I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kepivance 6,25 mg por oldatos injekciohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
6,25 mg palifermin injekcios lvegenkeént.

A palifermin egy human keratinocyta ndvekedési faktor (keratinocyte growth factor, KGF), amelyet
rekombinans DNS technoldgiaval Escherichia coli-ban allitanak el6.

A feloldott Kepivance 5 mg/ml palifermint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz (por injekciéhoz).

Fehér liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Kepivance az oralis mucositis el6fordulasi gyakorisaganak, id6tartamanak és sulyossagi fokanak
csokkentésére javallt malignus hematolégiai betegségekben szenvedd, autolog hemopoetikus
Gssejt-transzplantaciot igényld felnétt betegeknel, akik olyan myeloablativ radio-kemoterapiaban
részesilnek, melynek kovetkeztében nagy a stlyos mucositis kialakuldsanak kockazata.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Kepivance-kezelést a daganatellenes kezelés alkalmazasaban jartas kezeldorvos ellendrzése mellett
kell végezni.

Adagolés

Felnottek

A Kepivance ajéniott adagja 60 mikrogramm/ttkg/nap, 6sszesen 6 adag intravénas bolus forméajaban, a
myeloablativ radiokemoterapia el6tti harom egymast kveté napon, és az azutani harom egymast
kovet6 napon. A Kepivance myeloablativ radiokemoterapia el6tti utolso adagja és a myeloablativ
radiokemoterapia utani els6 adagja k6zott legalabb hét napnak kell eltelnie.

Pre-myeloablativ radiokemoterapia:
Az els6 harom adagot a myeloablativ terapiat megelézden kell beadni, a harmadik adagot 24-48 éraval
a myeloablativ radiokemoterapia el6tt.

Post-myeloablativ radiokemoterapia:

Az utols6 hdrom adagot a myeloablativ radiokemoterapiat kovetden kell beadni, ezek koziil az elsd
adagot a hemopoetikus Ossejt-infizid utan, de még aznap, és legalabb hét nappal a legutobbi
Kepivance-kezelés utan kell beadni. (Lasd 4.4 pont).

Gyermekek



A Kepivance biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermek esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és az 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkoz6
javaslat.

Besziikiilt vesefunkcio
Az adag modositasa besziikiilt vesefunkcidju betegeknél nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkcio
A hatasossagot €s a biztonsagossagot besziikiilt majfunkcioju betegeknél nem vizsgaltak
(lasd 5.2 pont). Besziikiilt majfunkcioju betegeknek torténd adasakor elévigyazatossag sziikséges.

Ildosek
A hatésossagot és a biztonsadgossagot nem vizsgaltak id6s betegeknél. A jelenleg rendelkezésre &l16
adatok lerdsa az 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolas modositasara vonatkozé javaslat.

Az alkalmazés mdodja

Intravénas alkalmazas.
A Kepivance a nem megfelel6 lokalis tolerancia miatt subcutan médon nem adhato.

A feloldott Kepivance szobahémérsékleten legfeljebb egy oran at, és fénytol védve tartando. Beadas
el6tt az oldatot meg kell nézni, hogy észlelhetd-e elszinezddés és lathatok-e benne részecskék,

lasd 6.6 pont.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy
Escherichia coli eredetti fehérjékkel szembeni talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az aikalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Kemoterapia egyideju alkalmazasa

A Kepivance nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterapia kezelés elétti 24 6raban, annak inflzidja
alatt, vagy az azutani 24 6raban. Egy klinikai vizsgalatban a kemoterapiat megel6z6 24 éran beldl
beadott Kepivance novelte az oralis mucositis sulyossagat és idotartamat.

Heparin egyideji alkalmazasa

Ha az intravénés kanl atjarhatdsdganak fenntartdésdhoz heparint hasznélnak, a Kepivance beadasa
el6tt és utan a kantilt natrium-klorid oldattal at kell dbliteni, lasd a 6.2 pontot.

Latasélesség

Ismert, hogy a szemlencséken KGF-receptorok helyezkednek el. A palifermin cataractat okozo hatasat
nem lehet kizarni (I&sd 5.1 pont). Hosszu tavi hatdsok még nem ismertek.

Hosszutavu biztonsagossag

A Kepivance 0sszes tulélésre, progresszié nélkili tulélésre és masodlagos malignitasokra vonatkozo
hosszU tavl biztonsagossagat nem vizsgaltak ki teljes mértékben.

Nem hematoldgiai rosszindulatd megbetegedések

A Kepivance egy névekedési faktor, amely fokozza a KGF-receptort expresszalé hamsejtek
proliferaciojt. A Kepivance biztonsagossaga es hatdsossaga nem igazolt KGF-receptort expresszald
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nem hematologiai rosszindulatt megbetegedésben szenvedd betegekben. Ezért a palifermin nem
adhatd olyan betegeknek, akiknél ismert vagy valdsziniisithetd, hogy nem hematologiai rosszindulata
megbetegedésben szenvednek.

A hatasossag hidnya és a fert6zés kockazata nagy dozisu melfalan kondicionalas esetén

Egy poszt-marketing klinikai vizsgalatban, amelyben myeloma multiplexben szenvedd, kondicionald
kezelésként 200 mg/m? adagban melfalant kapo betegeket vizsgaltak, az utolso pre dozis és az elsd
post dozis kozotti négy napban alkalmazott palifermin a placebdhoz képest nem jelentett terapias
elényt a sulyos oralis mucositis gyakorisaga és id6tartama szempontjabol.

Ezenkivil, a palifermin pre- és poszt-kemoterapiaban részesiilé betegeknél magasabb volt a fert6zések
incidencigja (49,5%) azokhoz a betegekhez képest, akik placebdt kaptak (24,6%). A placebo csoporttal
0sszehasonlitva a poszt-kemoterapias csoportban magasabb volt a herpes virus fertézésnek (9% vs.
0%), a szaj gombas fertézésének (7% vs. 2%) €s a szepszis/szeptikus sokknak (12% vs. 2%) a
kockézata.

A palifermin hatasossaga és biztonsagossaga kizarélag autolég hemopoetikus Gssejtbetiltetés esetén
alkalmazott kondicional6 kezeléseknél igazolt, amelyek a teljes test besugarzashdl és nagy dozisu
kemoterapiabdl allnak (ciklofoszfamid és etopozid) (lasd 5.1 pont). A palifermin myeloablativ csak
kemoterapias kondicionald kezelés soran nem alkalmazando.

45  Gydgyszerkoélecsdnhatasok és egyéb interakciok

Mivel a Kepivance fehérje természetii szer, kicsi annak kockazata, hogy mas gyogyszerekkel
interakcidba Iépjen.

In vitro és in vivo adatok arra utalnak, hogy a palifermin egyarant kotédik a nem-frakcionalt és az
alacsony molekulasulyd heparinokhoz. Két, egészséges dnkénteseken végzett vizsgalat soran a
Kepivance és a heparin egyidejii alkalmazasa az alacsonyabb eloszlasi térfogat miatt a palifermin
koribelll 5-sz6r magasabb szisztémas expozicicjat eredményezte. A palifermin farmakodinamias
hatésa, amint ez a Ki67 expresszio valtozasaval mérhetd, tobbnyire alacsonyabb volt, amikor
adagolasa heparinnal egylitt tortént, de ezen észlelés klinikai jelentésége nem egyértelmii. Azonban a
palifermin adagolasa nem befolyasolta a heparin antikoagulans hatasat a kisérleti korilmények kdzott
(egyszeri dozis, szubterapias adagolas). A betegekre vonatkoz6 korlatozott adatok miatt a
paliferminnel kezelt betegeknél a heparint korultekintéssel kell alkalmazni, és a kezelésiik ellendrzése
érdekében megfeleld véralvadasi vizsgalatokat kell elvégezni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékoén torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a Kepivance tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios és fejlodési toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben az embridra
vagy a magzatra hato potencialis veszély nem ismert. A Kepivance-t terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, ha csak nem feltétlentl sziikséges.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a Kepivance kivalasztodik-e az anyatejbe, ezért a Kepivance szoptat6 anyak esetén
nem alkalmazhato.

Termékenyseq

A patkényokon végzett kisérletek soran, maximum 100 mikrogramm/kg/napi adagolas esetén nem
észleltek a reproduktivitasra/fertilitasra gyakorolt mellékhatasokat. Szisztémas toxicitast (klinikai
tlneteket és/vagy a testtomegben bekdvetkezett valtozast), valamint a him és ndstény patkanyok



termékenységét befolyasolé mellékhatasokat tébb mint 300 mikrogramm/kg/napi adagolas esetén
figyeltek meg, amely az ajanlott human dozis 6tszrose.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi adatok malignus hematologiai betegségben szenvedd betegek randomizalt,
placebo-kontrollos klinikai vizsgalatba, tobbek kozott egy farmakokinetikai vizsgalatba torténd
bevonasan, tovabba poszt-marketing tapasztalatokon alapulnak.

A leggyakrabban (a betegek t6bb mint 10%-anal) megfigyelt mellékhatasok 6sszhangban vannak a
Kepivance bérre és a szajiiregi hamra gyakorolt farmakologiai hatasaval (pl. 6déma, periférias 6déma,
illetve az oralis struktarak hypertrophiaja). Ezek a reakcidk elsésorban enyhe, ill. kbzepes
stlyossaguak és reverzibilisek voltak. A megjelenésiik idejének median értéke korilbellil az

elsd, 3 egymast kovet6 napon adott Kepivance adag koziil az elsé utani 6. napra tehetd, median
id6tartamuk koriilbeliil 5 nap volt. A fajdalom és arthralgia szintén gyakori mellékhatésok voltak, ami
Osszefligg azzal, hogy a Kepivance-kezelést kapo betegek kevesebb opioid analgesiaban részesiiltek,
mint a placeboval kezelt betegek (lasd 2. tablazat). Az allergias, t6bbek koz6tt az anafilaxias reakcio
szintén dsszefliggésbe hozhatd a paliferminnel.

1. tdblazat. Mellékhatasok a klinikai vizsgalatok és a spontan jelentések alapjan
Az alabbi gyakorisagi kategdriak meghatarozasa a kdvetkezé megallapodas szerint tortént: nagyon

gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithat6 meg).

Szervrendszerenkenti Gyakoriség Mellékhatasok
csoportositas

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: Anafilaxias/allergias reakcid
tlnetek
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori: Dysgeusia
tinetek Gyakori: Oralis paraesthesia
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori: Az oralis mucosa hypertrophija/ a
tinetek nyelvpapillak hypertrophiaja vagy, az
oralis mucosa elszinezodése / a nyelv
elszinez6dése
Nem ismert: A nyelv elvaltozasa (pl. vorosseg,
duzzanat),
Nyelvodéma
A bér és a bor alatti szovet Nagyon gyakori: Kiltés, viszketés és erythema
betegségei és tiinetei Gyakori: A bér hyperpigmentatidja
Nem ismert: Palmaris-plantaris erythrodysaesthesia

szindréma (a tenyerek és a talpak
dysaesthesidja, erytheméaja, 6démaja)

A csont- és izomrendszer, valamint  Nagyon gyakori: Arthralgia
a kotészovet betegségei és tiinetei

A nemi szervekkel és az emlékkel ~ Nem ismert: Vaginalis 6déma és vulvovaginalis
kapcsolatos betegségek és tlinetek erythema




Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori: Odéma, periférias 6déma, fajdalom és

helyén fellépo reakciok laz
Gyakaori: Ajakduzzanat, a szemhéj 6démaja
Nem ismert: Az arc 6démadja, a szaj 6déméja
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Nagyon gyakori: A vér armildzszintjének és
eredményei lipazszintjének megnovekedése?

1A Kepivance néhany betegnél a lipaz- és az amilazszint emelkedését okozhatja, ami jarhat hasi
fajdalommal, illetve hatfajassal, de eléfordulhat ezen tiinetek nélkiil is. Ebben a betegpopulacioban
nem szamoltak be egyértelmil pancreatitisrol. Az emelkedett amilaz frakcionalasa azt igazolta, hogy az
emelkedés dontéen nyal eredetii.

A PBPC-infazi6 utani hemopoetikus felépilés hasonl6 volt a Kepivance-t vagy a placeb6t kapo
betegekben, és a betegség progresszidjaban vagy a tulélésben nem figyeltek meg kiildnbsegeket.

Dozislimitélo toxicitast figyeltek meg azon betegek 36%-anal (5-nél a 14-b6l), akik 6 adag

80 mikrogramm/ttkg/nap dézist kaptak intravénésan 2 hét alatt (3 adagot a myeloablativ terapia elétt,
harom adagot utana). Ezek az események megegyeztek az ajanlott adagnal megfigyeltekkel, de
altalaban sulyosabbak voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentség be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs tapasztalat a betegeknek 2 hét alatt (3 adag a myeloablativ terapia el6tt és 3 adag azutan)
intravénasan adott 80 mikrogramm/ttkg/nap-nal nagyobb Kepivance adag alkalmazésaval
kapcsolatban.

A dézislimitalé toxicitassal kapcsolatos informaciokat lasd a 4.8 pontban.

Nyolc egészseges dnkénteshben a 250 mikrogramm/ttkg egyszeri, intravénasan adott adag nem okozott
stlyos vagy komoly mellékhatasokat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Detoxikal6 szerek daganatellenes kezeléskor, ATC kdd: VO3A F08.

A palifermin egy 140 aminosavbdl all6, 16,3 kilodalton molekulasulyt fehérje. Abban kilénbozik az
endogén huméan KGF-t6l, hogy az elsé 23 N-terminalis aminosavat a fehérje stabilitdsanak novelése

érdekében levalasztottak.

Hatdsmechanizmus

A KGF egy fehérje, ami a hamsejteket célozza meg, specifikus sejtfelszini receptorokhoz kitodve,
ezaltal serkenti a proliferaciot, a differencialodast és fokozza a cytoprotectiv mechanizmusokat (pl. az
antioxidans enzimek indukciojat). Az endogén KGF egy hamsejt-specifikus novekedési faktor,
amelyet a mesenchymasejtek termelnek, és amelynek a termelése a hdAmszovet sériilésekor természetes
modon fokozadik.


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

Farmakodindmias hatasok

A hamsejtek proliferaciojat egészséges alanyokban, Ki67 immunhisztokémiai festéssel

értékelték. 24 ordval a harmadik adag utdn mérve a Ki67 festés hdromszoros vagy nagyobb
emelkedést mutatott 6-bol 3 egeszseges alany buccalis biopsziajaban, akik

intravénasan 40 mikrogramm/ttkg/nap palifermint kaptak 3 napon keresztill. Egészséges alanyokban
dozisfiiggd hamsejt-proliferaciot figyeltek meg 48 oraval az egyszeri 120-250 mikrogramm/ttkg
intravénas dozis beadasa utan.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A palifermin klinikai programba 650, malignus hematologiai betegségekben szenvedd, hemopoetikus
Ossejt- (HSC) transzplantaciot igényld, myelotoxikus terdpiaval kezelt beteg kertilt
bevonésra, 3 randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatba és egy farmakokinetikai vizsgalatba.

A palifermin hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
soran bizonyitottak, melyben a betegek a malignus hematolGgiai betegségek [non-Hodgkin lymphoma
(NHL), Hodgkin-kér, akut myeloid leukaemia (AML), akut lymphocytés leukaemia (ALL), krénikus
myeloid leukaemia (CML), krénikus lymphocytés leukaemia (CLL) vagy myeioma multiplex]
terapidjaként nagydozisu citotoxikus kezelésben részesultek, amely frakcionait teljestest-besugarzashol
(12 Gy teljes dozis, -8 — -5. nap), nagydozisu etopozidbdl (60 mg/ttkg, -4. nap) és nagyddzisu
ciklofoszfamidbdl (100 mg/ttkg, -2. nap) allt, és amelyet PBPC transzplantacio kdvetett. Ebben a
vizsgalathan 212 beteget randomizaltak, akik vagy palifermint vagy placebét kaptak. A palifermint napi
intravénas injekcié formajaban, 60 mikrogramm/ttkg dézisban, a citotoxikus terapia kezdetét

megel6z06, 3 egymast kdvetd napon és a periférias vérképzé-progenitor Gssejtek infuzidja utan 3 egymast
kdvetd napon adtak gy, hogy az utolso pre dozis és az elsd poszt dozis kdzott kilenc nap telt el.

A vizsgalat f6 hatasossagi végpontja azoknak a napoknak a szama volt, amelyeken a betegek stlyos
oralis mucositist tapasztaltak (3./4. fokozat az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) skalajan).
Tovabbi végpontok voltak: az oralis mucositis eléfordulasi gyakorisaga, idétartama és stlyossaga és
az opioid fajdalomcsillapitas szlikségessége. Nem figyelték meg a hemopoetikus felépiilés idbeli
elhizddasat a palifermint kap6 betegeknél a placebét kapo6 betegekhez képest. A hatasossagi
eredményeket a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat Oralis mucositis és a kapcsol6do klinikai kdvetkezmények — HSC transzplantéciés
vizsgalat

Placebo Palifermin p-érték”
n =106 (60 mikrogramm/ttkg/nap)
n =106
WHO 3./4. fokozat( oralis mucositis 9 (6, 13) 3 (0, 6) < 0,001

napok medianja ™

(25., 75. percentilis)

WHO 3./4. fokozatu oralis mucositis 98% 63% < 0,001
incidencidja betegekben

WHO 3./4. fokozat( oralis mucositis 9 (6, 13) 6 (3, 8)

napok mediénja az érintett betegekben  (n = 104) (n=67)

(25., 75. percentilis)

WHO 4. fokozatu oralis mucositis 62% 20% < 0,001
incidencidja betegekben
WHO 2./3./4. fokozatu oralis mucositis 14 (11,19) 8 (4, 12) < 0,001

napok mediénja (25., 75. percentilis)

Opioid analgesia az oralis mucositis

kezelésére
Napok medianja 11 (8, 14) 7(1,10) < 0,001
(25., 75. percentilis)




Placebo Palifermin p-érték”
n =106 (60 mikrogramm/ttkg/nap)
n =106
Kumulativ dézis medianja 535 212 (3, 558) < 0,001
(morfin mg ekvivalens) (269, 1429)
(25., 75. percentilis)
Teljes parenteralis taplalas incidencigja 55% 31% < 0,001
betegekben
Lazzal jard neutropenia incidenciaja 92% 75% < 0,001
betegekben

* Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) préba alapjéan, vizsgalati kozpont szerint rétegezve

**  WHO Oralis mucositis skala: 1. fokozat = érzékenység/erythema; 2. fokozat = erythema,
fekély, szilard ételt képes fogyasztani; 3. fokozat = fekély, csak folyékony taplalékot tud
fogyasztani; 4. fokozat = taplalkozni nem képes

Ebben a fazis-111 klinikai vizsgalatban a paliferminnel kezelteknél jelentOs javulast mutattak a betegek
altal jelentett, a szaj- és torokfajdalomra, valamint annak a nyelésre, ivasra, evésre és beszédre
gyakorolt hatdsara vonatkozo6 eredmeények. Ezek, a betegek altal jelentett eredmények nagymértékben
korrelaltak az oralis mucositis WHO skala szerinti klinikusi osztalyozésaval.

A torzskonyvezés utan végzett randomizalt, placebo-oskontrollalt, kettés-vak vizsgalatban értékelték a
kemoterapia el6tt, illetve a kemoterapia el6tt és utan alkalmazott palifermin hatasossagat. A vizsgalat
harom kezelési karbol allt, és célja az volt, hogy 6sszehasonlitsak az egyes palifermin kezelési karokat
(kemoterapia eldtti illetve eldtti/utani) a placeboval.

Ebben a vizsgalatban (n = 281) myeloma multiplexben szenved6 betegek az autolog hemopoetikus
6ssejt transzplantacio elstt (200 mg/m?) melfalan kondicionalé kezelésben részesultek.

Az ulcerativ oralis mucositis incidenciaja a placebo-karon 57,9%, a kemoterapia el6tti/utani kezelési
karon 68,7%, a kemoterapia el6tti karon pedig 51,4% volt. A placebdhoz képest egyik adagolasi séma
esetén sem volt statisztikailag szignifikans eredmény kimutathatd. A sulyos (3. és 4. foku) oralis
mucositis incidenciaja a harom csoportban a kdvetkez6 volt: a placebo-karon 36,8%, a kemoterapia
el6tti/utani kezelési karon 38,3%, a kemoterapia elotti karon pedig 23,9%, statisztikai szignifikancia
nem volt kimutathatd.

A betegek egyik alcsoportjaban (n = 66, 14 beteg a placebo-csoportban és 52 beteg a
palifermin-csoportban) végzett szemészeti vizsgalatok eredménye alapjan a palifermin cataractat
okoz6 hatéasat nem lehet kizarni. A betegeket 12 honapig kdvették a fenti, a térzskdnyvezés utan
végzett vizsgalat akut fazisa utan. Az elsédleges végpont esetén, ami a cataracta kialakulasanak vagy
stlyoshodasanak incidenciaja volt a 12. hénapban (definicio szerint az LOCS IlI-pontszam > 0,3-nyi
emelkedése), a palifermin-csoport tagjainak nagyobb részénél észleltek cataractat, mint a
placebo-csoport tagjai esetében (28,6% a placebo-csoportban és 48,1% a palifermin-csoportban). Ez a
kiilénbség nem volt statisztikailag szignifikans. A latasélesség a 6. honapban és a 12. h6napban sem
valtozott egyik kezelési csoportban sem. A koreloszlas egyenlétlen volt, a palifermin-csoportban tébb
id6s (> 65 éves) beteg volt.

Gyermekek

Egy I. fazist doziseszkalacios vizsgalatot végeztek 1-16 éves gyermekgydgyaszati betegek kdrében.
Osszesen 27, leukaemiaban szenvedd pediatriai beteget randomizalas utan kezeltek 40, 60 vagy 80
mikrogramm/kg/nap paliferminnel 3 napig a hemopoetikus Ossejt-transzplantacié (HSCT) el6tt és
utan. A kondicionald kezelés teljes test besugarzashol (TBI9, etopozidbol és ciklofoszfamidbol allt. A
sulyos oralis mucositis eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a 80 mikrogramm/kg/nap adaggal
kezelt betegeknél, de nem volt hatassal az akut graft versus host betegség (GVHD) gyakorisagara. Bar
a palifermin biztonsdgos volt minden vizsgalt dozisban, a borreakcidk eléfordulasi gyakorisaga
novekedett az adaggal.



5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A palifermin farmakokinetikajat egészséges onkéntesekben és malignus hematoldgiai betegségekben
szenvedd betegekben vizsgaltak. Egyszeri 20-250 mikrogramm/ttkg (egeszseges dnkéntesek)

és 60 mikrogramm/ttkg (daganatos betegek) dozis intravénas adasa utan a palifermin gyors
extravascularis megoszlast mutatott. A malignus hematologiai betegségben szenvedo betegeknél az
atlagos egyensulyi megoszlasi térfogat (Vss) 5 I/kg és az atlagos clearance kb. 1300 ml/6ra/kg volt,
nagyjabol 4,5 6ra atlagos terminalis felezési idovel. Megkozelitéleg linearis farmakokinetikat figyeltek
meg az egeszséges nkéntesekben egyszeri, 250 mikrogramm/ttkg-ig ndvelt adag beadasa soran. Nem
volt megfigyelhetd palifermin akkumulacié a 3 egymast kdvet6 napon adott, 20 és 40 mikrogramm/ttkg
(egészséges Onkéntesekben) vagy 60 mikrogramm/ttkg (felnétt betegek) vagy 40-80 mikrogramm/kg
(pediatriai betegek) napi ddzis utan. Az egyének kozotti variabilitas magas volt, a clearance (CL) esetén
a CV% korulbelul 50% és 60% a Vs esetében.

Nem figyeltek meg nemtd] fiiggd kiilonbségeket a palifermin farmakokinetikajaban. Az
enyhe/mérsékelt vesekarosodas (kreatinin clearance 30-80 ml/perc) nem befolyasolta a palifermin
farmakokinetikjat. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekben (kreatinin clearance < 30 ml/perc)
a clearance 22%-kal csokkent (n = 5). Végstadiumn vesebetegségben szenvedd (dializiskezelést
igényld) betegekben a palifermin clearance 10%-kal csokkent (n = 6). Majelégtelenségben szenvedd
betegekben a farmakokinetikai profilt nem vizsgaltak.

Idosek

Egy egyszeri adaggal végzett vizsgalatban a palifermin kitrtlése kortlbelll 30%-kal alacsonyabb volt
8 egészséges, 66-73 éves vizsgalati alanynal egy 90 mikrogramm/kg-os adag utan, mint fiatalabb
alanyoknal (<65 év) egy 180 mikrogramm/kg-os dozis utan. E korlatozott mennyiségii adatok alapjan
nem adhaté ajanlas a dézismddositasra vonatkozdan.

Gyermekek
Egy pediéatriai betegekkel (1-16 éves korig) végzett kis, ismételt dézisu vizsgalatban, melyben a

vizsgalati alanyok 40, 60 vagy 80 mikrogramm/kg/nap adagot kaptak 3 napig a HSCT elé6tt és utan, az
életkor nem volt hatassal a palifermin farmakokinetikajara, bar nagyfoka véltozékonysagot figyeltek
meg a becstilt paraméterek terén. Ugy tlinik, a szisztémas expozicié nem nétt az adag ndvelésével.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon és majmokon végzett toxikologiai vizsgalatok soran tapasztalt feltlind vizsgalati
eredmények &ltalaban a palifermin farmakoldgiai hatdsanak, kimondottan a hAmszovetek
proliferacidjanak voltak tulajdonithatok.

A patkanyokon végzett fertilitasi/altalanos reprodukcios toxicitési vizsgalatok soran a palifermin
kezelés 300 mikrogramm/ttkg/nap vagy nagyobb ddzisnal szisztémas toxicitassal (klinikai jelek
és/vagy testtdmegvaltozas) és a him és ndstény allatok reprodukcios/fertilitasi paramétereit érintd
mellékhatasokkal jart. Napi 100 mikrogramm/ttkg dézisig nem figyeltek meg mellékhatasokat a
reprodukcids/fertilitasi paraméterekre vonatkozéan. Ezek a mellékhatast még nem okozé (no observed
adverse effect level, NOAEL) dézisszintek a varhato klinikai expozicional 2,5-szer nagyobb mértékii
szisztémas expoziciot jelentettek.

A patkanyokon és nyulakon végzett embrionalis/magzati fejlédés-toxicitasi vizsgalatok soran a
sorrendben az 500, illetve 150 mikrogramm/ttkg/nap dozisu palifermin-kezelés fejlédés-toxicitassal
(megemelkedett post-implantatios veszteség, csokkent alomméret, és/vagy csokkent magzati
testtomeg) jart. Az ezekkel a dozisokkal tortént kezelés maternalis hatasokkal (klinikai jelek és/vagy a
testtdmeg/taplalékfogyasztas valtozasai) is 0sszefliggott, ami arra utal, hogy a palifermin egyik fajban
sem volt szelektiven toxikus a fejlodésre. A patkanyokban és a nyulakban sorrendben a 300,

illetve 60 mikrogramm/ttkg/nap dézisig nem voltak megfigyelhetdk fejlédésre gyakorolt
mellékhatasok. Ezek a NOAEL ddézisok a varhato klinikai expozicional sorrendben 9,7-szer,

illetve 2,1-szer nagyobb mértékii (AUC-n alapuld) szisztémas expoziciét jelentettek. A peri- és
postnatalis fejlodést nem vizsgaltak.



A palifermin egy ndvekedési faktor, ami elsésorban a hamsejteket stimulalja a KGF receptoron
keresztil. A hematoldgiai tumorok nem expresszalnak KGF receptort. Azonban kemoterapiaval
és/vagy radioterapidval kezelt betegekben nagyobb az esélye mésodlagos tumorok fejlddésének,
amelyek kozil néhany KGF receptorokat expresszalhat, és amelyeket elméletileg KGF receptor
ligandok stimulalhatnak. Egy, a karcinogenitasi potencialt értékeld, transzgénikus rasH2 egerekben
elvégzett vizsgalatban nem figyelték meg a neoplasztikus 1éziok incidencidjanak kezeléssel
Osszefiiggd novekedését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

Mannit

Szacharéz

Poliszorbat 20

Higitott sdsav

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

Ha az intravénas kanl atjarhatdsaganak fenntartasahoz heparint hasznalnak, a Kepivance beadasa
el6tt és utan a kanilt natrium-klorid oldattal &t kell 6bliteni, mivel kimutatték, hogy a palifermin
in vitro kotédik a heparinhoz.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

6 év.

Feloldas utan: 24 6ra, 2 °C — 8 °C kozott, fénytdl védve.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tartando.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

6,25 mg por gumidugodval és rollnizott aluminium kupakkal lezart, lepattinthaté mlianyag sapkaval
ellatott (1. tipusu) injekcids Uvegben.

Egy doboz 6 injekcids Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Kepivance steril, de nem tartositott készitmény, és csak egyszer hasznalhato.
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A Kepivance-t 1,2 ml injekcidhoz valé vizzel kell feloldani. Az olddszert lassan kell befecskendezni a
Kepivance injekcids lUvegébe. Az Uiveg tartalmat finoman, kdrkords irdnyban kell mozgatni az oldédas
kozben. Az (iveget nem szabad razni, vagy erételjesen mozgatni.

A Kepivance feloldddasa rendszerint 5 percnél kevesebb id6t vesz igénybe. Az alkalmazas el6tt az

oldatot ellenérizni kell, hogy észlelhetd-e elszinez6dés és lathatok-e benne részecskék. Elszinezodés

esetén vagy ha az oldatban részecskék lathatok, a Kepivance-t nem szabad felhasznalni.

Az injekcio beadasa elétt az oldatot legfeljebb 1 draig lehet allni hagyni, hogy a Kepivance

szobah6mérsékletiire melegedjen, de ek6zben fényt6l védeni kell. A szobahémérsékleten 1 6ranal

tovabb tarolt Kepivance-t nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) SZAMA

EU/1/05/314/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadaséanak datuma: 2005. oktober 25.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitas datuma: 2010. szeptember 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatbanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
Amerikai Egyesiilt Allamok

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi
el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkoz6 iddszakos
gybgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢ cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszerugynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatérozo6 eredmények sziletnek.

Ha az iddszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani..
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

14



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kepivance 6,25 mg por oldatos injekciohoz
Palifermin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6,25 mg palifermin injekcios Uvegenkeént.
A feloldott Kepivance 5 mg/ml palifermint tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, mannit, szachar6z, poliszorbéat 20 és higitott s6sav.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

6 db, oldatos injekciohoz valo port tartalmaz6 injekcios iveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizérolag egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajekoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

\l TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando és szallitando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Feloldas utan hiitve tarolando és szallitandd, és 24 dran belll fel kell hasznélni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/314/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feitlintetése aldl felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kepivance 6,25 mg por injekcidhoz
Palifermin
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

6,25 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Kepivance 6,25 mg por oldatos injekciohoz
palifermin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatét,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gy6gyszer a Kepivance és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kepivance alkalmazéasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Kepivance-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kepivance-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IZECHENC NS

1. Milyen tipusu gyégyszer a Kepivance és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kepivance hatdéanyaga a palifermin, ami egy, az Escherichia coli nevii baktériumban
biotechnologiai modszerekkel eléallitott fehérje. A palifermin bizonyos sejtek, az in. hamsejtek
novekedését fokozza, melyek a szajat és az emésztorendszert béleld nyalkahartyat, illetve mas
szoveteket, mint példaul a bort alkotjak. A palifermin Gigyantiigy miikodik, mint a hAmsejt
(keratinocita) ndvekedési faktor (KGF), amely kis mennyiségben a szervezetben természetes (ton
termelddik.

A Kepivance a rosszindulatl vérképzoszervi betegsége kezelésének a mellékhataskent fellépd
szajnyalkahartya-gyulladas (oralis mukozitisz, a szajnyalkahartya érzékenysége, szarazsaga és
gyulladasa) kezelésére szolgal.

Rosszindulati vérképzdszervi betegségének kezelésére On kemoterapiaban, sugarterapiaban és
ugynevezett autolog hemopoetikus 0ssejt (a sajat szervezetbdl szarmazo vérképzo sejtek)
transzplantacioban részesilhet. E kezelés egyik mellékhatéasa a szajnyalkahartya-gyulladas. A
Kepivance a szajnyalkahartya-gyulladas gyakorisaganak, idétartamanak és stilyossaganak
csokkentésére szolgal.

A Kepivance kizérdlag a 18. életéviiket betoltott, felnbtt betegek esetében alkalmazhato.

2. Tudnivalok a Kepivance alkalmazésa elétt

Ne alkalmazza a Kepivance-t:

- ha allergiés a paliferminre, az Escherichia coli eredetii fehérjékre vagy a gydgyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Gyermekek
A Kepivance (0-18 éves) gyermekeknek nem ajanlott.
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Egyeb gyogyszerek és a Kepivance

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Kepivance kolcsonhatasba Iéphet a heparin nevii
gyogyszerrel. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha jelenleg heparint kap vagy nemrégiben
heparint kapott.

Terhesség és szoptatés

A Kepivance-t nem vizsgaltak terhes nékben. Feltétleniil tjékoztassa kezeléorvosat, ha:
- terhes;

- Ugy gondolja, hogy terhes; vagy

- gyermeket szeretne.

Ha On terhes, nem kaphatja a Kepivance-t kivéve, ha az egyértelmiien indokolt.

Nem ismeretes, hogy a Kepivance bejut-e az anyatejbe. Szoptatas ideje alatt a Kepivance nem
alkalmazhato.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével..

3. Hogyan kell alkalmazni a Kepivance-t?

Az On Kepivance-kezelését a daganatellenes kezelés alkalmazasaban jartas orvos vagy
szakszemélyzet végzi.

A Kepivance szokasos napi adagja 60 mikrogramm Kepivance testtdmeg-kilogrammonkeént. Ezt az
adagot intravénas injekcié formajaban (vénaba) kapja.

Mikor fogja megkapni a Kepivance-t?
A Kepivance-kezelést harom egymas utani napon a kemoterapia és sugarterapia elétt, valamint harom
egymas utani napon a kemoterépia és sugarterapia utén, 6sszesen 6 adagban fogja megkapni.

A kemoterapidt és sugarkezelést megel6z6en beadott harom adag koziil az utolsot

legalabb 24-48 6raval a kemoterapia és sugarkezelés megkezdése elétt kell beadni. A kemoterapiat és
sugarkezelést kovetden beadott harom adag koziil az els6t legaldbb 7 nappal a legutébbi
Kepivance-kezelés utan kell beadni.

A Kepivance elkészitésével és beadasaval kapcsolatos informéacidk a betegtajékoztatod végén, az
egészséglgyi szakembereknek szb16 részben talalhatdk.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tébb, mint 1 esetben eléfordulé) mellékhatasok:
borkiiitések, viszketés és borvordsség (pruritusz és eritéma);

a sz4j vagy nyelv megvastagodasa;

a szaj vagy nyelv elszinez6dése;

kiterjedt vizeny6 (6déma);

a kezek, bokék, labfejek duzzanata;

fajdalom;

laz;

izUleti fajdalom (artralgia);

izérzési zavarok;
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o a lipaz és az amilaz (emésztdéenzimek) vérszintjének emelkedése (ami nem igényel kezelést, és
altalaban a Kepivance-kezelés abbahagyasa utan visszatér a normalis szintre).

Gyakori (100 betegbél 1-10 esetében el6fordul6) mellékhatasok:
. a sz4j zsibbadésa;

o egy bortertilet sotét elszinezodése (hiperpigmentacio);

. szemhéjduzzanat;

o ajakduzzanat.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

o a nyelv vorossége, dudorok a nyelven vagy a nyelv feldagadasa;

. az arc vagy a szdj feldagadasa (vizenyd);

. a hlvely teriletének duzzanata és kivorosodése;

. a kézen ¢€s a labon jelentkezd borreakciok (a tenyér vagy a talp bizsergése, zsibbadésa,
fajdalomérzése, dagadasa vagy Kivorésodése);

. allergiéas reakciok.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kepivance-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
Nem fagyaszthat6!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kepivance

- A készitmény hatdanyaga a palifermin. Az injekcids Uvegek egyenként 6,25 mg palifermint
tartalmaznak.

- Egyéb 6sszetevdi: mannit, szachar6z, L-hisztidin, poliszorbat 20 és higitott sosav.

Milyen a Kepivance killeme és mit tartalmaz a csomagolas
A Kepivance injekcios tvegekben talalhat6 fehér por. Csomagolasi egység: 6 db injekcios liveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

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

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdopai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informéciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szélnak:
A Kepivance steril, de nem tartdsitott készitmény, és csak egyszer hasznalhato.

A Kepivance-t 1,2 ml injekciohoz val6 vizzel kell feloldani. Az oldészert lassan kell befecskendezni a
Kepivance injekcids Uvegébe. Az liveg tartalmat finoman, kérkords iranyban kell mozgatni az oidodas
kdzben. Az liveget nem szabad razni, vagy erdteljesen mozgatni.

A Kepivance feloldédasa rendszerint 5 percnél kevesebb id6t vesz igénybe. Az alkalmazas el6tt az
oldatot ellendrizni kell, hogy észlelhet6-e elszinezddés és lathatok-e benne részecskék. Elszinezddés
esetén, vagy ha az oldatban részecskék lathatok, a Kepivance-t nem szabad felhasznalni.

Az injekcio beadasa elétt az oldatot legfeljebb 1 6réig lehet &llni hagyni, hogy a Kepivance
szobahdmérsékletiire melegedjen, de ekozben fényt6l védeni kell. A szobahdmérsékleten 1 6ranal

tovabb tarolt Kepivance-t nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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