VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kepivance 6,25 mg stungulyfsstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur palifermin 6,25 mg.

Palifermin er vaxtarpattur keratinfrumna manna (human keratinocyte growth factor [KGF]), fram-
leiddur med samrunaerfdateekni i Escherichia coli.

Eftir ad Kepivance hefur verid leyst upp inniheldur pad palifermin 5 mg/ml.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn).

Hvitt, frostpurrkad purrefni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kepivance er &tlad til ad draga ur tidni, lengd og alvarleika munnslimubdlgu hjé fullordnum
sjuklingum med illkynja bl6dsjukdoma, sem fa mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjamedferd sem
tengist harri tioni alvarlegrar munnslimubélgu og purfa & ad halda igraedslu samgena stofnfrumna
bl6dmyndandi frumna.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Leeknar med reynslu af krabbameinslyfjamedferd eiga ad hafa yfirumsjon med medferd med
Kepivance.

Skammtar

Fullordnir

Radlagdur skammtur Kepivance er 60 mikrégromm/kg/dag med inndaelingu i blaaed prja daga i rdd
fyrir mergeydandi medferd og prja daga i rod eftir mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjamedferd,
alls sex skammtar. Timabil milli sidasta skammts Kepivance fyrir mergeydandi geisla- og
krabbameinslyfjamedferd og fyrsta skammts Kepivance eftir mergeydandi geisla- og
krabbameinslyfjamedferd skal vera a.m.k. sj0 dagar.

Medferd fyrir mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjamedfero:
Fyrstu prja skammtana skal gefa adur en mergeydandi medferd hefst og skal pridji skammturinn
gefinn 24 til 48 klst. fyrir mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjameoferd.

Medferd eftir mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjamedferd:

Sidustu prja skammtana skal gefa i kjolfar mergeydandi geisla- og krabbameinslyfjamedferdar. Hinn
fyrsta af pessum skdmmtum skal gefa & eftir, en pd 4 sama degi og gefnar eru bléofrumumyndandi
stofnfrumur og pegar lidnir eru a.m.k. sjo dagar fra sidustu notkun Kepivance (sja kafla 4.4).



Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Kepivance hja bérnum & aldrinum 0 til 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad rddleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKki hefur verid lagt mat & 6ryggi og verkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Geeta skal vartdar pegar skammtar eru akvardadir fyrir sjaklinga med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir

EkKi hefur verid lagt mat & 6ryggi og verkun hja dldrudum. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazed.
Ekki mé& gefa Kepivance undir htd pvi slikt getur valdid slemum stadbundnum ahrifum.

Eftir ad Kepivance hefur verid leyst upp ma pad ekki vera vid stofuhita lengur en i eina klukkustund
og pad skal geymt varid ljosi. Adur en lyfid er gefid skal skyggna lausnina med tilliti til mislitunar og
agna, sja kafla 6.6.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1eda préteinum
sem eru upprunnin Ur Escherichia coli.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarregiur vid notkun

Notkun med krabbameinslyfjum

Hvorki skal gefa Kepivance innan 24 Kist. fyrir frumueydandi krabbameinslyfjamedferd, medan a
innrennsli lyfjanna stendur né i 24 klst. eftir medferdina. 1 kliniskri rannsékn leiddi notkun Kepivance
innan 24 klst. fyrir krabbameinslyfjamedferd til pess ad munnslimubdlga vard alvarlegri og stéd
lengur.

Samhlida notkun heparins

Ef heparin er notad til ad halda innrennslislégn opinni skal nota natriumkléridlausn til ad skola I6gnina
fyrir og eftir notkun Kepivance, sja kafla 6.2.

Sjonskerpa

pekkt er ad KGF-vidtakar eru tjadir i augasteinum. EkKi er haegt ad utiloka ad palifermin valdi dreri
(sj& kafla 5.1). Langtima ahrif eru ekki enn pekkt.

Langtima Oryqgi

Langtima 6ryggi Kepivance hefur ekki verid metid til hlitar hvad vardar heildar lifun, lifun an sjuk-
domsversnunar og illkynja sjukdoma sem fylgt geetu i kjolfar medferdar.



Illkynja sjukdémar sem ekki tengjast bl6dmynd

Kepivance er vaxtarpattur sem 6rvar fjélgun pekjufrumna sem tja KGF-vidtaka. Oryggi og verkun
Kepivance hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med illkynja sjukdéma sem ekki tjd KGF-vidtaka.
pvi skal ekki gefa palfermin sjuklingum med stadfesta eda hugsanlega illkynja sjikddéma sem ekki
tengjast blodmynd.

Skortur a virkni og hatta a sykingum med storum skdmmtum af melfalani i undirblningsmedferd

I Kliniskri rannsokn eftir ad lyfid kom & markad hja sjiklingum med mergaexli sem fengu
undirbuningsmedferd (conditioning regimen) med melfalani 200 mg/m?, kom ekki fram laeknisfraedilegur
avinningur vid palifermin gjof pegar fjorir dagar voru a milli sidasta skammitsins fyrir og fyrsta skammtsins
eftir, hvad vardar tioni og lengd alvarlegrar munnslimubdlgu, i samanburdi vid lyfleysu.

Auk pess var haerri tidni sykinga hja sjuklingum sem var gefid palifermin & undan og ad lokinni
krabbameinslyfjamedferd (49,5%) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (24,6%). Samanborid vid
hopinn sem fekk lyfleysu greindist sem hopurinn fékk lyf & undan og eftir medferd med heerri tidni herpes
veirusykingar (9% & mati 0%), sveppasykingar i munni (7% & méti 2%) og syklasottar/syklasottarlosts
(12% & méti 2%).

Verkun og 6ryggi palifermins hefur adeins verid stadfest i tengslum vid undirbningsmedferd fyrir
studning vid samgena blédmyndandi stofnfrumur sem felur i sér geislun yfir allan likamann og
krabbameinslyfjamedferd med stérum skommtum (cykléfosfamid og etdposio) (sja kafla 5.1). Palifermin a
ekki ad nota i tengslum vid undirbining sem eingdngu byggir & mergeydandi krabbameinslyfjamedferd.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Vegna pess ad Kepivance er protein er haetta a milliverkunum vid énnur Iyf litil.

In vitro og in vivo upplysingar benda til pess ad palifermin bindist 6sundurgreindu heparini sem og
léttu heparini. T tveimur ranns6knum hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun Kepivance
og heparins atsetningu fyrir palifermini 5-falt vegna leegra dreifingarrimmals. Lyfhrif palifermins sem
meld voru med breytingu & tjaningu Ki67, hofou tilhneigingu til ad vera laegri pegar pad var gefid
med heparini en 6ljdst er hvort petta skiptir klinisku mali. Hins vegar hafdi gjof palifermins ekki ahrif
a segavarnandi virkni heparins vid tilraunaadstaedur (einn skammtur, undir medferdarskammtabili).
Vegna takmarkadra upplysinga hja sjuklingum skal nota heparin med vard hja sjuklingum sem fa
Palifermin og framkvama videigandi bl6dstorkuprof til ad fylgjast med medferd peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

EKkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi ranns6knanidurstédur um notkun Kepivance & medgongu.
Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjdsemi og proska (sjé kafla 5.3). Hugsanleg
aheetta fyrir fostur og fosturvisa manna er ekki pekkt. Kepivance & ekki ad nota & medgongu nema
bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Kepivance skilst Gt i brjostamjolk og pvi skal ekki nota Kepivance handa konum
sem hafa barn & brjosti.

Fri6semi

Vid rannsoknir & rottum saust engar aukaverkanir & @xlun og/eda frjésemi vid skammta allt
ad 100 mikrog/kg/dag. Almennar eiturverkanir (klinisk einkenni og/eda breytingar & likamspyngd) og



aukaverkanir & frjosemisgildi karl- og kvendyra saust vid skammta sem voru steerri
en 300 mikrog/kg/dag (fimmfalt steerri en radlagdur skammtur fyrir menn).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Upplysingar um 6ryggi eru fengnar fra sjuklingum med illkynja blédsjukdoma sem toku patt i
slembudum, kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og einni lyfjahvarfarannsokn, auk
reynslu eftir ad lyfid kom & markad.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um (koma fyrir hja > 1/10 sjuklinga) eru
aukaverkanir sem eru i samreemi vid lyfjafraedilega verkun Kepivance & hid og munnpekju, s.s.
bjagur, p.m.t. bjagur & utlimum, auk ofvaxtar i munni. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar til
medallagi alvarlegar og paer gengu til baka. Midgildi tima par til paer komu fram var u.p.b. 6 dagar
eftir fyrstu 3 skammta Kepivance & jafnmérgum samliggjandi dégum og midgildi pess tima sem
aukaverkanirnar vorudu var u.p.b. 5 dagar. Verkir og lidverkir eru einnig algengar aukaverkanir, i
samraemi vid pad ad sjuklingar sem fengu Kepivance fengu minna af 6pi6id verkjalyfjum en
sjuklingarnir sem fengu lyfleysu (sja t6flu 2). Einnig hefur palifermin verio tengt vié

ofna@misvidbrogd, par & medal bradaofnemisvidbrogd.

Tafla 1. Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannséknum og eftir ad lyfid kom 4 markad.

Tioni sem gefin er upp hér & eftir er skilgreind & eftirfarandi hétt: Mjog algengar (> 1/10); algengar
(> 1/100 til < 1/10); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun

Onamiskerfi Tioni ekki pekkt: Bradaofnamis-
/ofnaemisvidbrégd

Taugakerfi Mjdg algengar: Bragdtruflun

Meltingarfaeri

HUd og undirhud

Stodkerfi og stodvefur

Axlunarfeeri og brjost

Almennar aukaverkanir og

Algengar:

Mjog algengar:

Tidni ekki pekkt:

Mjdg algengar:
Algengar:

Tidni ekki pekkt:

Mjdg algengar:

Tidni ekki pekkt:

Mjog algengar:

Naladofi i munni

Ofvoxtur i
munnslimhud/ofvoxtur i
tungutotum, upplitun
munnslimhadar/upplitun tungu.

Tungukvillar (t.d. rodi, bdlur)
Bjugur i tungu

Utbrot, kladi og rodapot.
Dokkir blettir & hud
(hyperpigmentation)
Handa- og fotaheilkenni
(tilfinningatruflun, rodapot,
bjagur a 16fum og iljum)

Lioverkir

Bjugur i leggbngum, rodi &
sképum og leggdngum.

Bjdgur, bjugur i atlimum,




aukaverkanir & ikomustad verkur og hiti

Algengar: proti i vorum, bjagur i
augnlokum
Tidni ekki pekkt: Bjugur i andliti, bjagur i munni
Rannsdknir Mjog algengar: Aukinn amylasi og lipasi i
bl6ait

1 Kepivance getur valdid aukinni péttni lipasa og amylasa hja sumum sjuklingum, med eda an
einkenna um kvidverki eda bakverki. Ekki hefur verid greint fra neinu tilviki um greinilega brisbélgu
hja pessu sjuklingapydi. Vid nénari greiningu kom i 1j6s ad aukning amylasa var einkum fra
munnvatnskirtlum.

Endurheimt bl6dmyndunar eftir gjof stofnfrumna bl6dmyndandi frumna var sambeerileg fyrir sjiklinga
sem fengu Kepivance og pa sem fengu lyfleysu og enginn munur séast hvad vardar framgang sjuk-
doémsins og lifun.

Skammtatakmarkandi eiturverkanir komu fram hja 36% (5 af 14) sjuklinga sem

fengu 6 skammta, 80 mikrogrémm/kg/dag, i blaaed & 2 vikum (3 skammtar fyrir og 3 skammtar eftir
mergeydandi medferd). Eiturverkanirnar voru i samrami vid pad sem sést vid radlagda skammta en
peer voru yfirleitt alvarlegri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V .

49 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af steerri skommtum Kepivance handa sjaklingum en 80 mikrog/kg/dag i blazd,
& 2 vikum (3 skammtar fyrir og 3 skammtar eftir mergeydandi medfera).

Sja kafla 4.8 vardandi skammtatakmarkandi eiturverkanir.

Stakur skammtur, 250 mikrdg/kg, hefur verid gefinn i blaaed hja 8 heilbrigdum sjalfbodalidum, an pess
ad fram keemu miklar eda alvarlegar aukaverkanir.

5. LYFJAFRZABILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf gegn eiturahrifum frumueydandi lyfja, ATC-flokkur: VO3A F08.
Palifermin er prétein sem gert er Ur 140 amin6syrum og pad hefur sameindapungann 16,3 kilodalton.
pad er ad pvi leyti frabrugdiod innreenum KGF manna ad fyrstu 23 N-enda amindsyrurnar hafa verid
fjarleegoar til ad auka stédugleika proteinsins.

Verkunarhattur

KGF er prétein sem hefur ahrif a pekjufrumur med pvi ad bindast sérteekum vidtokum & yfirbordi
frumnanna og 6rvar pannig fjélgun, sérheefingu og hvétun kerfa sem verja frumuna (t.d. hvétun and-

oxandi ensima). Innrenn KGF er pekjufrumusérteekur vaxtarpattur sem myndast i fosturbandvefs-
frumum (mesenchymal cells) og myndun hans eykst sem edlileg svorun vid &verka i pekjuvef.

Lyfhrif



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

Fjoélgun pekjufrumna var metin med Ki67 onaemisvefjaefnafraedilegri litun hja heilbrigoum einstakl-
ingum. prefold, eda padan af meiri aukning Ki67 litunar sést i lifsynum ur kinn hja 3 af 6 heilbrigdum
einstaklingum sem fengu palifermin 40 mikrég/kg/dag i blaaed, i 3 daga, vid malingu 24 Kist. eftir
pridja skammtinn. Skammtahad fjolgun pekjufrumna sast 48 Kist. eftir gjof staks 120 til 250 mikrog/kg
skammits i blaad hja heilbrigdum einstaklingum.

Klinisk verkun og 6ryqgai

Rannsoknaraatlun vegna palifermins i tengslum vid mergeydandi medferd sem parfnast gjafar stofn-
frumna blédmyndandi frumna nadi til 650 sjuklinga med illkynja blédsjukdoma, sem toku patt
i 3 slembudum kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og lyfjahvarfarannsokn.

Verkun og 6ryggi palifermins var metid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem
sjuklingar fengu haskammta krabbameinslyfjamedferd sem samanstéd af kaflaskiptri (fractionated) geislun
alls likamans (12 Gy heildarskammtur; dagur -8 til -5), haskammta etoposidi (60 mg/kg; dagur -4) og
haskammta cyclofosfamidi (100 mg/kg; dagur -2), sem fylgt var eftir med gjof stofnfrumna bl6dmyndandi
frumna til medferdar vid illkynja bl6dsjukdémum (eitlakrabbamein sem ekki eru Hodgkins eitlazexli,
Hodgkinssjukdomur, bratt kyrningahvitblaedi, bratt eitilfrumuhvitbleadi, langvinnt kyrningahvitbledi,
langvinnt eitilfrumuhvitblzedi eda mergeaexlager. [ pessari slembivalsrannsokn fengu 212 sjiklingar
annadhvort palifermin eda lyfleysu. Palifermin var gefid med daglegri inndzelingu 60 mikrog/kg 3 daga i
r6d adur en krabbameinslyfjamedferd hofst og 3 daga i réo eftir gjof stofnfrumna bl6dmyndandi frumna
med niu daga & milli sidasta skammtsins fyrir og fyrsta skammtsins eftir.

Helsti endapunktur verkunar i rannsékninni var sa fjoldi daga sem sjaklingurinn fann fyrir alvarlegri
munnslimubdlgu (3./4. stig a WHO (World Health Organisation) skalanum). Adrir endapunktar voru
tioni, timalengd og alvarleiki munnslimubolgu og porf fyrir 6pidid verkjalyf. Engar visbendingar voru
um ad endurheimt bl6dmyndunar kaemi sidar fram hja sjaklingum sem fengu palifermin en sjiklingum
sem fengu lyfleysu. Nidurstodur vardandi verkun eru tilgreindar i toflu 2.

Tafla 2. Munnslimubélga og skyldar, kliniskar afleidingar - HSC igraedslurannsokn.

Lyfleysa Palifermin p-gildi
n=106 (60 mikrég/kg/dag)
n =106
Midgildi (25., 75. hundradshlutamark) daga 9 (6, 13) 3(0, 6) < 0,001
med munnslimubdlgu af 3./4. stigi
samkvaemt WHO skala™
Tidni munnslimubolgu af 3./4. stigi 98% 63% < 0,001
samkvemt WHO skala
Midgildi (25., 75. hundradshlutamark) daga 9 (6, 13) 6 (3, 8)
med munnslimubolgu af 3./4. stigi (n=104) (n=67)
samkveemt WHO skala, hja sjuklingum sem
fengu slika munnslimubolgu
Tioni munnslimubolgu af 4. stigi 62% 20% < 0,001
samkvaemt WHO skala
Miagildi (25., 75. hundradshlutamark) daga 14 (11, 19) 8 (4, 12) < 0,001
med munnslimubdlgu af 2./3./4. stigi
samkvemt WHO skala
Opidida verkjastilling vegna munnslimu-
bolgu:
Midgildi (25., 75. hundradshluta- 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001
mark) daga
Midgildi (25., 75. hundradshluta- 535 (269, 1.429) 212 (3, 558) < 0,001
mark) samanlagds skammits
(jafngildi mg morfins)
Tidni TPN (total parenteral nutrition) 55% 31% < 0,001
Tioni daufkyrningfaedar med hita 92% 75% < 0,001
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Lyfleysa Palifermin p-gildi”
n=106 (60 mikrég/kg/dag)
n =106
* Notkun Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) proéfs lagskipt fyrir rannsdknarsetur.
**  WHO skali fyrir munnslimubdlgu: 1. stig = seerindi/rodapot; 2. stig = rodapot, sar, getur
neytt fastrar feedu; 3. stig = sar, einungis fljotandi faeda; 4. stig = feeduneysla ekki moéguleg.

I pessari 3. stigs klinisku rannsokn syndu sjiklingar sem fengu medferd med palifermini, marktaekan
avinning hvad vardar nidurstodur ar mati sjuklinga a seerindum i munni og halsi og &hrifum seerind-
anna & getu til ad kyngja, drekka, borda og tala. Mikil fylgni var milli pessara nidurstadna Ur mati
sjuklinga og flokkunar leekna & munnslimubdlgu med notkun WHO skala.

Slembirddud tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, sem gerd var eftir ad lyfid var sampykkt,
til ad meta virkni palifermins sem gefid var fyrir eda fyrir og eftir krabbameinslyfjamedferd.
rannsokninni voru prir medferdararmar og han var honnud til ad bera saman bada palifermin armana
(Fyrir og fyrir/eftir) vid lyfleysu.

| pessari rannsokn fengu sjuklingar (n = 281), med mergaxli undirblningsmedferd med melfalani
(200 mg/m?) fyrir igreedslu samgena blédfrumumyndandi stofnfrumna.

Tioni munnslimubdlgu med sarum var 57,9% i lyfleysuarminum, 68,7% i hopnum sem fékk medferd
fyrir/eftir krabbameinslyfjamedferd og 51,4% hja hépnum sem fékk medferd fyrir
krabbameinslyfjamedferdina. Hvorug medferdardaetlunin leiddi i 1jés tolfreedilega marktaekan arangur
midad vid lyfleysu. Tioni alvarlegrar munnslimubdlgu (stig 3 og 4) i hépunum premur var 36,8% fyrir
lyfleysuhopinn, 38,3% fyrir hopinn sem fékk medferd fyrir og eftir krabbameinslyfjamedferdina

0g 23,9% fyrir hopinn sem fékk medferd eftir krabbameinslyfjamedferdina.

Nidurstédur ur augnskodunum & undirhopi sjuklinga (n = 66; 14 sem fengu lyfleysu og 52 sem fengu
palifermin) sem fylgst var med i 12 manudi ad loknum bradafasa ofangreindrar rannsdknar sem gerd
var eftir ad lyfio var sampykkt benda til ad ekki er hagt ad Utiloka ad palifermin valdi dreri.
Nidurstédur megin endapunktsins, sem var tidni dreramyndunar eda versnun vid 12 manudi
(skilgreind sem aukning um > 0,3 skv. LOCS Ili stigatoflu), syndu ad dreramyndun var meiri hja peim
sjuklingum sem fengu palifermin en hja peim sem fengu lyfleysu (28,6 % i hopnum sem fékk lyfleysu
0g 48,1% i hopnum sem fékk palifermin). Munurinn var ekki tolfredilega marktekur. Sjonskerpa var
Obreytt eftir 6 og 12 manudi i bAdum medferdarhdépunum. Aldursdreifing var 6jofn par sem fleiri eldri
sjuklingar (> 65 ara) voru i hdpnum sem fékk palifermin.

Born

1. stigs skammtaaukningarrannsokn (dose escalation study) var gerd & bérnum & aldrinum 1-16 ara.
Alls var 27 bérnum med hvitblaedi slembiradad til ad fa 40, 60 eda 80 mikrég/kg/dag af palifermin i 3
daga fyrir og eftir blédmyndandi stofnfrumuigraedslu (HSCT). Undirbdningsmedferdin samanstod af
geislun & allan likamann (TBI), etépdsidi og cyklofosfamidi. Laegri tioni alvarlegrar munnslimubélgu
sast hja sjuklingum sem fengu 80 mikrog/kg/dag en engin ahrif komu fram & tidni bradrar hysilsottar
(acute graft-versus-host-disease (GVHD)). b6 palifermin vaeri 6ruggt i 6llum skommtum sem profadir
voru, jékst tidni hudvidbragda med auknum skammti.

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf palifermins voru rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum med illkynja
blodsjukddma. Eftir staka 20 til 250 mikrdg/kg (heilbrigdir sjalfbodalidar) og 60 mikrég/kg (krabba-
meinssjuklingar) skammta af palifermini i bld&d, syndi palifermin hrada dreifingu ut ar edum. Hja
sjuklingum med illkynja blodsjukdoma var Vss ad medaltali 5 I/kg og Gthreinsun var ad medaltali um
pad bil 1.300 ml/klist./kg med lokahelmingunartima sem var ad medaltali um pad bil 4,5 kist. Hja heil-
brigdum sjalfbodalidum saust lyfjahvorf sem voru nokkurn veginn linuleg eftir gjof staks skammts
sem var allt ad 250 mikrog/kg. Engin uppséfnun palifermins atti sér stad eftir gjof 20 og 40 mikrog/kg
(heilbrigdir sjalfbodalidar), 60 mikrég/kg fullordnir sjukingar) eda 40 til 80 mikrég/kg (bdrn)
skammta, sem gefnir voru 3 daga i r6d. Breytileiki milli einstaklinga er mikill, med CV% sem er um
pad bil 50% fyrir Gthreinsun og 60% fyrir Vss.



EkKi sast neinn kynbundinn munur & lyfjahvorfum palifermins. Veegt til i medallagi skert nyrna-
starfsemi (Gthreinsun creatinins 30-80 ml/min.) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf palifermins. Hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (Uthreinsun creatinins < 30 ml/min.) minnkadi
Uthreinsun um 22% (n = 5). Hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (purftu & skilun ad halda)
minnkadi Uthreinsun palifermins um 10% (n = 6). Lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
hafa ekki verio metin.

Aldradir

| stakskammtarannsokn var Gthreinsun palifermins u.p.b. 30% lagri hja 8 heilbrigdum einstaklingum &
aldrinum 66-73 éra eftir gjof 90 mikrog/kg skammta en hja yngri sjuklingum (< 65 ara) eftir gjof 180
mikrog/kg skammta. EKKi er haegt ad radleggja akvedna skammta a grundvelli pessara takmorkudu
upplysinga.

Born

[ litilli fjolskammtarannsokn hja bérnum (1 til 16 &ra) sem fengu 40, 60 eda 80 mikrog/kg/dag i 3 daga
fyrir og eftir HSCT, reyndust &hrif aldurs engin & lyfjahvorf palifermins p6 ad mikill breytileiki saist i
aaetludum breytum. Magn i likamanum virtist ekki aukast med skammti.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Helstu nidurstéour Gr ranns6knum a eiturverkunum hja rottum og 6pum, stofudu yfirleitt af lyfjafraedi-
legri verkun palifermins, einkum voxtur pekjuvefija.

[ frjosemis-/almennum rannséknum 4 eiturverkunum & axlun hja rottum, tengdist medferd med
palifermini almennum eiturverkunum (klinisk einkenni og/eda breytingar a likamspyngd) og auka-
verkunum & axlunar-/frjésemisgildi karl- og kvendyra vio skammta sem voru 300 mikrog/kg/dag eda
steerri. EKki saust neinar aukaverkanir & exlun og/eda frjosemi vio skammta allt

ad 100 mikrog/kg/dag. bessir NOAEL (no observed adverse effect level) skammtar tengdust almennri
tsetningu sem er allt ad 2,5-falt meiri en st kliniska Gtsetning sem gert er rad fyrir.

I rannséknum & fosturvisis-/fosturproska hja rottum og kaninum tengdist medferd med palifermini
eiturverkunum & proska (aukid fosturvisislat eftir hreidrun, feekkun unga i goti og/eda skertur fostur-
pungi) vid skammta sem voru 500 mikrog/kg/dag fyrir rottur og 150 mikrog/kg/dag fyrir kaninur.
Medferd med pessum skdmmtum tengdist einnig ahrifum & modurina (klinisk einkenni og/eda
breytingar 4 likamspyngd/féourneyslu), sem bendir til pess ad hja hvorugri tegundinni hafi palifermin
sértaekar eiturverkanir & proska. Engra aukaverkana & proska vard vart hja rottum vid skammta allt

ad 300 mikrog/kg/dag og hja kaninum vid skammta allt ad 60 mikrog/kg/dag. bessir NOAEL (no
observed adverse effect level) skammtar tengdust almennri Gtsetningu (a grundvelli AUC) sem hja
rottum er allt ad 9,7-falt meiri en su kliniska Utsetning sem gert er rad fyrir og allt ad 2,1-f6ld hja
kaninum. Proski & sidari hluta fosturskeids og fram yfir feedingu hefur ekki verid rannsakadur.

Palifermin er vaxtarpattur sem einkum orvar pekjufrumur med milligongu KGF-vidtakans. Illkynja
blodsjukdomar tja ekki KGF-vidtakann. Hins vegar eru sjuklingar i krabbameinslyfjamedferd/geisla-
medferd i meiri heettu & ad fa afleidd a&xli og vera ma ad sum peirra tjai KGF-vidtaka pannig ad
freedilega geetu bindlar (ligands) KGF-vidtaka orvad pau. I rannsékn sem gerd var til ad meta
hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif hjé erfdabreyttum rasH2 masum, kom ekki fram nein
medferdartengd aukin tidni exlismeinsemda.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin
Mannitol



Sakrosi

Pdélysorbat 20

pynnt saltsyra

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

Ef heparin er notad til ad halda innrennslislégn opinni skal nota natriumkléridlausn til ad skola I6gnina
fyrir og eftir notkun Kepivance, pvi synt hefur verid fram 4 ad palifermin binst vid heparin in vitro.

6.3 Geymslupol

6 ar.

Eftir bléndun: 24 Klst. vid 2 °C — 8 °C, varid ljési.
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).
Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

6,25 mg af purrefni i hettuglasi (gler af gerd 1) med gimmitappa, alinnsigli og lausri plasthettu.
Askja med 6 hettuglosum.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vié forgun og énnur medhéndlun

Kepivance er s&ft en orotvarid lyf, einungis til einnar notkunar.

Leysid Kepivance upp med 1,2 ml af vatni fyrir stungulyf. Delid leysinum gaetilega inn i hettuglasio
med Kepivance. Hvirflid innihaldinu geetilega & medan purrefnid leysist upp. Hvorki ma hrista

hettuglasid né medhondla pad harkalega.

Yfirleitt tekur innan vid 5 minatur ad leysa Kepivance upp. Skyggnid lausnina med tilliti til mislitunar
0g agna, adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota Kepivance ef lausnin er mislitud eda i henni eru agnir.

Fyrir inndeelingu mé lata Kepivance standa i allt ad 1 Kist. til ad na stofuhita, en lyfid skal geymt varid
ljosi. Hafi Kepivance verid lengur en 1 kist. i stofuhita skal farga pvi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Svipj6d
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/314/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. oktéber 2005.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
Bandarikin

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svipj6o

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedilaekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um dryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda adetlun um ahettustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & detlun um ahaettustjornun er aaetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Kepivance 6,25 mg stungulyfsstofn, lausn
Palifermin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 6,25 mg palifermin.
Eftir ad Kepivance hefur verid leyst upp inniheldur pad palifermin 5 mg/ml

3. HJALPAREFNI

L-histidin, mannitdl, sukrdsi, polysorbat 20 og pynnt saltsyra.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

6 hettuglés med stungulyfsstofni, lausn

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar i eitt skipti
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Eftir ad lyfio hefur verid leyst upp skal geyma pad i keeli og nota pad innan 24 Kist.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

| 12 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/05/314/001/1S

13. LOTUNUMER

Lot

14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kepivance 6,25 mg stungulyfsstofn
Palifermin
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6,25 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kepivance 6,25 mg stungulyfsstofn, lausn
palifermin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kepivance og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kepivance

Hvernig nota & Kepivance

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Kepivance

Pakkningar og adrar upplysingar

oW E =

1. Upplysingar um Kepivance og vid hverju pad er notad

Kepivance inniheldur virka efnid palifermin sem er prétein sem framleitt er med samrunaliftaekni i
bakteriu sem nefnist Escherichia coli. Palifermin érvar voxt tiltekinna frumna sem kallast pekjufrumur
en par mynda pekjuvef munnsins og meltingarvegarins, sem og annars vefs likt og hidar. Palifermin
verkar a sama héatt og vaxtarpattur keratinfrumna (KGF) sem likaminn framleidir sjalfur i litlu magni.

Kepivance er notad til medhdndlunar & munnslimubdlgu (serindum, purrki og bolgu i munni) sem
kemur fram sem aukaverkun meoferdar vio bléokrabbameini.

Vid medferd & bl6dkrabbameini pinu getur verid ad pa fair medferd med krabbameinslyfjum,
geislamedferd og igraedslu samgena blédfrumumyndandi stofnfruma (frumna ur pinum eigin likama
sem mynda bléofrumur). Ein af aukaverkunum pessarar medferdar er munnslimubdélga. Kepivance er
notad til ad draga Ur tioni, lengd og alvarleika einkenna munnslimubolgu.

Kepivance er adeins &tlad fullordnum, sem eru eldri en 18 éara.

2. Adur en byrjad er ad nota Kepivance

Ekki mé& nota Kepivance
- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir palifermini, einhverju 6dru innihaldsefni Kepivance eda
préteinum sem eru upprunnin Ur Escherichia coli.

Born
EkKi er meelt med notkun Kepivance handa bérnum (O til 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida Kepivance

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Kepivance geti haft milliverkanir vid lyf sem heitir heparin. Lattu lseekninn vita ef pa
notar eda hefur nylega notad heparin.

Medganga og brjostagjof

Notkun Kepivance hefur ekki verid rannsokud hja pungudum konum. Mikilvaegt er ad segja leekninum
fré pvi ef pu:

- ert pungud

20



- heldur ad pu sért pungud
- hyggst verda pungud

Ef pu ert pungud skaltu ekki nota Kepivance nema bryna naudsyn beri til.

EKkKi er pekkt hvort Kepivance finnst i brjéstamjolk. Konur sem hafa barn & brjésti eiga ekki ad nota
Kepivance.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota a Kepivance
Leeknir eda hjukrunarfreedingur med reynslu af krabbameinsmedferdum mun gefa pér Kepivance.

Venjulegur skammtur af Kepivance er 60 mikrogromm af Kepivance fyrir hvert kg likamspyngdar a
dag. Skammturinn er gefinn med inndzlingu i blaaed (gjof i &0).

Hveneer pu feerd Kepivance

PU munt f&4 Kepivance med inndalingu i blaaed prja daga i rod fyrir krabbameinslyfjamedferd og
geislamedferd og i prja daga eftir krabbameinslyfjamedferd og geislamedferd, samtals sex skammtar.
Hinn sidasta af skémmtunum premur sem gefnir eru fyrir krabbameinslyfjamedferd og geislamedferd
skal gefa ad lagmarki 24 til 48 klukkustundum adur en krabbameinslyfjamedferdin og geislamedferdin
hefst. Hinn fyrsta af skommtunum premur eftir krabbameinslyfjamedferd og geislamedferd skal gefa
a.m.k. 7 dégum eftir sidustu gjof Kepivance.

Upplysingar um bléndun og lyfjagjof Kepivance er ad finna i upplysingum handa heilbrigdisstarfsfolki
aftast i fylgisedlinum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) eru:

. hadutbrot, kladi og rooi

o pykknun i munni eda & tungu

o litarbreyting i munni eda & tungu

o Utbreiddur proti (bjugur)

. proti & héndum, 6kklum eda fotum
o verkir

. hiti

o lidverkir

o breytt bragdskyn

[ ]

aukio magn lipasa og amylasa (meltingarensim) i bl6dinu (sem parfnast ekki medferdar og
verdur yfirleitt edlilegt ad nyju pegar medferd med Kepivance er hatt)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 sjuklingum)
o naladofi i munni

. sveedi & hadinni dokkna (oflitun)

. pbroti i augnlokum

. pbroti i vérum
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Tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

o rodi, bolur eda bolga i tungu

bolga (bjugur) i andliti eda munni

bolga eda rodi i leggdbngum

hadvidbrégd a hondum og fotum (néladofi, dofi, verkur, bolga eda rodi i 16fum og iljum)
ofnaemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Kepivance

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimioa a
hettuglasinu, a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).
Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegu 6éskjunni til varnar gegn ljosi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kepivance inniheldur
- Virka innihaldsefnid er palifermin. Hvert hettuglas inniheldur palifermin 6,25 mg.
- Onnur innihaldsefni eru mannitoi, sakrosi, L-histidin, pélysorbat 20 og pynnt saltsyra.

Lysing a Gtliti Kepivance og pakkningasteerdir
Kepivance er hvitt purrefni i hettuglasi. I hverri pakkningu eru 6 hettuglds.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Svipjod

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Kepivance er s&ft en orotvarid lyf, einungis til einnar notkunar.
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Leysid Kepivance upp med 1,2 ml af vatni fyrir stungulyf. Dalid leysinum gaetilega inn i hettuglasio
med Kepivance. Hvirflid innihaldinu geetilega & medan purrefnid leysist upp. Hvorki méa hrista
hettuglasio né medhdndla pad harkalega.

Yfirleitt tekur innan vid 5 minatur ad leysa Kepivance upp. Skyggnid lausnina med tilliti til mislitunar
0g agna, adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota Kepivance ef lausnin er mislitud eda i henni eru agnir.

Fyrir inndeaelingu ma lata Kepivance standa i allt ad 1 Kist. til ad na stofuhita, en lyfid skal geymt varid
lj6si. Hafi Kepivance verid lengur en 1 Klst. i stofuhita skal farga pvi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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