PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kepivance 6,25 mg prasek pro pfipravu injekéniho roztoku.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6,25 mg paliferminu.

Palifermin je lidsky keratinocytovy rastovy faktor (KGF = keratinocyte growth factor), vyrabény
technologii rekombinantni DNA prostfednictvim Escherichia coli.

Jakmile je roztok Kepivance ptipraveny, obsahuje 5 mg paliferminu v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro ptipravu injekéniho roztoku (prasek pro injekci).

Bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Kepivance je urcen ke snizeni incidence, délky trvani a zdvaznosti zdnétl stni sliznice U dospélych
pacientii S malignim hematologickym onemocnénim, ktefi jsou 1é¢eni myeloablativni
radiochemoterapii, ¢asto doprovdzenou tézkym zanctem ustni sliznice, a u kterych je nutnd podptirna
1é¢ba autolognimi krvetvornymi kmenovymi buiikami.

4.2 Davkovani a zpisob podéni

Lécba piipravkem Kepivance by méla probihat pod dozorem Iékate se zkuSenostmi v podavani
chemoterapie.

Davkovani

Dospeli

Doporuéené davkovani Kepivance je 60 mikrogrami/kg/den formou nitrozilni bolusové injekce ve
tfech po sob¢ nasledujicich dnech pifed zahdjenim a ve tfech po sobé nasledujicich dnech po ukonceni
myeoablativni radiochemoterapie, celkem tedy Sest davek. Doba mezi posledni davkou Kepivance
pred myeoablativni radiochemoterapii a prvni davkou Kepivance po myeoablativni radiochemoterapii
musi byt alespon sedm dni.

Poddani pied myeloablativni radiochemoterapii:
Prvni tfi ddvky by mély byt podany pied myeloablativni 1€cbou, piicemz tfeti davka by méla byt
podéna 24 aZz 48 hodin pied zahajenim myeloablativni radiochemoterapie.

Podani po myeloablativni radiochemoterapii:

Posledni tfi davky by mély byt podany po myeloablativni radiochemoterapii, pficemz prvni z téchto
davek by méla byt podana po infuzi krvetvornych kmenovych bungk, a to ve stejny den, jako tato
infuze, a zaroven alesponi sedm dni po poslednim podani Kepivance (viz bod 4.4).



Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost podavani Kepivance détem ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena. V
soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.1 a 5.2, ale na jejich zéklad¢ nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Davkovani ptipravku U pacientii s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Bezpetnost a ucinnost U pacienti s poruchou funkce jater nebyla hodnocena (viz bod 5.2). U pacienti
s poruchou funkce jater je potieba davkovat opatrné.

Pacienti v pokrocilém véku

Bezpecnost a ué¢innost U pacientl vV pokro¢ilém véku nebyla hodnocena. Data, ktera jsou aktualné
k dispozici, jsou uvedena v bodé¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadné doporuceni pro
davkovani.

Zpusob podani

Intravendzni podani.
Pripravek Kepivance neni urcen k podkoznimu podéni, nebot’ je pii lokdln¢ Spatn¢ snasen.

Rekonstituovany roztok Kepivance nesmi byt vystaven pokojové teploté déle nez 1 hodinu a je tieba
jej chranit pred svétlem. Roztok pted podanim vizualn€ zkontrolujte, zda nezménil barvu nebo
neobsahuje pevné ¢astice, viz bod 6.6.

Navod Kk rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
proteiny pochazejici z Escherichia coli.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pouziti s chemoterapii

Kepivance by nemél byt podavan v obdobi 24 hodin pfed infuzi cytotoxickych chemoterapeutik,
béhem této infuze a 24 hodin po ni. V klinickych studiich vedlo podani Kepivance v tomto obdobi ke
zhor$eni projevli a prodlouzeni délky trvani zanétu ustni sliznice.

Soucasné pouziti s heparinem

V piipadé, Ze byl pro zajisténi intravenozni kanyly pouZit heparin, je tieba pied podanim a po podani
Kepivance kanylu proplachnout fyziologickym roztokem (viz bod 6.2).

Ostrost vidéni

Bylo zjisténo, Ze se receptory KGF (keratinocytovy rdstovy faktor) vyskytuji na oéni ¢occe. Nelze
vylouc¢it vliv paliferminu na vznik katarakty (viz bod 5.1). Dlouhodobé nasledky nejsou dosud znamy.

Dlouhodobé bezpecnost

Dlouhodoba bezpecnost Kepivance nebyla dosud zcela zhodnocena ve vztahu k celkovému pieziti,
délce intervalu pfeZiti bez znamek progrese choroby a sekundarnim malignitam.



Nehematologické maligni onemocnéni

Kepivance je riistovy faktor, ktery stimuluje proliferaci epitelovych bun¢k nesoucich KGF receptor.
Bezpecnost a ucinnost piipravku Kepivance nebyla stanovena pro pacienty s malignimi
onemocnénimi, kterd nejsou hematogenniho ptivodu a vykazuji ptitomnost KGF receptoru. Palifermin
se proto nesmi podavat pacientiim, U kterych je zndmo nebo se pfedpoklada nehematologické maligni
onemocnéni.

Nedostate¢na uéinnost a riziko infekce u pfipravného rezimu s podavanim vysokych davek melfalanu

V postmarketingovych klinickych studiich, kterych se zicastnili pacienti s mnoho¢etnym myelomem
1é¢eni v ramci ptipravného rezimu melfalanem 200 mg/m?, nebylo podani paliferminu se ¢tyfdenni
pauzou podavani (palifermin byl vysazen jeden den pied podanim melfalanu a jeho podavani znovu
zahajeno jeden den po ukonéeni jeho podavani) pii srovnani s placebem spojeno s 1é¢ebnym prinosem
pfi hodnoceni vyskytu nebo délky trvani tézké ustni mukositidy.

Daéle se vyskytlo vice infekci u pacientti, kterym byl podavan palifermin pied a po chemoterapii (49,5
%) v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (24,6 %). V porovnani se skupinou s placebem

méla skupina pred/po chemoterapii vy3si vyskyt infekce virem herpes (9 % vs. 0%), oraini plisnové
infekce (7 % vs. 2 %) a sepse/septického Soku (12 % vs. 2 %).

Utinnost a bezpe¢nost paliferminu byla uréena pouze ve spojeni s p¥ipravnymi rezimy pro podptrnou
1é¢bu autolognimi krvetvornymi kmenovymi butikami, ktera zahrnuje celotélové ozafovani a
chemoterapii ve vysokych davkach (cyklofosfamid a etoposid) (viz bod 5.1). Palifermin nema byt
pouZivan spolu s pfipravnym rezimem, pokud terapie zahrnuje pouze myeloablativni chemoterapii.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o 1é¢ivo bilkovinné povahy,
je riziko interakce Kepivance s jinymi 1é¢ivymi piipravky nizkeé.

Udaje ziskané in-vitro a in-vivo naznacuiji, ze se palifermin vaZe na nefrakcionované

i nizkomolekularni hepariny. Ve dvou studiich na zdravych dobrovolnicich do$lo pii sou¢asném
podavani Kepivance a heparinu k pfiblizné¢ Skrat vyssi systémové expozici paliferminu, a to kvili
niz8imu distribuénimu objemu. Farmakodynamicky ucinek paliferminu, méfeny zménou exprese
Ki67, se shiZzoval pti soucasném podavani s heparinem, ale klinicky vyznam tohoto néalezu neni jasny.
Nicméné podavani paliferminu v experimentalnich podminkéach (jednorazova davka, subterapeutické
davkovaci schéma) neovlivnilo antikoagulaéni u¢inek heparinu. Vzhledem k omezenym udajim u
pacienti by m&l byt heparin pouzivan u pacientd 1é¢enych paliferminem opatrné a jejich 1é¢ba by
meéla byt sledovana provadénim vhodnych testa krevni srazlivosti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Adekvatni Udaje o podavani Kepivance t¢hotnym Zzenam nejsou K dispozici. Studie na zvifatech prokazaly

reprodukéni a vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidské embryo nebo lidsky plod neni
znamé. Kepivance by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se u ¢lovéka Kepivance vylu¢uje do lidského mateiského mléka, Kepivance by proto
nem¢l byt podavan kojicim matkam.

Fertilita



Studie na potkanech neprokazaly Zadné nezadouci Géinky na parametry reprodukce/fertility pfi
davkach az do 100 mikrogramti/kg/den. Systémova toxicita (klinické pfiznaky a/nebo zmény télesné
hmotnosti) a nezadouci u¢inky na parametry muzské nebo zenske fertility byly pozorovany u davek

> 300 mikrogrami/kg/den (5x vys$i nez doporucena davka u ¢loveka).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Udaje 0 bezpe&nosti pripravku jsou zalozeny na vysledcich randomizovanych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich, kterych se za¢astnili pacienti S malignim hematologickym
onemocnénim, véetné jedné studie farmakokinetiky a na zkuSenostech po uvedeni piipravku na trh.

Nejcastéji hlasené nezadouci uéinky piipravku (hlaSené u > 1/10 pacientd) odpovidaly
farmakologickému pasobeni ptipravku Kepivance na kuzi a epitel dstni sliznice, napf. edém, véetné
periferniho edému a hypertrofie struktur dstni dutiny. Tyto u¢inky byly obvykle mirné az stiedné
teézké a byly reverzibilni. Stiedni doba nastupu tcinku byla ptiblizné 6 dni po podani prvni ze tfi po
sobé jdoucich davek Kepivance, se stfedni dobou trvani pfiblizné 5 dni. Vyskyt nasledujicich
nezadoucich u€inkt — Bolesti kloubi a jiné bolesti byly dal§imi ¢astymi nezadoucimi u€inky, coz
odpovidalo tomu, Ze pacienti, kterym byl ptipravek Kepivance podavan, dostavali méné opiatovych
analgetik, nez pacienti 1é¢eni placebem (viz Tabulka 2). S paliferminem souvisel rovnéz vyskyt
precitlivélosti, véetné anafylaktickych reakci.
Tabulka 1. Nezadouci uéinky z klinickych studii a spontannich hlaseni

Nize uvedena cetnost vyskytu je definovana nasledujicim zptsobem: velmi Casté (> 1/10), casté
(> 1/100 aZ < 1/10), neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udajt stanovit).

Tiida organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Poruchy nervového systému

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kuize a podkozni tkané

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Neni znamo:

Velmi dasté:

Casté:

Velmi dasté:

Neni znamo:

Velmi ¢asté:

Casté:

Neni znamo:

Velmi dasté:

Neni znamo

Velmi ¢asté:

Casté:

Anafylakticka reakce/piecitlivélost

Dysgeuzie
Oralni parestezie

Hypertrofie Ustni sliznice / jazykovych
papil, zména barvy ustni sliznice /
jazyka

Poruchy jazyka (napf. zarudnuti,
bulky), otok jazyka

Vyrazka, svédéni a erytém

Kozni hyperpigmentace

Syndrom palmarné plantarni
erytrodysestezie (dysestezie, erytém
a edém dlani a plosek nohou)

Bolesti kloubit
Vaginalni otok a vulvovaginalni
erytém

Edém, periferni edém, bolest a pyrexie
Otoky rtu a vicek




Neni znamo: Otoky obli¢eje, otok ust

Vysetieni Velmi ¢asté: Zvyseneé hladiny sérové amylazy
alipazy?

1Kepivance miize vyvolat vzestup hladin lipdzy a amylazy u n&kterych pacient s bolestmi bficha
nebo zad, pfipadné i u téch pacientt, ktefi Zadné bolesti nemaji. V tomto hodnoceném souboru
pacientl nebyly hla§eny Zadné zjevné piipady pankreatitidy. Frakcionace zvySené amyldzy odhalila,
Ze se jedna o amylazu pochazejici ze slinnych Zlaz.

Regenerace krvetvorby po infuzi perifernich hematopoetickych progenitorovych bunék byla obdobna
U pacientt 1ééenych Kepivance i placebem, nebyl pozorovan Zadny rozdil v progresi onemocnéni
a mite preziti.

Pfiznaky toxicity limitujici davku byly pozorovany u 36 % (5 ze 14) pacientd, ktefi v priubéhu 2 tydna
dostavali celkem 6 davek 80 mikrogramt/kg/den nitrozilné (3 davky pied myeloablativni terapii a tfi
davky po ni). Tyto ucinky byly shodné s témi, které byly pozorovany pii podavani doporucenych
davek, ale byly obecné zavaznéjsi.

Hl&Seni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v_Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vv

Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim Kepivance pacientim v davkach vysSich

neZz 80 mikrogrami/kg/den nitroZilné v pribéhu dvou tydnt (3 davky pied myeloablativni terapii a tii
davky po ni).

Informace o toxicitach limitujicich davku viz bod 4.8.

Podéani jednordzové davky 250 mikrogrami/kg nitrozilné 8 zdravym dobrovolnikiim nevedlo ke
vzniku té€zkych nebo zavaznych nezddoucich tcinki.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva ke sniZeni toxicity protinadorové 1é¢by, ATC kod: VO3AF08.
Palifermin je bilkovina o 140 aminokyselinach s molekulovou hmotnosti 16,3 kilodaltoni.

Od endogenniho lidského KGF se liSi tim, Ze prvnich 23 N-koncovych aminokyselin bylo odstépeno

kvtli vylepSeni stability bilkoviny.

Mechanismus u¢inku

KGF je bilkovina, ktera se prostiednictvim specifickych povrchovych bunéénych receptorii vaze na
epitelové bunky a stimuluje je tak k proliferaci, diferenciaci a zesileni cytoprotektivnich mechanizmii
(napt. indukei antioxida¢nich enzymil). Endogenni KGF je specificky riistovy faktor epitelovych
bungk, ktery je tvofen mezenchymalnimi butikami a ktery je pfirozenym zptsobem regulovan smérem
nahoru jako odpovéd na poranéni epitelové tkang.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=V03AF

Farmakodynamické 0¢inky

Proliferace epitelovych bunék byla posuzovana imunohistochemickym stanovenim Ki67 u zdravych
subjektt. Ve vzorcich ziskanych biopsii bukalni sliznice, odebranych 24 hodin po tieti davce
paliferminu, bylo zji§téno trojnasobné nebo vyssi zvySeni Ki67 u 3 ze 6 zdravych subjektl, kterym byl
nitroZilné podavan palifermin v davce 40 mikrogrami/kg/den po 3 dny. Proliferace epitelovych bunék
zavisejici na davce byla zjisténa u zdravych subjekti 48 hodin po podani jednotlivé

davky 120 az 250 mikrogramut/kg.

Klinicka 0i¢innost a bezpecnost

Programu klinického hodnoceni paliferminu v rdmci myelotoxicke terapie, kterd vyZadovala podani
krvetvornych kmenovych bunék (HSC - haematopoietic stem cell), se zucastnilo 650 pacient

s malignim hematologickym onemocnénim. Tito pacienti byli hodnoceni ve 3 randomizovanych

a placebem kontrolovanych klinickych studiich a studii farmakokinetiky.

Utinnost a bezpeénost paliferminu byla stanovena v randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem-
kontrolovaném klinickém hodnoceni, ve kterém byli pacienti 1éceni vysokymi davkami cytotoxickych
pripravka. LéEba malignich onkologickych onemocnéni (non-Hodgkinsky lymfom /NHL/,
Hodgkinova choroba, akutni myeloidni leukémie/AML/, akutni lymfoblastova leukémie /ALL/,
chronicka myelocytova leukémie /CML/, chronickd lymfocytova leukémie /CLL/ nebo mnohocetny
myelom) se skladala z frakcionovaného celotélového ozaieni (celkova davka 12 Gy, den -8 aZ -5),
vysokych davek etoposidu (60 mg/kg, den -4) a vysokych davek cyklofosfamidu (100 mg/kg, den -2)
nasledovanych infuzi perifernich hematopoetickych progenitorovych bunék. V tomto klinickém
hodnoceni bylo randomizovano 212 pacientq, ktefi dostavali bud’ palifermin, nebo placebo.
Palifermin byl podavan ve formé kazdodenni nitrozilni injekce v davce 60 mikrogrami/kg/den

v pribéhu 3 po sobé nasledujicich dni pfed zahajenim cytotoxické 1é¢by a v pribéhu 3 po sobé
nasledujicich dni po infuzi perifernich hematopoetickych progenitorovych bungk, s deviti dny mezi
posledni davkou pted a prvni ddvkou po.

Hlavnim cilovym ukazatelem t¢innosti v klinickém hodnoceni byla délka trvani (v poctu dni) tézké
oralni mukositidy — tézkého zanétu tstni sliznice (stupen 3/4 podle stupnice Svétové zdravotnické
organizace — WHO). Dal3i cilové ukazatele zahrnovaly incidenci, délku trvani a stupen zavaznosti
zanétu ustni sliznice a potfebu opidtové analgezie. Nebyl poddn zddny dikaz 0 opozdéni regenerace
krvetvorby u pacientu, ktefi byli lé¢eni paliferminem ve srovnani S pacienty 1é¢enymi placebem.
Vysledky hodnoceni u¢innosti jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2. Zanét tstni sliznice (oralni mukositida) a souvisejici klinické nésledky - Transplantaéni
studie HSC

Placebo Palifermin Hodnota P*
n=106 (60 mikrogrami/kg/den)
n =106
Median (25., 75. percentil) doby trvani 9 (6, 13) 3 (0, 6) < 0,001
zanétu Gstni sliznice stupné 3/4 podle
WHO (ve dnech)™
Incidence pacientl se zanétem ustni 98 % 63 % < 0,001
sliznice. stupné 3/4 podle WHO
Median (25., 75. percentil) doby trvani 9 (6, 13) 6 (3,8)
zanétu Ustni sliznice stupné 3/4 podle (n=104) (n=67)
WHO (ve dnech) u postizenych pacienti
Incidence pacientli se zanétem ustni 62 % 20 % < 0,001
sliznice stupné 4 podle WHO




Placebo Palifermin Hodnota P*
n=106 (60 mikrogrami/kg/den)
n=106
Median (25., 75. percentil) doby trvani 14 (11, 19) 8(4,12) < 0,001
zanétu ustni sliznice stupné 2/3/4 podle
WHO (ve dnech)
Analgezie opiaty pro zanét Gstni
sliznice:
Median (25., 75. percentil) poétu 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001
dni
Median (25., 75. percentil) 535 212 < 0,001
kumulativni davky (269, 1429) (3, 558)
(ekvivalent mg morfinu)
Incidence pacientt s Uplnou parenterdlni 55 % 31 % < 0,001
vyZivou (TPN)
Incidence pacientu s febrilni neutropenii 92 % 75 % < 0,001
* S pouzitim testu Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) se stratifikaci pro centrum klinického
hodnoceni.

**  Stupnice WHO pro zanét ustni sliznice (oralni mukositida): Stupen 1 = bolest/erytém; Stupen

2 = erytém, viedy, je mozné jist tuhou stravu; Stupen 3 = viedy, vyzaduje pouze tekutou dietu;
Stupeni 4 = peroralni pfijem stravy neni mozny

V této 3. fazi klinického hodnoceni vykazovali pacienti 1é¢eni paliferminem signifikantni zlepSeni,
sami popisovali Ustup bolestivosti Ust a hrdla s naslednym zlepSenim polykani, ptijmu tekutin, potravy
a reCi. Tyto vysledky uvadéné samotnymi pacienty vysoce korelovaly s klinickou klasifikaci zanétu
Ustni sliznice podle stupnice WHO.

Jedna randomizovand, dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinickd studie, kterd byla provedena
po registraci léCiva, hodnotila G€innost paliferminu poddvaného pied chemoterapii a pred
chemoterapii i po ni (CHT). Ve studii byly t¥i 1é¢ebné skupiny a uspotfadani hodnotilo kazdou ze
skupin l1écenych paliferminem (pted CHT a ptfed/po CHT) proti placebu.

V této studii (n = 281) byl pacientim s mnoho&etnym myelomem podavan melfalan (200 mg/m?) jako
pripravna lécba pred autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Incidence ulcerativni oralni mukositidy byla 57,9 % v placebové skupiné, 68,7 % ve skupiné 1é¢ené
pred/po CHT a 51,4 % ve skupiné& 1é¢ené pted CHT. V Zadné z 1é¢ebnych skupin nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil proti placebu. Incidence t€zké oralni mukositidy (stupeni 3 a 4)

v uvedenych tfech skupinach byl u placeba 36,8 %, ve skupiné 1é¢ené pied/po CHT 38,3 % a ve
skupiné 1écené pred CHT 23,9 %, bez prikazu statisticky vyznamného rozdilu.

Podle vysledku o¢nich vySetieni u podskupiny pacient (n = 66; 14 ve skupiné s placebem, 52 ve
skupiné s paliferminem), kteti byli sledovani po dobu 12 mésicti po akutni fazi vySe uvedené studie po
schvaleni tohoto 1é¢iva, nelze vyloudit vliv paliferminu na vznik katarakty. Pokud jde o primarni
koncovy ukazatel, kterym byla incidence vzniku katarakty nebo jeji progrese do 12 mésict
(definovana jako zvySeni > 0,3 dle skdore LOCS I11), vétsi pomér subjektii se zaznamenanym rozvojem
katarakty byl ve skupiné s paliferminem ve srovnani se skupinou s placebem (28,6 % _ve skupiné

s placebem oproti 48,1 % ve skupiné s paliferminem). Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Zrakové ostrost nebyla ovlivnéna v 1é¢enych skupinach za 6 ani za 12 mésicu. Existovala
nerovnovaha ve vékové distribuci u starSich pacientt (> 65 let) ve skupiné s paliferminem.

Pediatricka populace

Studie zvySovani davky faze I byla provedena u détskych pacient ve véku 1 az 16 rokt. Celkem bylo
randomizovano 27 pediatrickych pacientt s leukémii pro davky 40, 60 nebo 80 mikrogrami/kg/den
paliferminu po dobu 3 dnti pted transplantaci a 3 dnt po transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT). Pripravny rezim sestaval z celkového télesného ozateni (TBI), etoposidu a



cyklofosfamidu. Vyskyt zavazného zanétu Gstni sliznice u pacientti 1é¢enych 80 mikrogrami/kg/den
byl niZ&i, ale nebyl pozorovan Zadny vliv na vyskyt akutni reakce $tépu proti hostiteli (GVHD).
Ackoli byl palifermin bezpe¢ny pfi v8ech testovanych davkach, vyskyt koZnich reakci se s davkou
zvysoval.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika paliferminu byla studovana u zdravych dobrovolniki a u pacienti s malignimi
hematologickymi onemocnénimi. Po jednorazové nitrozilni davce 20 az 250 mikrogrami/kg (zdravym
dobrovolnikiim) a 60 mikrogrami/kg (pacientiim S malignim onemocnénim) vykazoval palifermin
rychlou extravaskularni distribuci. Stéedni Vs U pacienti s malignim hematologickym onemocnénim
byl 5 I/kg a stfedni clearance okolo 1300 ml/hod/kg s primérnym termindlnim polo¢asem

priblizné 4,5 hodiny. Po podani jednotlivé davky az 250 mikrogrami/kg byla zjisténa u zdravych
dobrovolnikl piiblizn€ linearni farmakokinetika. Po podani tfi po sobé nasledujicich dennich

davek 20 a 40 mikrogrami/kg paliferminu (zdravym dobrovolniktim), nebo 60 mikrogrami/kg
(dospélym pacientiim) nebo 40 az 80 mikrogramu/kg (détskym pacientiim), se neobjevila zadna
akumulace. Variabilita mezi subjekty je vysoka, s CV% okolo 50 % pro CL a 60 % pro Vss.

Ve farmakokinetice paliferminu nebyly zjistény zadné rozdily ve vztahu k pohlavi. Lehké az stiedné
tézké poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu 30 — 80 ml/min) farmakokinetiku paliferminu
neovlivnilo. U pacienti se zavaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)
byla clearance nizsi 0 22 % (n = 5). Pacienti s pokroc¢ilym postizenim ledvin (vyzadujicim dialyzu)
byla clearance paliferminu niZsi o 10 % (n = 6). Farmakokineticky profil u pacientd s jaterni
insuficienci nebyl stanoven.

Pacienti v pokro¢ilém véku

Clearance paliferminu ve studii jednorazové davky byla pfiblizné o 30% niZ8i u 8 zdravych jedinct ve
veéku 66 az 73 let po davce 90 mikrogrami/kg neZ u mladsich jedincti (< 65 let) po davce 180
mikrogrami/kg. Na zakladé téchto omezenych udaji nelze provést zadna doporuceni ohledné Upravy
davky.

Pediatricka populace

V malé studii s vice davkami u détskych pacientt (1 aZ 16 let), kteti dostavali 40, 60 nebo 80
mikrogrami/kg/den po dobu 3 dnt pred HSCT a 3 dnit po HSCT, nebyl pozorovan Zadny vliv véku na
farmakokinetiku paliferminu, ackoli byla pozorovana velka variabilita v odhadovanych parametrech.
Nezda se, Ze by systémové expozice rostla s davkou.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se Kk bezpe¢nosti

Vyrazngjsi nalezy, ziskané na podkladé toxikologickych studii u potkanti a opic, zpravidla odpovidaly
farmakologické aktivité paliferminu tj. proliferaci epitelovych tkani.

Ve studiich obecné reprodukéni toxicity a toxického vlivu na fertilitu u potkant bylo podavani
paliferminu spojeno s projevy systémové toxicity (klinické priznaky a/nebo zmény télesné hmotnosti)
a s nezadoucim ovlivnénim parametri reprodukce/fertility u samcti a samic pii davkach

300 mikrogrami/kg/den a vyssich. Pti davkach aZz 100 mikrogrami/kg/den nebyly pozorovany zadné
nezadouci u¢inky na parametry reprodukce/fertility. Tyto tzv. NOAEL déavky (no observed adverse
effect level — hladina, pii které nebyl pozorovan negativni ti¢inek) byly spojeny se systémovou
expozici davkami aZ 2,5krat vy$8imi neZ je pfedpokladana klinicka expozice.

Ve studiich toxického vlivu na embryonalni/fetalni vyvoj u potkanti a kralika byla 1é¢ba paliferminem
spojena s vyvojovou toxicitou (zvySené ztraty oplodnénych vajicek, snizeny pocet narozenych mlad’at
a/nebo nizka vaha plodu) pii davkach 500, respektive 150, mikrogrami/kg/den. Lécba témito davkami
byla také spojena s Gi¢inky na matetsky organizmus (klinické piiznaky a/nebo zmény télesné
hmotnosti/pfijmu potravy) nasvédcujicimi tomu, Ze palifermin nema selektivné toxicky ti€inek na
VyVoj ani u jednoho z obou Zivoc¢isnych druhi. Pii podavani davek az 300, respektive 60,
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mikrogramti/kg/den potkantim a kralikiim nebyly zjistény Zadné nezadouci G¢inky na vyvoj. Tyto
NOAEL davky byly spojeny se systémovou expozici (podle AUC) davkami aZz 9,7krat,

respektive 2,1krat, vy$§imi nez je pfedpokladana klinicka expozice. Perinatalni a postnatalni vyvoj
nebyl studovan.

Palifermin je rastovy faktor, ktery primarné stimuluje epitelové buniky prostiednictvim KGF
receptoru. Hematologicka maligni onemocnéni nejsou nositeli KGF receptort. Nicméné, pacienti
1é¢eni chemoterapii a/nebo radioterapii jsou zvySenou mérou ohrozeni druhotnymi nadory, z nichz
nékteré mohou mit KGF receptory a proto i mohou byt teoreticky stimulovany ligandy receptort
KGF. Ve studii potencialni kancerogenity na transgennich rasH2 mysich nebyla zjisténa lé¢bou
zpiisobena zvySena incidence neoplastickych 1ézi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

L-histidin

Mannitol

Sacharoza

Polysorbat 20

Ztedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

V piipad¢, Ze byl pro zajisténi intraven6zni kanyly pouzit heparin, je tieba kanylu proplachnout
fyziologickym roztokem pted podanim a po podani Kepivance, nebot’ byla prokazéna schopnost
paliferminu vytvatet in vitro vazbu s heparinem.

6.3 Doba pouZzitelnosti

6 let.

Po rozpusténi: 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, chranit pied svétlem

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bode 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

6,25 mg prasku v injek¢ni lahvicee (sklo typu I) s gumovou zatkou, hlinikovym pertlem a plastovym
vickem.

Krabicka se 6 injekénimi lahvickami.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Kepivance je sterilni ptipravek bez konzervaénich latek, uré¢eny vyhradné k jednorazovému pouziti.
Roztok Kepivance se ptipravuje piidanim 1,2 ml vody na injekci. Voda na injekci, uré¢ena

K rozpusténi piipravku, se aplikuje pomalu injekéni stiika¢kou do injekéni lahvicky obsahujici
Kepivance. Lehkym krouzivym pohybem lahvi¢kou zamichejte jeji obsah do tiplného rozpusténi
prasku. Lahvickou netfepejte.

Rozpusténi Kepivance trva obvykle méné nez 5 minut. Roztok pfed podanim vizualné zkontrolujte,
zda nezménil barvu nebo neobsahuje pevné Castice. V piipadé barevnych zmén nebo pevnych Castic
nelze roztok podat.

Kepivance Ize pfed podanim ponechat pii pokojové teploté¢ maximalné 1 hodinu, ale je tfeba jej
chranit pred svétlem. Kepivance ponechany pii pokojové teploté déle nez 1 hodinu musi byt
zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/314/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. fijna 2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. zaii 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické lé¢ivé latky

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
USA

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn daju
0 ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

J Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

DrZitel rozhodnuti o registraci piedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy piipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském weboveém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky

o pii kaZzdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosa a rizik, nebo z davodu dosaZeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a
aktualizovaného RMP, je mozné¢ je predlozit soucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kepivance 6,25 mg prasek pro piipravu injek¢niho roztoku.
Paliferminum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6,25 mg paliferminu.
Po rekonstituci obsahuje Kepivance 5 mg paliferminu v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:L-histidin, mannitol, sachardza, polysorbéat 20, zredéna kyselina chlorovodikova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

6 injekénich lahvi¢ek obsahujicich prasek pro ptipravu injekéniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pouze k jednorazovému pouZiti
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

16



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
Po rekonstituci uchovavejte v chladnicce a pouZijte do 24 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI —‘

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/05/314/001

13.  CISLO SARZE

[€]3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kepivance 6,25 mg prasek pro piipravu injek¢niho roztoku
Paliferminum
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6,25 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Kepivance 6,25 mg prasek pro piipravu injek¢éniho roztoku
paliferminum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat preéist znovu.

- Méte-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Kepivance a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Kepivance pouzivat
3. Jak se pripravek Kepivance pouziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak ptipravek Kepivance uchovavat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1. Co je Kepivance a k ¢emu se pouZiva

Kepivance obsahuje 1é¢ivou latku palifermin, coz je bilkovina vyrobena biotechnologicky pomoci
bakterie zvané Escherichia coli. Palifermin povzbuzuje rust zvlastnich bunék nazyvanych epitelové
buriky, které tvoiti vystelku Ustni dutiny a traviciho 0stroji a jsou soucasti i jinych tkani, napiiklad
ktze. Palifermin t¢inkuje stejnym zptsobem jako keratinocytovy rastovy faktor (KGF), ktery Vase
télo prirozené tvori ve velmi malém mnozstvi.

Piipravek Kepivance se pouziva k 1¢¢bé oralni mukositidy (bolest, sucho a zanét v Ustech), ktera se
objevuje jako neZadouci ucinek pii 1€¢bé rakoviny krve.

Pii 1é¢bé rakoviny krve mtiZzete byt 1é¢eni chemoterapii, radioterapii a transplantaci autolognich
krvetvornych kmenovych bunék (buiiky z vaseho vlastniho téla, které slouzi k produkci krvinek).
Jednim z neZadoucich uc¢inku této 1é¢by je oralni mukositida. Pfipravek Kepivance se pouziva ke
snizeni Cetnosti vyskytu, délky trvani a ke zmirnéni zdvaznosti ptiznakl ordlni mukositidy.

Piipravek Kepivance ma byt podavan pouze dospélym pacientim star§im 18 let.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Kepivance pouzivat

NepouZzivejte Kepivance:
- jestliZe jste alergicky/a na palifermin, nebo na proteiny (bilkoviny) pochazejici
z Escherichia coli nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

Déti
Piipravek Kepivance se nedoporucuje u déti (ve véku od 0 do 18 let).
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kepivance

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival/a nebo které mozna budete uzivat. Kepivance muze reagovat s Iékem zvanym heparin.
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Informujte svého 1ékate, pokud Vam je v soucasné dob¢, nebo v nedavné dobé Vam byl, heparin
podavan.

Téhotenstvi a kojeni

Podavani Kepivance nebylo hodnoceno u téhotnych Zen. Je dtlezité, abyste informovala svého 1ékaie
Vv ptipadé¢, ze:

- jste téhotna;

- domnivate se, Ze muZete byt téhotna; nebo

- planujete mit dité.

Jste-1i t¢hotnd, nemél by Vam byt piipravek Kepivance podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Neni znamo, zda se u ¢lovéka Kepivance vylucuje do lidského matefského mléka. Kepivance
nepouzivejte, jestlize kojite.

Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete uzivat tento 1ék.

3. Jak se Kepivance pouziva
Pripravek Kepivance vam bude podavat Iékaf nebo zdravotni sestra se zkuSenostmi v 1é¢bé rakoviny.

Obvykla denni davka Kepivance je 60 mikrogramii na kilogram télesné¢ hmotnosti. Tuto davku
dostanete ve form¢ intravenozni (nitrozilni) injekce.

Kdy dostanete Kepivance

Piipravek Kepivance budete dostavat ve tfech po sobé& nasledujicich dnech pred zahajenim
chemoterapie a radioterapie a ve tfech po sob¢ nasledujicich dnech po ukonéeni chemoterapie a
radioterapie. Celkové se tedy podava 6 davek.

Posledni ze tfi davek podana pied chemoterapii a radioterapii musi byt podana
minimalné 24 a7z 48 hodin pted zacatkem chemoterapie a radioterapie. Prvni ze tfi davek po
chemoterapii a radioterapii musi byt podana alespon 7 dni po poslednim podani ptipravku Kepivance.

Informace o pfipravé a podani pripravku Kepivance najdete v informacich pro zdravotnické
pracovniky na konci této pfibalové informace.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, miize i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Velmi ¢astymi (projevujicimi se u vice neZ 1 z 10 uzivateli) neZadoucimi ucinky jsou:
) kozZni vyrazky, svédéni a zarudnuti kiize (pruritus a erytém);

ztlu$téni sliznice ust a jazyka;

barevné zmény sliznice st a jazyka;

celkové otoky (edém);

otoky rukou, kotnikti nebo nohou;

bolesti;

horecka;

bolesti kloubt (artralgie);

zmény chuti;

zvySené hodnoty lipazy a amylazy (travici enzymy) v krvi (coz nevyzaduje 1é¢bu
a k normalizaci obvykle dochazi po vysazeni pfipravku Kepivance).
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Castymi (projevujicimi se u 1 a7 10 uZivatelii ze 100) neZadoucimi u¢inky jsou:
° brnéni kolem ust;

o ztmavnuti oblasti kiize (hyperpigmentace);

o otoky vicek;

° otoky rtd.

Neni znamo (€etnost nelze na zakladé dostupnych udaju urcit):

. zCervenani jazyka, hrbolky na jeho povrchu nebo otok jazyka;

. otok obliceje nebo Ust;

. otok nebo z€ervenani vaginy;

. koZni reakce na dlanich a chodidlech (brnéni, znecitlivéni, bolestivost, otok nebo zarudnuti
dlani rukou nebo chodidel nohou);

. alergické reakce.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZaddoucich a¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci.

Hl&a3eni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich a¢inka, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ¢inkt miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Kepivance uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku lahvicky
jako EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Kepivance obsahuje

- Lécivou latkou je palifermin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6,25 mg paliferminu.

- Pomocné latky jsou mannitol, sachardza, L-histidin, polysorbat 20 a ziedéna kyselina
chlorovodikova

Jak Kepivance vypadé a co obsahuje toto baleni
Kepivance je bily praSek v injeké¢ni lahvic¢ee. Kazdé baleni obsahuje 6 injekénich lahviéek.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.eu

Naésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Kepivance je sterilni ptipravek bez konzerva¢nich latek, uréeny vyhradné k jednordzovému podani.

Roztok Kepivance se ptipravuje piidanim 1,2 ml vody na injekci. Voda na injekci, uré¢ena

K rozpusténi piipravku, se aplikuje pomalu injekéni stiikaGkou do injekéni lahvicky obsahujici
Kepivance. Lehkym krouzivym pohybem lahvickou zamichejte jeji obsah do uplného rozpusténi
prasku. Lahvic¢kou netfepejte.

Rozpusténi Kepivance trva obvykle méné€ nez 5 minut. Roztok pted podanim vizualné zkontrolujte,
zda nezménil barvu nebo neobsahuje pevné Castice. V ptfipad€ barevnych zmén nebo pevnych Castic
nelze roztok podat.

Kepivance Ize pfed podanim ponechat pii pokojové teploté¢ maximalne 1 hodinu, ale je tteba jej
chranit pted svétlem. Kepivance ponechany pii pokojové teplote déle nez 1 hodinu musi byt
zlikvidovan.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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