katumaxomabu v 0,5 ml koncentratu, ¢o zodpoveda 0,1 mg/ml.

J Dalsimi zlozkami st citrat sodny (E331), monohydrat kyseliny citrénovej (E330), polysorbat 80
(E433) a voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Korjuny obsahuje polysorbat 80 a sodik*.

Ako vyzera Korjuny a obsah balenia
Korjuny je ¢iry a bezfarebny koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat) v naplnenych
sklenenych injekénych striekackach s uzaverom.

Velkosti baleni:
o 10 mikrogramov Korjuny: 3 naplnené injek¢né strickacky a 5 kanyl v Skatul’ke s modrym
farebnym koédom
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o 50 mikrogramov Korjuny: 4 naplnen¢ injek¢né striekacky a 5 kanyl v skatul’ke s Cervenym
farebnym kdédom

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

Vyrobca

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

Saarland

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii:

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Material a vybavenie potrebné na riedenie a podavanie lieku Korjuny

injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)

50 ml polypropylénové injekéné striekacky

uzaver na 50 ml polypropylénové injekcné striekacky

polyetylénové perfizne hadi¢ky s vniatornym priemerom 1 mm a dizkou 150 cm
polykarbonatové infuzne ventily/spojky Y

polyuretanové katétre potiahnuté silikonom

precizna perfizna pumpa

Pokyny na riedenie pred podanim
Liek Korjuny musi pripravit’ zdravotnicky pracovnik s pouzitim vhodnej aseptickej techniky.
Vonkajsi povrch naplnenej injek¢ne;j striekacky nie je sterilny.

. Objem injekcného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) uvedeného
v tabul’ke sa extrahuje pomocou 50 ml strickacky.
. Do 50 ml injekénej striekacky natiahnite aspon 3 ml dodato¢ného vzduchového pufru.

Naplnena injek¢na striekacka (injek¢né striekacky) s lickom Korjuny s pozadovanou silou
uvedenou v tabul’ke sa vizualne skontroluje, ¢i neobsahuje cudzie Castice alebo nema
nevyhovujlice zafarbenie.

. Odstrante viecko z ustia naplnenej injekcne;j striekacky; ustie pritom drzte smerom nahor.
NesnaZzte sa uzaver odkrutit’ ani ho neotacajte.

. Prilozenu kanylu pripojte k naplnenej injek¢nej striekacke a odstrarte kryt kanyly. Pre kazda
injekénu strickacku sa musi pouzivat’ nova kanyla.

. Vlozte kanylu naplnenej injekcnej striekacky cez otvor 50 ml injekénej striekacky tak, aby
kanyla bola ponorend v injekénom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
(obrazok).

Nepodavajte lick Korjuny v naplnenej injek¢nej strickacke priamo pacientovi.
° Cely obsah naplnenej injekénej striekacky vstreknite do injekéného roztoku chloridu sodného
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s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Piest sa nesmie vytiahnut’ spat’ na preplachnutie naplnenej injekénej striekacky, aby nedoslo
ku kontaminacii a aby sa zabezpec€ilo dodanie spravneho objemu.

Podra tabul’ky zopakujte predchadzajuce kroky, aby sa do 50 ml injekénej striekacky vstrekol
pozadovany pocet naplnenych injekénych striekaciek.

50 ml striekacka uzavrite vieCkom a jemne ju pretrepte, aby sa roztok premiesal.

Po odstraneni uzaveru odstraiite vsetky pripadné vzduchové bubliny z 50 ml injekcne;j
striekacky.

Na 50 ml injeként striekac¢ku sa musi pripevnit’ ¢ervena odstranitel'na nalepka, ktora sa dodava
vo vnutri veka Skatul’ky, s textom ,,Zriedeny liek Korjuny. Len na intraperitoneélne pouzitie.
Ide o preventivne opatrenie na zabezpecenie toho, aby sa liek Korjuny podéaval len

intraperitonealnou infiziou.
o 50 ml injekénu striekacku vlozte do infiznej pumpy.

Tabul’ka Pocet naplnenych injekénych striekaciek a objemy potrebné na pripravu roztoku

liecku Korjuny na intraperitonedlnu infiiziu
Infézia/davka Pocet Pocet Celkovy objem|Injekény roztok | Konecny
naplnenych naplnenych koncentratu  |chloridu objem na
injek¢énych injek¢énych lieku Korjuny |sodného podanie
striekaciek s striekaciek s na infazny s koncentraciou
10 mikrogram | 50 mikrogram | roztok 9 mg/ml (0,9 %)
ami lieku ami lieku
1. infuzia /
10 1 -—- 0,1 ml 10 ml 10,1 ml
mikrogramov
Druha inftzia/
20 2 -—- 0,2 ml 20 ml 20,2 ml
mikrogramov
Tretia infuzia/
50 - 1 0,5 ml 49,5 ml 50 ml
mikrogramov
Stvrta inflzia/
150 - 3 1,5 ml 48,5 ml 50 ml
mikrogramov
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Obrazok Prenos lieku Korjuny z naplnenej injek¢nej striekacky do 50 ml injek¢nej striekacky
obsahujucej roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)

Naplnena injek¢na striekacka s liekom
Korjuny

4—— ochranny vzduchovy pufer

4 koncentrat liecku Korjuny na infuzny roztok

1] 50 ml injekéna striekacka
—J}——— ochranny vzduchovy pufer

—+t+—  injekény roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)

Pripraveny infizny roztok je fyzikalne a chemicky stabilny 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a 24
hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak
sa nepouzije okamzite, ¢as uchovavania po prvom otvoreni a podmienky pred pouzitim st

v zodpovednosti pouzivatela a zvyCajne to nema byt’ viac ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial sa zriedenie neuskuto¢ni na mieste s kontrolovanymi a validovanymi aseptickymi
podmienkami.

Sposob podavania

Katéter pre intraperitonealne podanie musi s pomocou ultrazvukového navadzania umiestnit’ lekar,
ktory ma skusenosti s aplikaciou postupov intraperitonealneho podavania. Katéter sa pouziva

na odcerpavanie ascitu a na infiziu zriedeného infiizneho roztoku lieku Korjuny a injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Odporuca sa ponechat’ katéter v abdominalne;j
dutine po celé obdobie liecby. Na zéklade posudenia oSetrujuceho lekar sa moze odstranit’ den

po poslednej infuzii.

Pred kazdym podanim lieku Korjuny sa musi tekutina ascitu odcerpat’ do takej miery, aby sa zastavil
spontanny prietok alebo zmiernili symptomy (pozri ¢ast’ 4.4). Nasledne sa musi pred kazdym podanim
lieku Korjuny infizne podat’ 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) do brusnej dutiny, aby sa podporila distribucia protilatky.

Zriedeny inflzny roztok lieku Korjuny sa podava intraperitonealne pocas najmenej trojhodinovej

infuzie pomocou systému pump zabezpecujucich konsStantnl1 infuziu, a to takto:

o Pripojeny perfuzny systém infuznych hadiciek preciznej pumpy sa naplni zriedenym infiznym
roztokom lieku Korjuny.

o Perfuzne hadicky sa pripoja k spojke Y.

o Stubezne s kazdou aplikaciou lieku Korjuny podavajte infizne 250 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) cez infuzny ventil / spojku Y do perfuzneho
vedenia katétra.
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o Rychlost’ pumpy prisposobte objemu, ktory sa ma podat’, a naplanovanej infuznej dobe
minimalne 3 hodiny.

o Ked’ je 50 ml striekacka obsahujuca zriedeny infuzny roztok lieku Korjuny prazdna, nahrad’te ju
50 ml injek¢énou strieka¢kou obsahujicou 20 ml injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na vymytie mftveho objemu v perfuznom vedeni (priblizne
2 ml) za nezmenenych podmienok. Zvysny injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) sa moze zlikvidovat'.

o Katéter musi zostat’ zatvoreny az do d’alSej infuzie.

o Den po poslednej infuzii odstrante drenazou vsetku tekutinu ascitu az do zastavenia
spontanneho prietoku. Nasledne sa moze katéter odstranit’.

Likvidacia
Ziadne osobitné poziadavky.

41



	A. VÝROBCA(VÝROBCOVIA) BIOLOGICKEJ ÚČINNEJ LÁTKY A VÝROBCA(VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ(ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B.  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

