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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Korjuny 10 Mikrogramm Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung
Korjuny 50 Mikrogramm Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Korjuny 10 Mikrogramm Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionslésung

Eine Fertigspritze enthalt 10 Mikrogramm
Catumaxomab* in 0,1 ml Lésung, entspre-
chend 0,1 mg/ml.

* Monoklonaler Ratte-Maus-Hybridanti-
korper (IgG2), gewonnen aus einer Ratte-
Maus-Hybrid-Hybridom-Zelllinie.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Eine Fertigspritze enthalt 21,6 Mikrogramm
Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

Korjuny 50 Mikrogramm Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionslésung

Eine Fertigspritze enthéalt 50 Mikrogramm
Catumaxomab* in 0,5 ml Lésung, entspre-
chend 0,1 mg/ml

* Monoklonaler Ratte-Maus-Hybridanti-
korper (IgG2), gewonnen aus einer Ratte-
Maus-Hybrid-Hybridom-Zelllinie.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Eine Fertigspritze enthalt 108 Mikrogramm
Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).
Klare, farblose L&sung.

KLINISCHE ANGABEN

Korjuny wird angewendet zur intraperitonea-
len Behandlung des malignen Aszites bei
Erwachsenen mit EpCAM(epitheliales Zell-
adhasionsmolekul)-positiven Karzinomen,
fur die keine weitere systemische Krebs-
therapie infrage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Korjuny ist durch einen
Arzt zu Uberwachen, der in der Anwendung

von Arzneimitteln gegen Krebs erfahren ist. Nummer der Infusion Tag
EpCAM-Test 1 10 Mikrogramm 0

Die EpCAM-Positivitat (= 400 EpCAM-po- 2 20 Mikrogramm

sitive Zellen/108 analysierte Asziteszellen) 3 50 Mikrogramm

sollte mittels eines CE-gekennzeichneten 4 150 Mikrogramm 0
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In-vitro-Diagnostikums (IVD) mit entspre-
chender Zweckbestimmung beurteilt wer-
den. Ist das CE-gekennzeichnete IVD nicht
verfligbar, sollte ein anderer validierter Test
verwendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Vor der intraperitonealen Infusion wird eine
Medikation zur prophylaktischen Behandlung
von Zytokin-Freisetzungssymptomen emp-
fohlen, einschlieBlich Analgetika, Antipyreti-
ka und nichtsteroidaler Antiphlogistika (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Nebenwirkungen einer Behandlung mit
Catumaxomab sollen wie medizinisch indi-
ziert und geman der aktuellen Standardbe-
handlung behandelt werden.

Das Dosierungsschema von Korjuny umfasst
die vier in Tabelle 1 aufgeflhrten intraperi-
tonealen Infusionen.

Siehe Tabelle 1

Die Patienten sind nach der ersten Infusion
von Korjuny mindestens 24 Stunden lang
engmaschig medizinisch zu Uberwachen.
Bei den Ubrigen Dosen kdnnen die Patienten
nach der Infusion von Korjuny nach Ermes-
sen des behandelnden Arztes mindestens
6 Stunden oder langer stationdr Uberwacht
werden, um die Sicherheit der Patienten zu
gewahrleisten.

Das Intervall zwischen den Infusionstagen
kann nach Ermessen des behandelnden
Arztes bei Bedarf verlangert werden, um das
Risiko von Nebenwirkungen zu minimieren.
Insgesamt sollte die Behandlungsdauer
21 Tage nicht Uberschreiten.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Die Anwendung
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung und/oder mit mindestens 70-pro-
zentiger Lebermetastasierung und/oder
Pfortaderthrombose/-obstruktion wurde
nicht untersucht. Die Behandlung dieser
Patienten mit Korjuny ist nur nach eingehen-
der Abwagung von Nutzen und Risiken in
Betracht zu ziehen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
storung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die Anwendung bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Nierenfunktionssto-
rung wurde nicht untersucht. Die Behandlung
dieser Patienten mit Korjuny ist nur nach
eingehender Abwagung von Nutzen und
Risiken in Betracht zu ziehen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Tabelle 1: Dosierungsschema von Korjuny

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Korjuny
bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Korjuny ist ausschlieBlich als intraperitonea-
le Infusion zu verabreichen.

Korjuny darf nicht als intraperitonealer Bolus
und auch nicht Uber irgendeinen anderen
Verabreichungsweg gegeben werden. Hin-
weise zum anzuwendenden Perfusions-
system, siehe Abschnitt 6.5.

Korjuny ist als intraperitoneale Infusion mit
konstanter Infusionsgeschwindigkeit mit
einer Infusionsdauer von mindestens 3 Stun-
den zu verabreichen. In klinischen Studien
wurden eine 3-stindige und eine 6-stlindige
Infusionsdauer untersucht. Bei der ersten
der 4 Dosen kann je nach Gesundheitszu-
stand des Patienten eine Infusionsdauer von
6 Stunden in Betracht gezogen werden.

VorsichtsmaBnahmen vor der Anwendung
des Arzneimittels

Vor der Anwendung von Korjuny wird das
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) verdinnt. Die verdinnte
Korjuny-Infusionslésung wird mit konstanter
Infusionsgeschwindigkeit Uber ein geeig-
netes Pumpensystem intraperitoneal infun-
diert.

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen murine Proteine
(von Ratte und/oder Maus).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Korjuny darf nicht als Bolus oder Uber einen
anderen als den intraperitonealen Verabrei-
chungsweg gegeben werden.

Mit der Zytokin-Freisetzung assoziierte
Symptome (cytokine release symptoms,
CRS)

Da durch die Bindung von Catumaxomab
an Immunzellen und Tumorzellen die Freiset-
zung von proinflammatorischen und zytoto-
Xxischen Zytokinen ausgeldst wird, sind
wahrend und nach der Verabreichung von
Catumaxomab klinische Zytokin-Freiset-
zungssymptome beobachtet worden, z. B.
Fieber, Hypotonie, gastrointestinale Symp-
tome, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie,
Tachykardie, Schittelfrost, Atemwegssymp-
tome, Hautsymptome und Ermidung/Fa-
tigue.
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Trotz der Pramedikation (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1) k&nnen bei Patienten mit der
Zytokin-Freisetzung assoziierte Symptome —
wie oben beschrieben — auftreten, mit einem
Schweregrad von bis zu 4 (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind darauf hin-
zuweisen, unverzlglich &rztlichen Rat ein-
zuholen, wenn Anzeichen oder Symptome
von CRS auftreten. Diese sollten wie medi-
zinisch indiziert und gemaB der aktuellen
Standardbehandlung behandelt werden.

Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom (SIRS)

Wahrend und nach der Behandlung mit
Catumaxomab wurden vereinzelte Falle von
SIRS (mit gleichzeitigem Fieber, erhdhter
Herz- und Atemfrequenz und anormaler
Leukozytenzahl) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, unverzUglich arztlichen
Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symp-
tome von SIRS auftreten. Diese sollten wie
medizinisch indiziert und geman der aktuel-
len Standardbehandlung behandelt werden.

Akute Infektionen

Bei Vorliegen von Faktoren, die mit dem Im-
munsystem interferieren, insbesondere
akuten Infektionen, wird die Anwendung von
Catumaxomab nicht empfohlen. Die Patien-
ten sollen vor und nach der Gabe von
Korjuny auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion Uberwacht und entsprechend be-
handelt werden.

Erkrankungen mit Auswirkung auf den hdmo-
dynamischen Status des Patienten

Ein angemessenes medizinisches Vorgehen
zur Aszites-Drainage ist Voraussetzung fur
die Behandlung mit Korjuny, um eine stabile
Kreislauf- und Nierenfunktion sicherzustellen.
Die Behandlung muss mindestens die As-
zites-Drainage bis zum Versiegen des spon-
tanen Abflusses oder bis zur Symptombes-
serung umfassen.

Vor jeder Korjuny-Infusion sollten Blutvolu-
men, Proteingehalt des Blutes, Blutdruck,
Puls und Nierenfunktion bestimmt werden.
Zustande wie Hypovolamie, Hypoprotein-
amie, Hypotonie, Kreislaufdekompensation
und akute Einschrankungen der Nierenfunk-
tion mussen vor jeder Korjuny-Infusion be-
hoben werden.

Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. In klinischen Stu-
dien wurden nach Catumaxomab-Infusionen
vorUbergehende Erhdhungen der Leber-
werte beobachtet, die sich anschlieBend bei
der Mehrzahl der Patienten kurz nach Ab-
schluss der letzten Catumaxomab-Infusion
besserten. In seltenen Fallen kann arznei-
mittelbedingter Leberschaden durch Catu-
maxomab oder Hepatitis auftreten, die
moglicherweise zu Leberversagen, ein-
schlieBlich tédlicher Verlaufe, fihren kann.
Mit Korjuny behandelte Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen Klinisch signifi-
kant erhohter Leberwerte Gberwacht werden.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung und/oder mit min-
destens 70-prozentiger Lebermetastasierung
und/oder Pfortaderthrombose/-obstruktion
wurde nicht untersucht. Die Behandlung

dieser Patienten mit Catumaxomab ist nur
nach eingehender Abwagung von Nutzen
und Risiken in Betracht zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Catumaxomab wird nicht Uber die Nieren
ausgeschieden. Die Anwendung bei Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer Nieren-
funktionsstérung wurde nicht untersucht.
Die Behandlung dieser Patienten mit Korjuny
ist nur nach eingehender Abwéagung von
Nutzen und Risiken in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 5.2).

Abdominalschmerz

Abdominalschmerz wurde haufig als Neben-
wirkung gemeldet. Diese vorlUbergehende
Wirkung wird zum Teil als Auswirkung der
intraperitonealen Arzneimittelanwendung
gewertet.

Uberwachung

Eine angemessene Uberwachung des Pa-
tienten nach dem Ende der Korjuny-Infusion
wird in Form einer engmaschigen medizi-
nischen Bobachtung wahrend mindestens
24 Stunden nach der ersten Korjuny-Infusion
und mindestens 6 Stunden nach den nach-
folgenden Infusionen empfohlen.

Leistungsstatus und Body-Mass-Index (BMI)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Die Anwendung von Korjuny bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhlten, wird
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Catu-
maxomab bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
tat vor (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung
von Korjuny wéhrend der Schwangerschaft
wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Catumaxomab/
Metabolite in die Muttermilch Ubergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Ent-
scheidung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Korjuny verzichtet werden
soll/die Behandlung mit Korjuny zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fUr die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat

In der zulassungsrelevanten Studie IP-REM-
AC-01 wurden Patienten mit einem Karnof-
sky-Leistungsscore < 60 und einem BMI
< 17 oder > 40 kg/m? nicht untersucht. Die
Behandlung solcher Patienten mit Korjuny
kann nach Ermessen des behandelnden
Arztes in Erwé&gung gezogen werden.

Patientenpass

Der verschreibende Arzt muss die Risiken
der Korjuny-Therapie mit dem Patienten be-
sprechen. Dem Patienten ist der Patienten-
pass auszuhandigen und er ist anzuweisen,
diesen stets bei sich zu tragen. Der Patien-
tenpass beschreibt die allgemeinen Anzei-
chen und Symptome von CRS und SIRS und
enthalt Anweisungen dazu, wann arztlicher
Rat einzuholen ist.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthélt 21,6 Mikrogramm
Polysorbat 80 pro Fertigspritze Korjuny
10 Mikrogramm beziehungsweise 108 Mi-
krogramm Polysorbat 80 pro Fertigspritze
Korjuny 50 Mikrogramm. Polysorbate kon-
nen allergische Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiseinheit,
d.h., esist nahezu ,natriumfrei“. Die bei jeder
Infusion verabreichte Natriummenge Uber-
steigt aufgrund der Verdinnung des Kon-
zentrats mit Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) die im Arzneimittel enthal-
tene Menge. Vor jeder Korjuny-Infusion
werden weitere 500 ml Natriumchlorid-In-
jektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) und parallel
zu jeder Korjuny-Infusion 250 ml Natrium-
chlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
verabreicht. Siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Daten Uber die Auswirkungen von Catuma-
xomab auf die Fertilitat liegen nicht vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Korjuny hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Patienten, bei denen infusionsassoziierte
Symptome auftreten, sind anzuweisen, bis
zum Abklingen der Symptome kein Fahrzeug
zu fUhren und keine Maschinen zu bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Fieber (62 %), Abdominalschmerz
(42 %), Ubelkeit (41 %) und Erbrechen (38 %).
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
sind systemisches inflammatorisches Re-
sponse-Syndrom und Leberversagen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen wurden aus einer in-
tegrierten Analyse der Sicherheitsdaten aus
11 Studien abgeleitet, darunter 4 Studien
bei Patienten mit malignem Aszites und
7 Studien bei Patienten mit verschiedenen
anderen Krebsarten. Dazu gehdren Daten
aus dem randomisierten, kontrollierten
Hauptstudienzeitraum aus der zulassungs-
relevanten Studie IP-REM-AC-01. Von
517 analysierten Patienten erhielten 293 Pa-
tienten Catumaxomab intraperitoneal als
6-stlindige Infusion und 224 Patienten Ca-
tumaxomab intraperitoneal als 3-stindige
Infusion.

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen nach
MedDRA-Systemorganklasse aufgefihrt. Die
Haufigkeitsgruppen sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10)
und gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
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Nebenwirkungen nach abnehmendem telfrost, Atemwegssymptome, Hautsymp- Analyse sehr unspezifisch war, wurden die
Schweregrad angegeben. tome und Ermudung) in engem zeitlichen Daten aus der zulassungsrelevanten Studie
Siehe Tabelle 2 Zusammenhang (Fieber und mindestens 2 anhand eines Algorithmus, der auf den ak-
zusétzliche Nebenwirkungen innerhalb eines tuellen CRS-Definitionen und -Leitlinien
Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun- 4-Tage-Zeitraumes) identifiziert wurde. Zum basiert, erneut analysiert. Auf der Grundlage
gen Zeitpunkt der DurchfUhrung der zulassungs- dieser erneuten Analyse trat bei 23 % der
Zytokin-Freisetzungssyndrom relevanten Studie trat am Tag einer Catuma- mit Catumaxomab behandelten Patienten
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS), das xomab-Infusion oder innerhalb eines Tages im Hauptstudienzeitraum oder im Crossover-
aufgrund des Auftretens der kennzeichnen- danach bei 72 % der Catumaxomab-expo- Zeitraum der zulassungsrelevanten klinischen
den Symptome von CRS (Fieber, Hypotonie, nierten Patienten (ISS2) mindestens eine Phase-II/lll-Studie CRS auf.
gastrointestinale Symptome, Kopfschmer- Nebenwirkung agf, qie als kennzeichneno!e In den meisten Féllen handelte es sich um
zen, Myalgie, Arthralgie, Tachykardie, Schiit- CRS-Symptomatik eingestuft wurde. Da die CRS des CTCAE-Schweregrades 1 oder 2.
Tabelle 2: Nebenwirkungen laut Berichten von mit Catumaxomab behandelten Patienten
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Infektion
Gelegentlich Orale Candidose, Hautinfektion, Erythema induratum®*, Herpes simplex*,
Infektion lokalisiert*, Pneumonie*, Harnwegsinfektion®
Erkrankungen des Blutes und des Haufig Anamie, Leukozytose, Lymphopenie
Lymphsystems Gelegentlich Koagulopathie*, Leukopenie*, Neutropenie*, Thrombozytopenie®,
Thrombozythamie
Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig Zytokin-Freisetzungssyndrom**
Haufig Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom, Uberempfindlichkeit*
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen Haufig Verminderter Appetit, Dehydratation, Hypokalidmie, Hyponatridamie, Hypoal-
buminémie, Hyperglykédmie*, Hypokalzamie*, Hypoproteindmie*
Gelegentlich Flussigkeitsretention*, Hypoglykamie, Polydipsie, Hypomagnesiamie*
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Angst*
Gelegentlich Agitiertheit, Depression*
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindelgefihl
Gelegentlich Synkope, Tremor, Parasthesie, Konvulsion*, Lethargie, periphere
sensorische Neuropathie*, Polyneuropathie*, Dysgeusie*
Augenerkrankungen Gelegentlich Verschwommenes Sehen*
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Gelegentlich Vertigo*
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie
Gelegentlich Sinustachykardie, Palpitationen*, Arrhythmie*, Herzinsuffizienz*
GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie, Hypotonie, Flush, Hitzewallung*
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Haufig Dyspnoe*, Hypoxie, Pleuraerguss®
raums und Mediastinums Gelegentlich Lungenembolie, akutes Atemnotsyndrom*, Bronchospasmus*, Husten*,
Schluckauf*, Lungeninfiltration*, Pharyngolaryngealschmerzen, Atem-
storung*, respiratorische Insuffizienz*, Tachypnoe*, Giemen*
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Abdominalschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®
Haufig Abdominale Beschwerden, Bauch aufgetrieben, Schmerzen im Oberbauch,
gastrodsophageale Refluxerkrankung, Subileus, Flatulenz*
Gelegentlich Abdominale Krampfe, Mundtrockenheit, lleus paralytisch, Magenentleerung
gestort, abdominale Abwehrspannung*, Aszites*, duodenogastraler
Reflux*, Erkrankung des Magens*, gastrointestinale Hypomotilitat®,
Sodbrennen*, Peritonitis*, Brechreiz*, Dinndarmobstruktion*, Magen-
beschwerden*, Schmerzen im Unterbauch, Hdmatemesis*, Stomatitis*
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hyperbilirubindmie, Cholangitis*
Gelegentlich Zytolytische Hepatitis™*, Leberversagen™**, Cholestase*, Leberfunktion
anomal®, Hepatitis toxisch*, Ikterus*
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | Haufig Dermatitis allergisch, Ausschlag, Erythem, Hyperhidrose, Pruritus
gewebes Gelegentlich Né&chtliche SchweiBausbriiche, Urtikaria, Palmarerythem*, Ausschlag mit
Juckreiz*, Hautreaktion
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig Ruckenschmerzen, Myalgie, Arthralgie*
Knochenerkrankungen Gelegentlich Knochenschmerzen, Flankenschmerz*, Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems®, Schmerz in einer Extremitat*
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig Hamaturie, Proteinurie®
Gelegentlich Dysurie*, Leukozyturie, Oligurie*, Nierenversagen®, Nierenversagen akut*,
Nierenschmerz*
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Gelegentlich Beckenschmerzen
der Brustdruse
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Sehr haufig
am Verabreichungsort

Nebenwirkungen
Fieber, Schuttelfrost, Ermidung/Fatigue, Schmerz

Haufig Asthenie*, Entztindung, Ode“m, Brustkorbschmerz, grippeéhnliche
Erkrankung®, Unwohlsein*, Odem peripher*

Gelegentlich Entziindung an der Applikationsstelle, Schmerzen an der Katheterstelle,
friihzeitige Sattigung*, Extravasat, Kaltegeflhl*, Warmegefihl*, Reaktion an
der Injektionsstelle*, Schleimhautentziindung®, Durst, Erythem an der
Katheterstelle*, generelle Verschlechterung des physischen Gesundheits-

zustandes*

Untersuchungen Sehr haufig C-reaktives Protein erhoht

Haufig Alaninaminotransferase erhdht, Aspartataminotransferase erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhdht, Kérpertemperatur erhdht, Gamma-Glutamyl-
transferase erhoht, Hamoglobin erniedrigt, Neutrophilenzahl erhéht,
Gesamtprotein erniedrigt, Gewicht erniedrigt, Leukozytenzahl erhoht,
Kreatinin im Blut erhéht*, Kalium im Blut erniedrigt®, Leberenzym erhoht*,
Procalcitonin erhéht*, Blutharnstoff erhdht, Amylase im Blut erhoht*,
Kreatinphosphokinase im Blut erhdht*, Thrombozytenzahl erhéht*

Gelegentlich Bilirubin konjugiert erhoht, Kérpertemperatur erniedrigt, Sauerstoffsattigung
erniedrigt, Transaminasen erhoht, Fibrinogen im Blut erhéht*, Eisen im Blut

erniedrigt”, Laktatdehydrogenase im Blut erhdht*, Blutdruck erhéht*, Zellen

im Urin*, erhéhte Leberenzyme, Hamatokrit erniedrigt, Lipase erhoht*,
Leberfunktionstest anomal*, Erythrozytenzahl erniedrigt*, Urobilin im Urin
nachweisbar, Leukozyten im Urin positiv*, aktivierte Thromboplastinzeit
verlangert*, Chlorid im Blut erniedrigt*, Natrium im Blut erniedrigt*,
Harns&ure im Blut erhdht*, International Normalised Ratio erhdht*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Gelegentlich

Wunddehiszenz*

Anastomosenkomplikation*, Schmerzen wéhrend eines Eingriffes*,

*  Die mit einem Sternchen gekennzeichneten Nebenwirkungen wurden aufgenommen, da n = 7 Studien zu anderen Indikationen als maligner Aszites
bertcksichtigt wurden (z. B. bei Krebspatienten, die sich einer kurativen Operation und einer intraoperativen Anwendung von Catumaxomab unterzie-

hen).

**n = 7 Ereignisse des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) wurden in den 11 in der Analyse enthaltenen Studien explizit als Ereignisse bei 6 von
517 Patienten berichtet, die jeweils mit Catumaxomab behandelt wurden (Haufigkeitsgruppe ,haufig”). Die in der obigen Tabelle dargestellte Haufigkeit
von CRS basiert jedoch auf der retrospektiven, auf Algorithmen basierenden Analyse von CRS, die in der zulassungsrelevanten Studie IP-REM-AC-01
verwendet wurde, in der der Algorithmus CRS-Diagnosen sowie eine Kombination von Symptomen wie Fieber, Hypotonie, gastrointestinalen Sympto-
men, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Tachykardie, Schittelfrost, Atemwegssymptomen, Hautsymptomen und Ermidung berlcksichtigte.

*** n = 3 Ereignisse von zytolytischer Hepatitis wurden bei 3 Patienten berichtet; 2 Ereignisse waren jedoch leicht und eines von mittelschwerer Intensitat,

und alle 3 Ereignisse wurden als nicht schwerwiegend beurteilt.

*** n =5 Ereignisse von Leberversagen wurden bei 3 Patienten berichtet; alle Ereignisse waren von mittelschwerer Intensitat und wurden als nicht schwer-
wiegend beurteilt. Bei den meisten dieser Ereignisse handelte es sich um erhéhte hepatische/hepatobilidre Laborwerte.

Von 41 vermuteten CRS-Episoden waren 3
von Schweregrad 1, 27 von Schweregrad 2,
10 von Schweregrad 3 und 1 von Schwere-
grad 4. Zytokin-Freisetzungssymptome
kénnen durch Pramedikation gelindert oder
vermieden werden (sieche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Systemisches inflammatorisches Res-
ponse-Syndrom (SIRS)

SIRS (mit gleichzeitigem Fieber, erhdhter
Herz- und Atemfrequenz sowie anomaler
Leukozytenzahl) wurde in der zulassungs-
relevanten Studie bei 2 von 203 Catumaxo-
mab-exponierten Patienten berichtet (157
im Hauptstudienzeitraum, 46 nach dem
Crossover vom Kontrollarm in den Catuma-
xomab-Arm). Bei beiden Patienten war das
SIRS von Schweregrad 4 und erforderte die
Aufnahme/Verlangerung einer stationaren
Behandlung und fuhrte zum Abbruch der
Behandlung.

Abdominalschmerz

Bei 38,9 % der Patienten wurde im Haupt-
studienzeitraum der zulassungsrelevanten
Studie Abdominalschmerz als Nebenwirkung
gemeldet, der bei 8,9 % der Patienten
Schweregrad 3 oder héher erreichte, jedoch
unter symptomatischer Behandlung abklang.

Hepatische Laborwerte

Vorubergehende Erhéhungen der Leberenzy-
me (Alanintransaminase [ALT], Aspartattrans-
aminase [AST], alkalische Phosphatase
[ALP], Gamma-Glutamyltransferase [GGT])
und Gesamtbilirubin wurden nach einer
Catumaxomab-Gabe haufig beobachtet. Im
Allgemeinen waren die Veranderungen der
Laborwerte nicht klinisch relevant, und die
Laborwerte kehrten nach Ende der Behand-
lung meist wieder zu den Ausgangswerten
zurtick. In der zulassungsrelevanten Klini-
schen Phase-II/lll-Studie kam es bei 12 Pa-
tienten (5,6 %), die mit Catumaxomab be-
handelt wurden, zu Erhéhungen der ALT von
> 3 x obere Grenze des Normalbereichs
(upper limit of normal, ULN) in Verbindung
mit Bilirubin > 2 x ULN. Bei zwei von 12 Pa-
tienten stiegen die Werte nach Ende der
Infusion weiter an, wéhrend bei 10 von
12 Patienten die erhdhten Werte reversibel
waren und kurz nach der letzten Catumaxo-
mab-Infusion eine Besserungstendenz auf-
wiesen. Nur im Falle einer klinisch relevanten
oder anhaltenden Erhéhung sollten weitere
Diagnosen oder Therapien in Betracht ge-
zogen werden.

Infusionsdauer
Daten zu einer 3-stlindigen Infusionsdauer
von Catumaxomab sind aus Studien bei ma-

ligner Aszites und aus Studien bei anderen
onkologischen Indikationen, hauptsachlich
Ovarialkrebs und Magenkarzinom, verflgbar.
Das Sicherheitsprofil von Catumaxomab bei
einer 3-stindigen im Vergleich zu einer
6-stlindigen Infusionsdauer ist im Allgemei-
nen in Bezug auf Art, Haufigkeit und Schwe-
re der Nebenwirkungen vergleichbar. Eine
erhohte Haufigkeit einiger Nebenwirkungen
wurde in Bezug auf die 3-stiindige Verabrei-
chung beobachtet, darunter Schittelfrost
und Hypotonie (Schweregrad 1 oder 2),
Diarrho (alle Schweregrade), Ermtdung/Fa-
tigue (Schweregrad 1 oder 2), Anédmie (alle
Schweregrade) und Pleuraerguss (Schwe-
regrad 1 oder 2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

025411-1-100



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Pharmanovia
-@))

Korjuny 10 Mikrogramm/- 50 Mikrogramm
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Juni 2025

4.9 Uberdosierung

Symptome

Hohere geplante Dosen von Catumaxomab
wurden in Dosiseskalationsstudien bis zu
einzelnen Behandlungszyklen mit Catuma-
xomab 10-20-50-200-200 Mikrogramm
untersucht. Insgesamt entsprachen die
Wirkungen, die bei Catumaxomab-Dosen
beobachtet wurden, die die vorgeschlagene
Dosis Uberstiegen, den bekannten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit der An-
wendung und dem Wirkmechanismus von
Catumaxomab. Die Laborwerte, insbeson-
dere Veranderungen der Leberwerte, zeigten
vortibergehende Anstiege, die dosisabhan-
gig waren und eine Akkumulationstendenz
aufwiesen.

Behandlun

Es gibt kein Gegenmittel fiir Catumaxomab.
Im Falle einer Uberdosierung ist eine symp-
tomatische Behandlung nach &rztlichem
Ermessen einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere monoklonale Anti-
korper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: LO1FX03

Wirkmechanismus

Catumaxomab ist ein trifunktionaler mono-
klonaler Ratte-Maus-Hybridantikorper, der
speziell gegen das epitheliale Zelladhasions-
molekil (EpCAM) und das CD3-Antigen ge-
richtet ist.

Das EpCAM-Antigen ist auf den meisten
Krebsarten, insbesondere Karzinomen, ex-
primiert. CDS (cluster of differentiation 3) ist
auf ausgereiften T-Zellen als Bestandteil des
T-Zell-Rezeptors exprimiert. Eine dritte funk-
tionelle Bindungsstelle in der Fc-Region von
Catumaxomab ermoglicht die Interaktion mit
akzessorischen Immunzellen Uber Fcy-Re-
zeptoren. Aufgrund der bindenden Eigen-
schaften von Catumaxomab werden Tumor-
zellen, T-Zellen und akzessorische Immun-
zellen eng zusammengefthrt. Dadurch wird
eine konzertierte Immunreaktion gegen Tu-
morzellen ausgelost, die verschiedene Wirk-
mechanismen umfasst, wie z.B. T-Zell-Ak-
tivierung, T-Zell-vermittelte Abtdtung Uber
das Granzym-/Perforin-System, antikdrper-
abhangige zellvermittelte Zytotoxizitét (anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC), komplementvermittelte Zytotoxizitat
(complement-dependent cytotoxicity, CDC)
und Phagozytose. Dies fuhrt zur Zerstérung
von Tumorzellen in der Peritonealhdhle, wo-
durch eine Hauptursache fir malignen As-
zites beseitigt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Anti-Tumor-Aktivitat von Catumaxomab
wurde in vitro und in vivo nachgewiesen.
Unabhéangig vom Primartumortyp wurde bei
Zielzellen mit niedriger und hoher EpCAM-
Antigen-Expression eine wirksame Catuma-
xomab-vermittelte Tétung von Tumorzellen
in vitro beobachtet. Die In-vivo-Anti-Tumor-
aktivitat von Catumaxomab wurde in einem
immunlogisch beeintrachtigten Mausmodell
des Ovarialkrebses bestatigt, bei dem die
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Tumorentwicklung durch eine intraperitonea-
le Behandlung mit Catumaxomab und
menschlichen mononukleéren Zellen des
peripheren Bluts verzdgert wurde.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Catumaxomab wurde
in einer klinischen Phase-II/1ll-Studie unter-
sucht. Patienten nicht kaukasischer Ab-
stammung wurden in dieser klinischen Stu-
die nicht untersucht.

IP-REM-AC-01

Bei dieser Studie handelte es sich um eine
zulassungsrelevante, zweiarmige, randomi-
sierte, unverblindete klinische Phase-Il/
III-Studie mit 258 Patienten mit symptoma-
tischem malignem Aszites aufgrund von
EpCAM-positiven Karzinomen, von denen
170 auf eine Behandlung mit Catumaxomab
randomisiert wurden. Das Vorhandensein
von EpCAM-positiven Zellen in AszitesflUs-
sigkeit wurde durch eine immunhistoche-
mische (IHC-)Untersuchung bestimmt. Die
Patienten waren flr die Studienaufnahme
geeignet, wenn die Aszitesflussigkeit
> 400 EpCAM-positive Zellen/10° analysier-
te Asziteszellen enthielt. In dieser Studie
wurde eine Parazentese plus Catumaxomab
mit einer Parazentese allein (Kontrollgruppe)
verglichen.

Catumaxomab wurde bei Patienten ange-
wendet, bei denen eine Standardbehandlung
nicht infrage kam oder nicht mehr moglich
war und die einen Karnofsky-Leistungs-
score von mindestens 60 aufwiesen. Catu-
maxomab wurde als vier intraperitoneale
Infusionen mit erhdhten Dosen von 10, 20,
50 und 150 Mikrogramm an den Tagen 0, 3,
7 und 10 verabreicht. An den Infusionstagen
(Tage 0, 3, 7, 10) wurden die Patienten
mindestens 24 Stunden lang stationar be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Von den randomisierten Patienten (n = 258)
waren 79 % weiblich (100 % in der Ovarial-
krebs-Untergruppe, 59 % in der Untergrup-
pe ohne Ovarialkrebs). Das Durchschnitts-
alter betrug 58,5 Jahre in der Ovarialkrebs-
Untergruppe und 58,8 Jahre in der Unter-
gruppe ohne Ovarialkrebs. Personen kauka-
sischer Abstammung machten insgesamt
99 % der Patientenpopulation aus. Die

haufigsten Krebsarten in der Untergruppe
ohne Ovarialkrebs waren Magenkarzinom
(51 %), gefolgt von Brustkrebs (10 %). Ande-
re Krebsarten (Kolon, Pankreas, Lunge, En-
dometrium, sonstige) lagen bei < 10 % der
Patienten in der Untergruppe ohne Ovarial-
krebs individuell vor.

In dieser Studie war der primare Wirksam-
keitsendpunkt das punktionsfreie Uberleben
im randomisierten, kontrollierten Hauptstu-
dienzeitraum. Dabei handelte es sich um
einen zusammengesetzten Endpunkt, der
definiert wurde als der Zeitraum bis zur
ersten Notwendigkeit einer therapeutischen
Aszites-Punktion oder bis zum Tod, je nach-
dem, was zuerst auftrat. Die Ergebnisse in
Bezug auf das punktionsfreie Uberleben sind
in Tabelle 3 dargestellt. Die Kaplan-Meier-
Schatzungen flir das punktionsfreie Uber-
leben sind in Abbildung 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6

Im Vergleich zu einer Parazentese allein (Kon-
trollarm) verlangerte sich die punktionsfreie
Uberlebenszeit bei einer Behandlung mit
Parazentese und Catumaxomab bei Patien-
ten mit maligner Aszites aufgrund von Ep-
CAM-positiven Karzinomen von 11 auf
48 Tage bei Patientinnen mit Ovarialkrebs
und von 14 auf 30 Tage bei Patienten mit
anderen Krebsarten.

Nach Abschluss des Hauptstudienzeitraums
wurden die Patienten bis zum Ende ihrer
Lebensdauer weiter beobachtet, um das
GesamtUberleben zu beurteilen. Patienten,
die eine Parazentese erhielten (Kontroll-
gruppe), konnten nach Abschluss des
Hauptstudienzeitraums einen Crossover in
die Parazentese- und Catumaxomab-Grup-
pe vollziehen; dennoch wurden diese Pa-
tienten trotz des Crossovers zur Kontroll-
gruppe gezahlt. Bei Patienten, die eine Pa-
razentese und Catumaxomab erhielten, trat
im Vergleich zu Patienten, die eine Parazen-
tese erhielten, keine Verschlechterung des
GesamtUberlebens ein (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (punktionsfreies Uberleben) in der Studie IP-REM-

AC-01
Ovarialkrebs Andere Krebsart
(nicht ovarial)
Catumaxomab- | Kontrollarm | Catumaxomab- | Kontrollarm
Arm Arm

Patienten, n 85 44 85 44
Patienten mit Ereignis, 58 (68,2) 42 (95,5) 73 (85,9) 40 (90,9)
n (%)
PuFS [Tage], Median 48 11 30 14
95 %-KI 37, 59 9, 20 20, 45 8,17
p-Wert (Log-Rank-Test) < 0,0001 < 0,0001
HR (95 %-K]) Nicht berechnet Nicht berechnet

Patienten, die die Studie am geplanten Studienende ohne therapeutische Punktion abschlossen,
wurden zum Zeitpunkt des geplanten Studienendes zensiert. Patienten, die die Studie nach der Ran-
domisierung, aber vor dem Endpunkt Punktion oder Tod abgebrochen hatten, wurden zum Zeitpunkt

des vorzeitigen Abbruchs zensiert.

HR: Hazard-Ratio, PuFS: punktionsfreies Uberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schatzungen des punktionsfreien Uberlebens in der Stu-

die IP-REM-AC-01
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Nach intraperitonealer Gabe und Bindung
an die Zellen in der Peritonealhthle geht das
residuale Catumaxomab in intakter Form in
den systemischen Kreislauf tUber. Die C,,,
im Plasma betrug im geometrischen Mittel
0,5 ng/ml (Spanne 0 bis 2,3), und die Plas-
ma-AUC betrug im geometrischen Mittel
1,7 Tage* ng/ml (Spanne < LLOQ [untere
Quantifizierungsgrenze] bis 13,5).

Die Variabilitat zwischen den Probanden
hinsichtlich der Catumaxomab-Konzentra-
tionen in der AszitesflUssigkeit und im
Plasma war aufgrund des unterschiedlichen
AszitesflUssigkeitsvolumens und der unter-
schiedlichen Belastung durch maligne Zellen
in der Peritonealhdhle hoch.

Biotransformation und Elimination

Die Biotransformation und die Elimination
von Catumaxomab sind &hnlich wie bei
endogenem IgG, d.h. hauptsachlich Gber
proteolytischen Katabolismus im gesamten
Kérper. Die Elimination erfolgt nicht primar
Uber die Nieren und die Leber.

Bei systemischem Catumaxomab, d. h. resi-
dualem (nicht zielgebundenem) Catumaxo-
mab, das von der Peritonealhdhle in den
Kreislauf Uberging, betrug die apparente

Geschiitzte Wahrscheinlichk

terminale Plasma-Eliminationshalbwertszeit
(t;/0) im geometrischen Mittel 2,5 Tage (Span-
ne 0,7 bis 17,5).

T —T— T
0 10 20 30 40 50 6 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
Zeit (Tage) bis zum Ereignis

& (n=85)
==emeremmee Kontrollarm (n = 44)

Tabelle 4: Gesamtiiberleben in der Studie IP-REM-AC-01

T Crossover-Patienten wurden trotz des Crossovers in die mit Parazentese und Catumaxomab be-
handelte Gruppe als Kontrollpatienten gezahlt; dies betraf 45 von 88 (51 %) Patienten im Kontroll-

arm.

Immunogenitét

Die Induktion von Anti-Catumaxomab-Anti-
korpern ist eine intrinsische Wirkung von
monoklonalen Ratte-Maus-Antikdrpern. Aus
der zulassungsrelevanten Studie gewonne-
ne Daten zu Catumaxomab zeigen, dass bei
< 10% der Patienten vor der 4. Infusion
Anti-Catumaxomab-Antikdrper nachgewie-
sen wurden.

Einen Monat nach der letzten Catumaxo-
mab-Infusion lagen bei 95 % der Patienten
Anti-Catumaxomab-Antikdrper vor.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Korjuny eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von malignem Aszites gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Catumaxomab
wahrend und nach vier intraperitonealen In-
fusionen von 10, 20, 50 und 150 Mikro-

gramm Catumaxomab als 6-stindige Infu-
sion wurde in einer speziellen Studie mit
18 Patienten mit symptomatischer maligner
Aszites aufgrund von EpCAM-positiven Kar-
zinomen untersucht.

Catumaxomab war in der Aszitesfllissigkeit
und im Plasma nachweisbar. Die Konzen-
trationen stiegen mit der Anzahl der Infu-
sionen und den angewendeten Dosen bei
den meisten Patienten. Die Plasmawerte
gingen tendenziell zurtick, nachdem nach
jeder Dosis ein Hochstwert erreicht worden
war.

Resorption

Catumaxomab wird intraperitoneal ange-
wendet und ist daher sofort an der Ziel-
stelle maligner Zellen in der Peritonealhéhle
verflgbar.

Verteilung

Nach intraperitonealer Infusion verteilt sich
Catumaxomab in der AszitesflUssigkeit als
Wirkort. Der Mittelwert und der Median der
Crax In der Aszitesflissigkeit betrugen 7 122
bzw. 3 270 pg/ml.

Spezielle Patientengruppen

Es wurden keine Studien zu speziellen Pa-
tientengruppen durchgefihrt.

Parazentese + Parazentese 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Catumaxomab (Kontrollarm)?
(n=170) (n=88) Die Catumaxomab-Gabe fuhrte in Tiermo-
Hazard-Ratio (HR) 0798 dellen nicht zu Anzeichen einer anormalen
- oder arzneimittelassoziierten akuten Toxizitat
95 %-KI fur HR [0,606; 1,051] oder zu Anzeichen einer lokalen Unvertrag-
Uberlebensrate nach 6 Monaten 27,5% 171% lichkeit an der Injektions-/Infusionsstelle.
Uberlebensrate nach 1 Jahr 11,4% 2.6% Diese Erkenntnisse sind jedoch aufgrund der
hohen Spezies-Spezifitat von Catumaxomab
Medianes GesamtUberleben (Tage) 72 71 von begrenztem Wert.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat, Karzinogenitat sowie Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (E 311)
Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Verdinnung

Die zubereitete Infusionsldsung ist 48 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C und 24 Stunden bei
einer Temperatur von nicht mehr als 25 °C
physikalisch und chemisch stabil. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte die gebrauchsferti-
ge Zubereitung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender flir

025411-1-100
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die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich. Sofern die Ver-
dUnnung nicht unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C auf-
zubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2° C-8° C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze (Typ-1-Glas, silikonisiert) mit
Kolbenstopfen (Brombutyl) und Luer-Lock-
System (Polypropylen silikonisiert und Poly-
carbonat) mit Schutzkappe (Brombutyl). Eine
Kanule ist beigefugt.

Korjuny 10 Mikrogramm Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Die Fertigspritze enthalt 0,1 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung und ist
in einem Karton mit blauem Farbcode ver-
packt.
PackungsgroBe: 3 Fertigspritzen und 5 Ka-
nadlen.

Korjuny 50 Mikrogramm Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Die Fertigspritze enthalt 0,5 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung und ist
in einem Karton mit rotem Farbcode ver-
packt.
PackungsgroBe: 4 Fertigspritzen und 5 Ka-
nulen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Fertigspritze ist nur fir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Erforderliches Material und Zubehér fur die

Verdiinnung und Gabe von Korjuny:

e Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9%)

e 50-ml-Polypropylen-Spritzen

e Schutzkappe fur 50-ml-Polypropylen-
Spritzen

Perfusionsschlauche aus Polyethylen,
Innendurchmesser 1 mm, Lange 150 cm
Infusionsventile / Y-Verbindungen aus
Polycarbonat

Silikonbeschichtete Polyurethan-Katheter
Prazisionsspritzenpumpe

VerdUnnung vor der Anwendung

Korjuny ist von medizinischem Fachpersonal
unter Anwendung eines geeigneten asepti-
schen Verfahrens zuzubereiten.

Die Spritzenoberflache ist nicht steril.

Das in Tabelle 5 aufgeflhrte Volumen an
Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) wird mit einer 50-ml-Spritze ent-
nommen.

Ein zusatzlicher Luftpuffer von mindestens
3 mlist in der 50-ml-Spritze enthalten.
Die Korjuny-Fertigspritze(n) mit der in Ta-
belle 5 aufgeflihrten erforderlichen Starke
visuell auf Fremdpartikel oder Verfarbung
prufen.

Zum Entfernen der Schutzkappe die
Spritze mit der Nadel nach oben halten.
Die Schutzkappe kann dann vorsichtig
entfernt werden. Nicht an der Schutz-
kappe drehen.

Die beigefligte Kanlle an der Fertigsprit-
ze anbringen und den Nadelschutz ab-
ziehen. FUr jede Spritze eine neue Kanu-
le verwenden.

Die Kantile wird durch die Offnung der
50-ml-Spritze eingeflihrt und in die Natri-
umchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) eingetaucht (Abbildung 2).

Die Fertigspritze mit Korjuny nicht direkt
dem Patienten injizieren.

Der gesamte Inhalt der Fertigspritze wird
in die Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) injiziert.

Der Spritzenkolben darf nicht zurlickge-
zogen werden, um die Fertigspritze aus-
zuspllen, andernfalls besteht die Gefahr
von Kontamination und Fehldosierung.
Die vorherigen Schritte werden im Ein-
klang mit Tabelle 5 wiederholt, bis die er-
forderliche Anzahl an Fertigspritzen in die
50-ml-Spritze injiziert wurde.

Die 50-ml-Spritze mit einer Schutzkappe
schlieBen und zum Mischen der Lésung
vorsichtig schutteln.

Die Schutzkappe entfernen und etwaige
Luftblasen aus der 50-ml-Spritze entfer-
nen.

Der rote abziehbare Aufkleber, der sich im
Kartondeckel befindet (,Verdinntes
Korjuny. Nur zur intraperitonealen An-
wendung.”), ist an der 50-ml-Spritze an-
zubringen. Dabei handelt es sich um eine

SicherheitsmaBnahme, damit Korjuny nur
als intraperitoneale Infusion gegeben wird.
Die 50-ml-Spritze wird in die Infusions-
pumpe eingesetzt.

Siehe Tabelle 5 und die Abbildung auf Seite 8

Art der Anwendung

Der Katheter fiir die intraperitoneale Gabe
wird von einem in der intraperitonealen An-
wendung erfahrenen Arzt ultraschallgeflhrt
gelegt. Der Katheter wird zur Aszitesdraina-
ge und zur Gabe von verdlnnter Korjuny-
Infusionslésung und Natriumchlorid-Injekti-
onslésung 9 mg/ml (0,9 %) verwendet. Es
wird empfohlen, dass der Katheter wahrend
des gesamten Behandlungszeitraums in der
Bauchhohle verbleibt. Er kann nach Er-
messen des behandelnden Arztes am Tag
nach der letzten Infusion entfernt werden.

Vor jeder Gabe von Korjuny muss die Aszi-
tesfllssigkeit bis zum Versiegen des spon-
tanen Abflusses oder bis zur Symptombes-
serung drainiert werden (sieche Abschnitt 4.4).
AnschlieBend werden vor jeder Gabe von
Korjuny 500 ml Natriumchlorid-Injektions-
I6sung 9 mg/ml (0,9 %) infundiert, damit sich
die Antikdrper besser in der Bauchhohle
verteilen.

Die verdunnte Korjuny-Infusionslésung wird
intraperitoneal Uber eine Infusionsdauer von
mindestens 3 Stunden Uber ein Infusions-
pumpensystem mit konstanter Infusions-
geschwindigkeit wie folgt gegeben:

Die angeschlossenen Perfusionsschlédu-
che der Infusionspumpe werden mit der
verdinnten Korjuny-Infusionsldsung vor-
beflllt.

Der Perfusionsschlauch wird mit der Y-Ver-
bindung verbunden.

Parallel zu jeder Gabe von Korjuny werden
250 ml Natriumchlorid-Injektionsl6-
sung 9 mg/ml (0,9 %) Uber ein Infusions-
ventil/Y-Verbindung in die Perfusionslei-
tung des Katheters infundiert.

Die Pumpgeschwindigkeit wird entspre-
chend dem anzuwendenden Volumen und
der angesetzten Infusionsdauer von min-
destens 3 Stunden angepasst.

Wenn die 50-mI-Spritze mit der verdiinn-
ten Korjuny-Infusionslésung leer ist, wird
sie durch eine 50-ml-Spritze ersetzt, die
20 ml  Natriumchlorid-Injektionsl|6-
sung 9 mg/ml (0,9 %) enthélt, um das
Totvolumen in der Perfusionsleitung (etwa
2 ml) unter unveranderten Bedingungen
zu entfernen. Die verbleibende Natrium-
chlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
kann entsorgt werden.

Tabelle 5: Erforderliche Anzahl an Fertigspritzen und Volumen zur Zubereitung einer Korjuny L6sung zur intraperitonealen Infusion

Infusion/Dosis Anzahl Anzahl Gesamtvolumen Natriumchlorid- Endglltiges
10-Mikrogramm- 50-Mikrogramm- Korjuny Konzentrat Injektionslésung anwendungsbereites
Fertigspritzen Fertigspritzen zur Herstellung einer 9 mg/ml (0,9 %) Volumen
Infusionslésung

1. Infusion/

10 Mikrogramm ! 0,1 ml 10ml 10,1 ml

2. Infusion/

20 Mikrogramm 2 0.2ml 20ml 20,2 ml

3. Infusion/

50 Mikrogramm - 1 0,5ml 49,5 ml 50 ml

4. Infusion/

150 Mikrogramm - 3 1,5ml 48,5 ml 50 ml
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Pharmanovia

Korjuny-Fertigspritze

Luftpuffer
Korjuny Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

50-ml-Spritze
Luftpuffer

Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER ERST-

10.

(0,9 %)

e Der Katheter ist bis zur ndchsten Infusion
zu verschlieBen.

e Am Tag nach der letzten Infusion wird eine
Aszitesdrainage durchgeflhrt, bis der
spontane Abfluss versiegt. AnschlieBend
kann der Katheter entfernt werden.

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Qrestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemark

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

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Februar 2025

STAND DER INFORMATION
23.06.2025

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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