DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Kepivance 6,25 mg pradak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica sadrzi 6,25 mg palifermina.

Palifermin je humani ¢imbenik rasta keratinocita (od engl. Keratinocyte growth factor - KGF) koji se
proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama Escherichia coli.

Nakon pripreme za primjenu Kepivance sadrzi 5 mg/ml palifermina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za otopinu za injekciju (prasak za injekciju).

Bijeli liofilizirani praSak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kepivance je indiciran za smanjenje incidencije, trajanja i teZine oralnog mukozitisa u odraslih
bolesnika s hematolo3kim malignim bolestima koji primaju mijeloablativnu radiokemoterapiju
povezanu s visokom stopom incidencije teSkog mukozitisa i kojima je potrebna terapija autolognim
krvotvornim mati¢nim stanicama.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Lijecenje Kepivanceom treba nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni onkoloskog lije¢enja.

Doziranje

Odrasli

Preporucena doza Kepivancea iznosi 60 mikrograma/kg/dan, primijenjena u obliku intravenske bolus
injekcije kroz 3 uzastopna dana prije i 3 uzastopna dana nakon mijeloablativne radiokemoterapije,
ukupno 6 doza. Razmak izmedu posljednje doze Kepivancea prije mijeloablativne radiokemoterapije i
prve doze Kepivancea nakon mijeloablativne radiokemoterapije treba iznositi najmanje sedam dana.

Prije mijeloablativne radiokemoterapije:
Prve 3 doze treba primijeniti prije mijeloablativnog lije¢enja, tako da se 3. doza primijeni 24 do 48
sati prije mijeloablativne radiokemoterapije.

Nakon mijeloablativne radiokemoterapije:

Posljednje 3 doze treba primijeniti nakon mijeloablativne radiokemoterapije. Prvu od posljednje 3
doze treba primijeniti nakon lijecenja, ali isti dan kao i infuziju krvotvornih matiénih stanica i
najmanje sedam dana nakon zadnje primjenjene doze Kepivancea (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija



Sigurnost i djelotvornost Kepivancea u djece u dobi od 0 do 18 godina nije ustanovljena. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre nije procijenjena (vidjeti dio 5.2). Pri
doziranju u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre potreban je oprez.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost u starijih osoba nije procijenjena. Trenutno dostupni podaci opisani su u
dijelu 5.2, medutim nije moguée dati preporuku o doziranju.

Nadin primjene

Intravenska primjena.
Kepivance se ne smije primjenjivati supkutano zbog loSe lokalne podnosljivosti lijeka.

Kepivance se nakon pripreme ne smije ¢uvati dulje od sat vremena na sobnoj temperaturi te ga je

potrebno zastititi od svjetla. Prije primjene vizualno provjerite ima li u otopini promjena boje i
prisutnih Cestica. Vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na proteine
dobivene iz Escherichie coli.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena pri kemoterapiji

Kepivance se ne smije primjenjivati unutar 24 sata prije, tijekom ili unutar 24 sata nakon primjene
citotoksi¢ne kemoterapije. U kiini¢kom je ispitivanju primjena Kepivancea unutar 24 sata nakon
kemoterapije uzrokovala teZi oblik i dulje trajanje oralnog mukozitisa.

Istovremena primijena_heparina

Ako se heparin primjenjuje za odrZavanje venskog puta, potrebno je prije i nakon primjene
Kepivancea venski put isprati otopinom natrijeva klorida (vidjeti dio 6.2).

Oéstrina vida
Poznato je da su receptori za ¢imbenike rasta keratinocita izraZeni na stanicama oc¢ne lece.
Kataraktogeni u¢inci palifermina ne mogu se iskljuciti (vidjeti dio 5.1). Dugoro¢ni u¢inci nisu jos

poznati.

Dugoro¢na sigurnost

Dugoroc¢na sigurnost Kepivancea s obzirom na ukupno preZivljenje, preZivljenje bez progresije bolesti
i sekundarne maligne bolesti jos nije u potpunosti istraZzena.

NehematoloSke maligne bolesti




Kepivance je ¢imbenik rasta koji potice proliferaciju epitelnih stanica koje izraZavaju receptore za
¢imbenike rasta keratinocita. Sigurnost i djelotvornost Kepivancea nije utvrdena u bolesnika s
nehematolo$kim malignim bolestima koje izraZavaju receptore za ¢imbenike rasta keratinocita.
Palifermin se stoga ne smije primjenjivati u bolesnika u kojih se je potvrdena ili postoji sumnja na
nehematolo$ku malignu bolest.

Nedostatna djelotvornost i rizik od infekcije u sluéaju protokola kondicioniranja visokom dozom
melfalana

U klinickom ispitivanju nakon stavljanja lijeka u promet koje je ukljucivalo bolesnike s multiplim
mijelomom koji su u sklopu protokola kondicioniranja primali melfalan u dozi od 200 mg/m?
ustanovljeno je da, u usporedbi s placebom, primjena palifermina s Cetiri dana razmaka izmedu
posljednje doze prije i prve doze nakon lije¢enja ne pokazuje terapijsku korist po pitanju ucestalosti
ili trajanja teSkog oralnog mukozitisa.

Osim toga, incidencija infekcija bila je veca u bolesnika koji su palifermin primili prije i poslije
kemoterapije (49,5%) u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (24,6%). U usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo, u skupini koja je lijek primila prije i poslije kemoterapije bila je
vi$a incidencija infekcija virusom herpesa (9% naspram 0%), oralnih gljivi¢nih infekcija (7%
naspram 2%) i sepse/septickog Soka (12% naspram 2%).

Djelotvornost i sigurnost palifermina utvrdena je samo za reZime kondicioniranja za terapiju
autolognim krvotvornim mati¢nim stanicama koji ukljucuju ozracivanje cijelog tijela i visoke doze
kemoterapije (ciklofosfamid i etopozid) (vidjeti dio 5.1). Palifermin se ne smije upotrebljavati pri
kondicioniranju samo mijeloablativnom kemoterapijom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Buduc¢i da se radi o terapijskom proteinu, rizik od interakcije Kepivancea s drugim lijekovima je
nizak.

In vitro i in vivo podaci pokazuju da se palifermin veZe za nefrakcionirani heparin kao i za heparine
niske molekularne mase. U dva ispitivanja provedena na zdravim dobrovoljcima, istovremena
primjena Kepivancea i heparina dovela je do priblizno 5 puta veceg sustavnog izlaganja paliferminu
zbog smanjenog volumena raspodjeie. Farmakodinamicki u¢inak palifermina, mjeren promjenama u
ekspresiji antigena Ki67, bio je manji kada se primjenjivao s heparinom, no klinicki znacaj ove pojave
nije jasan. Medutim, primjena palifermina nije utjecala na antikoagulacijski u¢inak heparina u
eksperimentalnim uvietima (jednokratna doza, primjena supterapijske doze). Zbog ograni¢enih
podataka u bolesnika, heparine treba upotrebljavati oprezno u bolesnika koji primaju palifermin te
treba provoditi odgovarajuce testove zgruSavanja krvi radi pracenja lijecenja.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema odgovaraju¢ih podataka o primjeni Kepivancea u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala

su reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizici za ljudski embrij ili fetus
nisu poznati. Kepivance se ne smije primjenjivati u trudno¢i, osim ako je to neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se Kepivance u maj¢ino mlijeko te se stoga ne preporuc¢uje primjena
Kepivancea u Zena koje doje.

Plodnost



U istrazivanjima na Stakorima nisu utvrdeni Stetni ucinci na reproduktivni sustav/plodnost pri dozama
do 100 mikrograma/kg/dan. Sistemska toksi¢nost (klini¢ki znakovi i/ili promjene tjelesne teZine) i
Stetni ucinci na muske i zenske parametre plodnosti primijeceni su pri dozama

> 300 mikrograma/kg/dan (peterostruko visa doza od preporucene doze za ljude).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nije znacajno.
4.8 Nuspojave

Podaci o sigurnosti temelje se na bolesnicima s hematolodkim malignim bolestima koji su bili
ukljuceni u randomizirana, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja, ukljucujuéi jedno
fakmakokineticko ispitivanje te na iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet.

Najcesce nuspojave na lijek (u >1/10 bolesnika) su reakcije koje odgovaraju farmakoloskom
djelovanju Kepivancea na kozu i oralni epitel, npr. edem, ukljucujuéi periferni edem i hipertrofiju
oralnih struktura. Te reakcije bile su uglavhom blage do umjerene i reverzibilne. Medijan vremena do
pojave bio je oko 6 dana nakon prve od 3 uzastopne dnevne doze Kepivancea s medijanom trajanja od
oko 5 dana. Bol i artralgija su ¢este nuspojave u bolesnika lijecenih Kevipanceom koji su primili
manje opioidnih analgetika od bolesnika lije¢enih placebom (vidjeti Tablicu 2.). Preosjetljivost,
ukljucujuéi anafilakticke reakcije, takoder se povezuje s paliferminom.

Tablica 1. Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja i spontanog prijaviiivanja

Kategorije ucestalosti navedene u nastavku definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>=1/10), Cesto
(> 1/100 i < 1/10), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih sustava Utestalost Nuspojave
Poremecaji imunoloSkog sustava Nepoznato: Anafilakticka reakcija/preosjetljivost
Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto: Dizgeuzija
Cesto: Oralne parestezije
Poremecaji probavnog sustava Vrlo &esto: Hipertrofija oralne sluznice /hipertrofija

jezi¢nih papila, promjena boje oralne
sluznice/promjena boje jezika,

Nepoznato: Poremecaj jezika (npr. crvenilo, kvrzice),
Edem jezika
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva Vrlo &esto: Osip, svrbeZ i crvenilo koze
Cesto: Hiperpigmentacija koZe
Nepoznato: Palmarno-plantarna eritrodizestezija
(dizestezija, eritem, edem na dlanovima i
tabanima)
Poremecaji miSi¢no-kostanog sustavai  Vrlo Cesto: Artralgija
vezivnog tkiva
Poremecaji reproduktivnog sustava i Nepoznato: Vaginalni edem i vulvovaginalni eritem
dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Vrlo Cesto: Edem, periferni edem, bol i vrucica
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primjene

Cesto: Oticanje usana, otok vjeda
Nepoznato: Edem lica, edem usne 3upljine
Pretrage Vrlo &esto: Povisena amilaza u krvi i povisena lipaza®

1 Kepivance moze uzrokovati povisene razine lipaze i amilaze u nekih bolesnika s ili bez simptoma
boli u trbuhu ili ledima. U ovoj populaciji bolesnika nisu prijavljeni o€iti slucajevi pankreatitisa.
Frakcioniranjem povisenih razina amilaze utvrdeno je da se uglavnom radi o amilazi iz sline.

Hematopoetski oporavak nakon infuzije progenitornih stanica iz periferne krvi bio je slican u
bolesnika koji su primili Kepivance i onih koji su primili placebo te nisu ustanovljene razlike u
napredovanju bolesti ili preZivljenju.

Toksiénost ovisna o dozi primijeéena je u 36% (5 od 14) bolesnika koji su u razdoblju od 2 tjedna
intravenski primili 6 doza od 80 mikrograma/kg/dan (3 doze prije i 3 doze nakon mijeloablativnog
lijeCenja). Te nuspojave odgovaraju onima primije¢enim pri preporuéenoj dozi, ali su opcenito bile
ozhiljnije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva u primjeni doza Kepivancea ve¢in od 80 mikrograma/kg/dan primijenjenih intravenski
u bolesnika u razdoblju od 2 tjedna (3 doze prije i 3 doze nakon mijeloablativnog lijecenja).

Za informacije o toksi¢nosti ovisnoj o dozi vidjeti dio 4.8.

Jednokratna doza od 250 mikrograma/kg primijenjena je intravenski u 8 zdravih dobrovoljaca bez
tedkih ili ozbiljnih nuspojava.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Detoksikacijsko sredstvo pri lije¢enju antineoplasti¢nim lijekovima, ATK
oznaka: VO3A F08.

Palifermin je protein koji se sastoji od 140 aminokiselina i ima molekularnu teZinu od 16,3
kilodaltona. Od endogenog humanog ¢imbenika rasta keratinocita razlikuje se po tome §to su prve 23
N-terminalne aminokiseline izbrisane kako bi se povecala stabilnost proteina.

Mehanizam djelovanja

Cimbenik rasta keratinocita je protein koji se ciljano veZe na epitelne stanice putem specifi¢nih
receptora na povrsSini stanica i tako potice proliferaciju, diferencijaciju i aktivaciju zastitnih stani¢nih
mehanizama (npr. indukciju antioksidativnih enzima). Endogeni ¢imbenik rasta keratinocita je
specifi¢ani ¢imbenik rasta epitelnih stanica kojeg proizvode mezenhimalne stanice, a prirodno se
aktivira pri ozljedi epitelnog tkiva.



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

Farmakodinamic¢ki ucinci

Proliferacija epitelnih stanica procjenjivana je imunohistokemijskim bojenjem na Ki67 u zdravih
ispitanika. U 3 od 6 zdravih ispitanika koji su 3 dana intravenski primali 40 mikrograma/kg/dan
palifermina biopsijom bukalne sluznice 24 sata nakon 3. doze primijeéeno je trostruko ili vece
povecanje bojenja na Ki67. U zdravih ispitanika koji su primili jednokratne intravenske doze od 120
do 250 mikrograma/kg proliferacija epitelnih stanica ovisna o dozi primije¢ena je 48 sati nakon
primjene doze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klini¢ki program primjene palifermina u ustanovama za mijelotoksi¢nu terapiju s potpornom
primjenom krvotvornih mati¢nih stanica bilo je uklju¢eno 650 bolesnika s hematolodkim malignim
bolestima koji su sudjelovali u 3 randomizirana, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja te jedno
farkmakokineticko ispitivanje.

Djelotvornost i sigurnost palifermina utvrdena je u randomiziranom, dvostruko slijepem, placebom
kontroliranom ispitivanju u kojem su bolesnici primali visoke doze citotoksi¢ne terapije koja se
sastojala od frakcioniranog ozracivanja cijeloga tijela (ukupnom dozom od 12 Gy; dan -8 do -5),
visoke doze etopozida (60 mg/kg; dan -4) i visoke doze ciklofosfamida (100 mg/kg; dan -2), nakon
¢ega je primijenjena infuzija progenitornih stanica iz periferne krvi za lijecenje hematoloskih
malignih bolesti (ne-Hodgkinovog limfoma (NHL), Hodgkinove bolesti, akutne mijeloié¢ne leukemije
(AML), akutne limfocitne leukemije (ALL), kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (KML), kroni¢ne
limfocitne leukemije (KLL) ili multiplog mijeloma). U ovom ispitivanju 212 bolesnika je
randomizirano i primilo ili palifermin, ili placebo. Palifermin je primijenjen u obliku dnevne
intravenske injekcije od 60 mikrograma/kg kroz 3 uzastopna dana prije pocetka citotoksi¢ne terapije i
kroz 3 uzastopna dana nakon infuzije progenitornih stanica iz periferne krvi s devet dana razmaka
izmedu posljednje doze prije i prve doze nakon terapije.

Primarni ishod ispitivanja bio je broj dana tijekom kojih su bolesnici imali tezak oblik oralnog
mukozitisa (stupnja 3/4 prema ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)). Drugi ciljevi bili su
incidencija, trajanje i teZina oralnog mukozitisa i potreba za opioidnom analgezijom. Nije dokazan
odgodeni hematopoetski oporavak u bolesnika koji su primali palifermin u usporedbi s ispitanicima
koji su primali placebo. Rezultati ispitivanja djelotvornosti prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Oralni mukozitis 1 povezane klini¢ke posljedice - ispitivanje transplantacije krvotvornih
maticnih stanica

Placebo Palifermin p-
n =106 (60 mikrograma/kg/dan) vrijednost”
n =106

Medijan (25., 75. percentila) dana oralnog 9 (6, 13) 3 (0, 6) < 0,001
mukozitisa stupnja 3/4 prema ljestvici
SZ0™
Incidencija oralnog mukozitisa stupnja 98% 63% < 0,001
3/4 prema ljestvici SZO-a u bolesnika
Medijan (25., 75. percentila) dana oralnog 9 (6, 13) 6 (3,8)
mukozitisa stupnja 3/4 prema ljestvici (n=104) (n=67)
SZO u pogodenih bolesnika
Incidencija oralnog mukozitisa stupnja4  62% 20% < 0,001
prema ljestvici SZO u bolesnhika
Medijan (25., 75. percentila) dana oralnog 14 (11, 19) 8(4,12) < 0,001
mukozitisa stupnja 2/3/4 prema ljestvici
SZ0




Placebo Palifermin p-
n =106 (60 mikrograma/kg/dan) vrijednost”
n =106
Opioidna analgezija za oralni mukozitis:
Medijan (25., 75. percentila) dana 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001
Medijan (25., 75. percentila) 535 212 (3, 558) < 0,001
Kumulativna doza (269, 1429)
(ekvivalent morfija u mg)
Incidencija bolesnika na totalnoj 55% 31% < 0,001
parenteralnoj prehrani
Incidencija febrilne neutropenije u 92% 75% < 0,001
bolesnika

*  Primjena testa Cochran-Mantel-Haenszel stratificiranog prema ispitivaékom centru.

** | jestvica SZO-a za oralni mukozitis: stupanj 1 = osjetljivost/crvenilo; stupanj 2 = crvenilg,
ulkusi, moZe jesti krutu hranu; stupanj 3 = ulkusi, samo tekuc¢a hrana; stupanj 4 = nije moguce
uzimanje hrane

U ovom klini¢kom ispitivanju faze 3 bolesnici lije¢eni paliferminom prijavili su znac¢ajno poboljsanje
po pitanju nadraZenosti usne Supljine i grla i njenog utjecaja na gutanje, pijenje, jedenje i pricanje.
Ovi ishodi koje su prijavili ispitanici u velikoj mjeri odgovaraju klinickom stupnjevanju oralnog
mukozitisa prema ljestvici SZO-a.

Nakon stavljanja lijeka u promet provedeno je randomizirano, placebom kontrolirano, dvostruko
slijepo ispitivanje radi ocjenjivanja djelotvornosti palifermina primijenjenog prije ili i prije i nakon
kemoterapije. Ispitivanje je ukljucivalo 3 terapijske skupine s ciljem usporedivanja skupina koje su
primale palifermin (prije i prije/nakon kemoterapije) sa skupinom koja je primala placebo.

U sklopu ispitivanja (n = 281) bolesnici s multiplim mijelomom kondicionirani su melfalanom
(200 mg/m?) prije autologne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.

Incidencija ulcerativnog oralnog mukozitisa iznosila je 57,9% u placebo skupini, 68,7% u skupini
koja je lijek primala prije i nakon kemoterapije te 51,4% u skupini koja je lijek primila prije
kemoterapije. U niti jednom od dva protokola doziranja nisu utvrdeni statisticki zna¢ajni rezultati u
usporedbi s placebom. Incidencija teSkog (stupnjevi 3 i 4) oralnog mukozitisa u te 3 skupine iznosila
je 36,8% za placebo skupinu, 38,3% u skupini koja je lijek primila prije i nakon kemoterapije te
23,9% u skupini koja je lijek primila prije kemoterapije, bez statisticke zna¢ajnosti.

Prema rezultatima oftalmolo3kih pregleda u podskupini ispitanika (n = 66; 14 u skupini koja je
primala placebo, 52 u skupini koja je primala palifermin) koja je pra¢ena tijekom 12 mjeseci nakon
akutne faze spomenutog ispitivanja provedenog nakon registracije lijeka, ne mogu se iskljuéiti
kataraktogeni ucinci palifermina. Primarni ishod, tj. incidencija razvoja ili progresije katarakte
tijekom 12 mjeseci (definirana kao povecanje > 0,3 prema ljestvici LOCS IlI), razmjerno je bila veéa
u skupini koja je primala palifermin (48,1%) nego u placebo skupini (28,6%). Razlika nije bila
statisti¢ki znacajna. OStrina vida nije se u 6 ili 12 mjeseci pogorsala niti u jednoj od skupina. Skupine
su bile dobno neuravnoteZene, s vise starijih ispitanika (> 65 godina) u skupini koja je primala
palifermin.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje faze | s poviSenjem doze provedeno je u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do 16 godina.
Ukupno 27 pedijatrijskih bolesnika s leukemijom nasumiéno je rasporedeno u skupine koje su primale
palifermin u dozi od 40, 60 ili 80 mikrograma/kg/dan 3 dana prije i nakon transplantacije krvotvornih
matiénih stanica. ReZzim kondicioniranja sastojao se od ozracivanja cijelog tijela te primjene
etopozida i ciklofosfamida. U bolesnika koji su primali dozu od 80 mikrograma/kg/dan bila je niza
incidencija teSkog oralnog mukozitisa, ali nije bilo uéinka na incidenciju akutne reakcije presatka
protiv primatelja (GVHD). lako je palifermin bio siguran pri svim ispitivanim dozama, incidencija
koZnih reakcija povecavala se s dozom.




5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva palifermina ispitivana su u zdravih dobrovoljaca i bolesnika s
hematoloSkim malignim bolestima. Nakon primjene jednokratne intravenske doze od 20 do

250 mikrograma/kg (zdravi dobrovoljci) i 60 mikrograma/kg (oboljeli od malignih bolesti),
ekstravaskularna distribucija palifermina bila je brza. U bolesnika s hematoloskim malignim
bolestima prosjeéni Vs iznosio je 5 I/kg, dok je prosjeéni klirens iznosio oko 1300 ml/sat/kg s
prosje¢nim poluvijekom od oko 4,5 sati. Nakon primjene jednokratne doze do 250 mikrograma/kg u
zdravih je dobrovoljaca primije¢ena skoro linearna farmakokinetika proporcionalna dozi. Nije doslo
do nakupljanja palifermina nakon uzimanja dnevnih doza od 20 do 40 mikrograma/kg (zdravi
dobrovoljci) ili 60 mikrograma/kg (odrasli bolesnici) ili 40 do 80 mikrograma/kg (pedijatrijski
bolesnici) kroz 3 uzastopna dana. Varijabilnost medu ispitanicima bila je visoka, s koeficijentom
varijacije od oko 50% za klirens i 60% za volumen V.

U farmakokinetici palifermina nisu primjecene razlike s obzirom na spol. Blago do umjereno
ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-80 ml/min) nije utjecalo na farmakokinetiku
palifermina. U bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)
Klirens je bio smanjen za 22% (n = 5). U bolesnika u terminalnoj fazi bolesti bubrega (koja zahtijeva
dijaliza), klirens palifermina bio je manji za 10% (n = 6). Farmakokineti¢ki profil u bolesnika s
ostecenom funkcijom jetre nije procijenjivan.

Starije osobe

U ispitivanju jednokratne doze klirens palifermina bio je priblizno 30% niZi u 8 zdravih ispitanika u
dobi od 66 do 73 godine koji su primili dozu od 90 mikrograma/kg u odnosu na mlade ispitanike (< 65
godina) koji su primili dozu od 180 mikrograma/kg. Na temelju ovih ogranic¢enih podataka nije
moguce dati preporuku za prilagodbu doze.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju viSestrukih doza provedenom na malom broju pedijstrijskih bolesnika (u dobi od 1 do 16
godina) koji su primali 40, 60 ili 80 mikrograma/kg/dan 3 dana prije i nakon transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, dob nije utjecala na farmakokinetiku palifermina iako su primijec¢ene
velike razlike u procijenjenim parametrima. Sustavno izlaganje nije se povecalo s dozom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Glavni rezultati toksikolo8kih ispitivanja na Stakorima i majmunima uglavnom su bili u skladu s
farmakoloskom aktivnodéu palifermina, osobito proliferacijom epitelnog tkiva.

U ispitivanjima toksi¢nosti za plodnost i opée reproduktivne toksi¢nosti na Stakorima pri dozama
viSim ili jednakim 300 mikrograma/kg/dan lijeCenje paliferminom bilo je povezano sa Sistemskom
toksi¢noscu (klinicki pokazatelji i/ili promjene u tjelesnoj tezini) i Stetnim ucincima na muske i
zenske parametre reprodukcije/plodnosti. Nisu utvrdeni Stetni u€inci na parametre
reprodukcije/plodnosti pri dozama do 100 mikrograma/kg/dan. Te doze pri kojima nisu uoceni Stetni
udinci povezane su sa sustavnim izlaganjima do 2,5 puta ve¢im od o¢ekivane klinicke izloZenosti.

U ispitivanjima toksi¢nosti za razvoj embrija/fetusa provedenim na Stakorima i kuni¢ima pri dozama
od 500 mikrograma/kg/dan za Stakore i 150 mikrograma/kg/dan za kunice lije¢enje paliferminom bilo
je povezano s razvojnom toksi¢nos¢u (povecani postimplantacijski mortalitet, smanjena veli¢ina legla
i/ili smanjena teZina fetusa). Lije¢enje ovim dozama takoder je bilo povezano s u¢incima na majku
(klinicki pokazatelji i/ili promjene tjelesne tezine/uzimanja hrane), $to znaci da u tim vrstama
palifermin nije bio selektivno toksi¢an za razvoj. Pri dozama do 300 mikrograma/kg/dan za Stakore i
do 60 mikrograma/kg/dan za kunice nisu primijeéeni Stetni u¢inci na razvoj. Te doze pri kojima nisu
uoceni Stetni ucinci bile su povezane sa sustavnim izlaganjem (na temelju AUC-a) do 9,7 puta ve¢im
za Stakore i 2,1 puta ve¢im za kunice od predvidenog klini¢kog izlaganja. Nisu provedena ispitivanja
peri- i postnatalnog razvoja.



Palifermin je ¢imbenik rasta koji prvenstveno stimulira epitelne stanice putem receptora za ¢imbenike
rasta keratinocita. HematoloSke maligne stanice ne izraZzavaju receptor za ¢imbenike rasta
keratinocita. Medutim, u bolesnika lijecenih kemoterapijom i/ili radioterapijom postoji veéi rizik od
razvoja sekundarnih tumora od kojih neki mogu izraZavati receptore za ¢imbenike rasta keratinocita i
teoretski mogu biti stimulirani ligandima receptora za ¢imbenike rasta keratinocita. U ispitivanju
provedenom radi procjene potencijalne kancerogenosti u transgeni¢nih rasH2 miSeva nije doslo do
povecanja incidencije neoplasti¢nih lezija povezanih s lijecenjem.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin

manitol

saharoza

polisorbat 20

Kloridna kiselina, razrijedena

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Ako se heparin primjenjuje za odrZzavanje venskog puta, venski put je prije i nakon primjene lijeka
Kepivance potrebno isprati otopinom natrijeva klorida, budu¢i da je utvrdeno da se u in vitro uvjetima
palifermin veZe za heparin.

6.3 Rok valjanosti

6 godina.

Nakon pripreme za primjenu: 24 sata na temperaturi 2°C-8°C, zaSti¢en od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon pripreme lijeka za primjenu vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

6,25 mg praska u bocici (staklo tipa I) s gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasti¢cnom
,flip-off” kapicom.

Kutija koja sadrzi 6 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kepivance je sterilan lijek, ali ne sadrZi konzervanse te je namijenjen za jednokratnu uporabu.
Kepivance treba pripremiti za primjenu pomocu 1,2 ml vode za injekcije. Otapalo treba polako

injicirati u bo¢icu s lijekom Kepivance. Sadrzaj je tijekom otapanja potrebno lagano mijesati. Bocicu
ne tresti niti snazno muckati.
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U pravilu, otapanje lijeka Kepivance traje manje od 5 minuta. Prije primjene vizualno pregledajte
otopinu na promjenu boje i prisutnost ¢estica. Kepivance se ne smije primijeniti ako uocite promjenu
boje ili Cestice.

Prije injiciranja, Kepivance se moZe ostaviti maksimalno 1 sat da postigne sobnu temperaturu, ali ga
je potrebno zastititi od svjetlosti. Ako Kepivance ostane na sobnoj temperaturi dulje od 1 sata, treba
ga baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/05/314/001
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. listopada 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. rujna 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ZA STAVLIANJE
GOTOVOG LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

12



A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Amgen Inc.

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
Sjedinjene Americ¢ke Drzave

Amgen Inc.

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Svedska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZzetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVIETI I ZAHTJIEVI ZA STAVLIJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeSca o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer Kkorist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnoSenja periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nhadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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DODATAK 111

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU

14






PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Kepivance 6,25 mg praSak za otopinu za injekciju
palifermin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka bocica sadrzi 6,25 mg palifermina
Nakon pripreme za primjenu, Kepivance sadrZi 5 mg/ml palifermina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

L-histidin, manitol, saharoza, polisorbat 20 i razrijedena kloridna kiselina

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

6 bocica s praskom za otopinu za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu u venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

Ne zamrzavati

Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.

Nakon pripreme za primjenu, ¢uvati u hladnjaku i primijeniti unutar 24 sata.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/314/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODAC! NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obraziozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kepivance 6,25 mg praSak za injekciju
palifermin
[AY2

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6,25 mg

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Kepivance 6,25 mg praSak za otopinu za injekciju
palifermin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Kepivance i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primati Kepivance
3. Kako primjenjivati Kepivance

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Kepivance

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Kepivance i za $to se koristi

Kepivance sadrZi djelatnu tvar palifermin, protein proizveden biotehnologijom u bakteriji
Escherichia coli. Palifermin potice rast posebnih stanica koje s¢ nazivaju epitelne stanice, a oblikuju
tkivo kojim su obloZena Vasa usta i probavna cijev, kao i druga tkiva poput koZe. Palifermin djeluje
na isti nacin kao i ¢imbenik rasta keratinocita koji VVaSe tijelo prirodno stvara u malim koli¢inama.

Kepivance se koristi za lijeCenje oralnog mukozitisa (bol, suho¢a i upala usta) koji nastaje kao
nuspojava u lijecenju raka krvi.

Za lijeCenje raka krvi moZete primati kemoterapiju, zracenje ili presadivanje vlastitih krvotvornih
matiénih stanica (stanice iz Va3eg tijela koje proizvode druge krvne stanice). Jedna od nuspojava tih
lije¢enja je oralni mukozitis. Kepivance se koristi za smanjenje ucestalosti, trajanja i tezine simptoma
oralnog mukozitisa.

Kepivance smiju uzimati samo odrasle osobe starije od 18 godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Kepivance

Nemojte primjenjivati Kepivance:
- ako ste alergi¢ni na palifermin, proteine dobivene iz Escherichie coli ili druge sastojke ovog
lijeka (navedene u dijelu 6).

Djeca
Kepivance se ne preporucuje za djecu (0 do 18 godina).

Drugi lijekovi i Kepivance

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove. Moze do¢i do interakcije lijeka Kepivance s lijekom koji se zove heparin.
Obavijestite svog lijecnika ako primate ili ste nedavno primali heparin.
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Trudnoéa i dojenje

Kepivance nije ispitivan na trudnicama. Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako:

- ste trudni

- mislite da biste mogli biti trudni ili

- planirate imati dijete.

Ako ste trudni, ne smijete primati Kepivance, osim ako je to neophodno.

Nije poznato izlu¢uje li se Kepivance u maj¢ino mlijeko. Nemojte primjenjivati Kepivance ako dojite.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

3. Kako primjenjivati Kepivance
Kepivance ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra s iskustvom u lijecenju raka.

Uobicajena doza Kepivancea je 60 mikrograma po kilogramu tjelesne tezine dnevno. Tu éete dozu
primiti injekcijom u venu.

Kada Cete dobivati Kepivance
Kepivance ¢ete dobivati tri dana zaredom prije kemoterapije i zracenja i tri dana zaredom nakon
kemoterapije i zraenja, ukupno Sest doza.

Posljednja od tri doze koja se daje prije kemoterapije i zracenja mora se dati najmanje 24 do 48 sati
prije pocetka kemoterapije i zracenja. Prva od tri doze koja se daje nakon kemoterapije i zracenja
mora se dati najmanje 7 dana nakon posljednje doze Kepivancea.

Za informacije o pripremi i primjeni Kepivancea procitajte informacije za zdravstvene djelatnike na
kraju ove upute.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 od 10 osoba):

bolni zglobovi (artralgija);

promijenjeni osjet okusa;

poviSene razine lipaze i amilaze (probavnih enzima) u krvi (koje ne zahtijevaju lijecenje i
obi¢no se vrate na normalnu razinu po zavr$etku lije¢enja Kepivanceom).

o osip, svrbez i crvenilo koZe (pruritus ili eritem);
o zadebljanje usne Supljine ili jezika;

o promjena boje usne Supljine ili jezika;

o opce oticanje (edem);

o oticanje ruku, zglobova ili stopala;

° bolovi;

. vrucica;

[ ]

[ ]

[ ]

Cesto (mogu se javiti u 1 do 10 osoba na 100 osoba):
. trnci u usnoj Supljini;

. tamnjenje dijela kozZe (hiperpigmentacija);

. oticanje o¢nih kapaka;

. oticanje usana.
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Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

o crvenilo, kvrzice ili oticanje jezika;

o oticanje (edem) lica ili usta;

o oticanje ili crvenilo rodnice;

o koZne promjene na rukama i stopalima (trnci u dlanovima ili tabanima, utrnulost, bolnost,
otecenost ili crvenilo dlanova i tabana);

. alergijske reakcije.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kepivance

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju i naljepnici
bocice iza Rok valjanosti/EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju, radi zastite od svjetlosti.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kepivance sadrzi
- Djelatna tvar je palifermin. Svaka bocica sadrzi 6,25 mg palifermina.
- Ostali sastojci su manitol, saharoza, L-histidin, polisorbat 20 i razrijedena kloridna kiselina.

Kako Kepivance izgleda i sadrzaj pakiranja
Kepivance je bijeli prasak koji se isporucuje u bo¢icama. Svako pakiranje sadrzi 6 bocica.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove.
http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:
Kepivance je sterilan lijek, ali ne sadrzi konzervanse te je namijenjen za jednokratnu uporabu.

Kepivance treba pripremiti za primjenu pomo¢u 1,2 ml vode za injekcije. Otapalo treba polako
injicirati u bocicu s lijekom Kepivance. SadrzZaj je tijekom otapanja potrebno lagano mijeSati. Bo¢icu
ne tresti niti snazno muckati.

U pravilu, otapanje lijeka Kepivance traje manje od 5 minuta. Prije primjene vizualno pregledajte
otopinu na promjenu boje i prisutnost ¢estica. Kepivance se ne smije primijeniti ako uocite promjenu
boje ili Cestice.

Prije injiciranja, Kepivance se moZe ostaviti maksimalno 1 sat da postigne sobnu temperaturu, ali ga
je potrebno zastititi od svjetlosti. Ako Kepivance ostane na sobnoj temperaturi dulje od 1 sata, treba
ga baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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