I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju $§kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 6,25 mg palifermina (palifermin).

Palifermins ir cilvéka keratinocitu augSanas faktors (KGF), ko razo, izmantojot DNS rekombinanto
tehnologiju ar Escherichia coli.

Pagatavots Kepivance Skidums satur 5 mg/ml palifermina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai (pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai).

Balts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Kepivance ir indicéts, lai mazinatu orala mukozita biezumu, ilgumu un smagumu pieaugusiem
pacientiem ar hematologiskam laundabigam slimibam, kuri sanem mieloablativu staru kimijterapiju,
kas biezi ir saistita ar smagu mukozitu, un kuriem nepiecieSama atbalsta terapija ar autologam
hematopoézes cilmes Siinam.

4.2 Devas un lietosanas veids
Arstésana ar Kepivance javeic arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza terapija.
Devas

Pieaugusie

Kepivance ieteicama deva ir 60 mikrogrami/kg diena, ko ievada intravenozi bolus injekcija tris
secigas dienas pirms un tris secigas dienas péc mieloablativas staru kimijterapijas, pavisam 6 devas.
Laika periodam starp Kepivance p&déjo devu pirms mieloablativas staru kimijterapijas un pirmo
Kepivance devu péc mieloablativas staru kimijterapijas ir jabit vismaz septinam dienam.

Pre-mieloablativa staru kimijterapija
pirmas tris devas ievada pirms mieloablativas terapijas, treo devu ievadot 24-48 stundas pirms
mieloablativas staru kimijterapijas.

Post-mieloablativa staru kimijterapija

pédgjas tris devas jaievada péc mieloablativas staru kimijterapijas; pirma no §im devam jaievada p&c
hemopogzes cilmes §tinu infuzijas, bet taja pasa diena un vismaz septinas dienas péc Kepivance
pédgjas ievadiSanas reizes (skatit apakSpunktu 4.4).

Pediatriska populdcija
Kepivance droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
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Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1 un 5.2 apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Nieru mazspéja
Devas pielagoSana slimniekiem ar nieru mazsp€ju nav nepiecieSama (skatit apak$punktu 5.2).

Aknu mazspéja
DroSums un efektivitate slimniekiem ar aknu mazsp€ju nav izveértéta (skatit apakSpunktu 5.2).
Jaievero piesardziba, nosakot devas pacientiem ar aknu mazspéju.

Vecaka gadagdjuma cilvekiem
DroSums un efektivitate vecaka gadagajuma cilvékiem nav izvértéta. PaSlaik pieejamie dati aprakstiti
5.2 apakspunkta, tacu ieteikumus par devu pielago$sanu nevar sniegt.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.
Kepivance nedrikst ievadit zem adas, jo tam ir slikta lokala panesamiba.

Pagatavoto Kepivance $kidumu nedrikst atstat istabas temperatiira ilgak par vienu stundu, un tas
jasarga no gaismas. Pirms ievadiSanas Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav dalinas un nav
mainijusies krasa (skatit apak$punktu 6.6).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apaks$punkta uzskaititajam paligvielam vai no
Escherichia coli ieglitiem proteiniem.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izmanto§ana kimijterapijas laika

Kepivance nedrikst lietot 24 stundas pirms citotoksiskas kimijterapijas, tas laika vai 24 stundas péc
tas. Kliniska pétijuma, ja Kepivance ievadija 24 stundas p&c kimijterapijas, mutes dobuma mukozits
pastiprinajas un paildzinajas.

Heparina vienlaikus lieto$ana

Ja intravenozas sistémas uzturésanai lieto heparinu, sistémas skaloSanai pirms un péc Kepivance
ievadiSanas jalieto natrija hlorida skidums (skatit apakSpunktu 6.2).

Redzes asums

Zinams, ka KGF receptoru ekspresija izpauzas acs 1&ca. Nevar izslégt palifermina ietekmi, kas veicina
kataraktas veidosanos (skatit apakSpunktu 5.1). Tlgstosas zalu iedarbibas sekas pagaidam nav zinamas.

Kopéja dzivildze

Attieciba uz kopg€jo dzivildzi, dzivildzi bez malignitates progres€sSanas un sekundaru malignitati
Kepivance droSums ilgstosa perioda nav pilniba izp@tits.

Nehematologiska malignitate

Kepivance ir augSanas faktors, kas stimul€ to epitélija Stinu proliferaciju, kuras izpauzas KGF
receptori. Kepivance droSums un efektivitate nav pétiti pacientiem ar nehematologisku malignitati un
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KGF receptoru ekspresiju. Tapéc palifermins nav ieteicams pacientiem ar zinamu nehematologisku
malignitati vai ja ir aizdomas par to.

Efektivitates trukums un infekcijas risks, noziméjot melfalanu lielas devas

P&cregistracijas petijuma, kura tika ieklauti pacienti ar multiplo mielomu un kas arstéSanas shémas
ietvaros sanéma melfalanu 200 mg/m?, palifermina ievadiSana ar &etru dienu intervalu starp pedgjo
devu pirms un pirmo devu péc terapijas neuzradija terapeitisko ieguvumu attieciba uz smaga orala
mukozita biezumu un ilgumu salidzinajuma ar placebo.

Turklat tika noveérota biezaka infekciju sastopamiba pacientiem, kam ievadija paliferminu pirms un
péc kimijterapijas (49,5 %), salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma placebo (24,6 %).
Salidzinajuma ar placebo grupu, grupai, kas arstéta pirms un péc kimijterapijas, biezak bija sastopama
herpes virusa infekcija (7 % vs 2 %) un sepse/septisks Soks (12 % vs 2 %).

Palifermina efektivitate un droSums ir noteikti tikai saistiba ar arstéSanas shému atbalsta terapijai ar
autologam asinsrades cilmes $tinam, kas ietver visa kermena apstaro$anu un kimijterapiju lielas devas
(ciklofosfamidu un etoposidu) (skatit 5.1. apakSpunktu). Paliferminu nedrikst lietot mieloablativas
kimijterapijas (tikai kimijterapijas) ietvaros.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Ta ka Kepivance ir proteins, mijiedarbibas potencials ar citam zalém ir zems.

In vitro un in vivo iegitie dati liecina, ka palifermins saistas ar nefrakciongtu heparinu, ka ar ar zemas
molekulmasas heparinu. Divos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem, Kepivance vienlaikus
ievadiSana ar heparinu izraisija apmeram 5 reizes lielaku palifermina sisteémisko iedarbibu, pateicoties
zemakam izkliedes tilpumam. Palifermina farmakodinamiskai iedarbibai, mérot to Ki - 67 ekspresijas
izmainas, bija tendence mazinaties, ievadot vienlaikus ar heparinu, tacu §1 fakta klniska nozime nav
skaidra. Tomér, palifermina ievadiSana neietekméja heparina antikoagulanto iedarbibu
eksperimentalos apstaklos (vienreiz ievadot subterapeitiska dozesanas rezZima). Ta ka pacientu dati ir
ierobeZoti, heparins jalieto ar piesardzibu pacientiem, kurus arste ar palifermtnu un lai kontrol&tu
arsteSanu, javeic atbilstoSas asins sarec€S$anas parbaudes.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav adekvatu datu par Kepivance lietoSanu griitniecém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit apakspunktu 5.3). Potencialais risks kaitét cilvéka embrijam vai auglim nav zinams.

Kepivance nedrikst lietot gratniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Barosana ar kruati

Nav zinams, vai Kepivance izdalas cilvéka piena, tapéc Kepivance nedrikst lietot sievietes, kuras zida
bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Pétijumos ar zurkam, lietojot devas 11dz100 mikrogramiem/kg/diena, netika novérotas nevélamas
blakusparadibas, kas ietekmétu reprodukcijas/fertilitates raditajus. Devam > 300 mikrogrami/kg/diena
(5 reizes parsniedz ieteicamo devu cilvékiem) tika novérots sistémisks toksiskums (kliniskas pazimes
un/vai kermena masas izmainas) un negativa ietekme uz tévinu un matisu fertilitates raditajiem.



4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Dati par droSumu ir balstiti uz p&tijumiem, kuros ieklava pacientus ar hematologiskam malignancém.
Pétijumi bija randomizgti, placebo kontroléti, ka ar1 veikts viens farmakokinétisks p&tijums. Biezakas
zinotas nevélamas blakusparadibas (zinojumi par 1/10 pacientiem) ir saistitas ar Kepivance
farmakologisko iedarbibu uz adu un mutes epitéliju, pieméram, tiska, tostarp periféra taska un mutes
dobuma audu hipertforija. Sis reakcijas galvenokart bija vieglas vai vid&ji smagas un atgriezeniskas.
Reakciju paradisanas vidgjais laiks bija apméram 6 dienas p&c pirmajam 3 secigam Kepivance dienas
devam ar vidgjo ilgumu apméram 5 dienas. Sapes un artralgijas ir citas biezi sastopamas
blakusparadibas. Konsekventi ar Kepivance arstéti pacienti sanémusi mazak analggzijasar opioidiem
neka ar placebo arstéti pacienti(skatit 2. tabulu). Ar palifermina lietoSanu ir saistita arT paaugstinata
jutiba, tostarp anafilaktiskas reakcijas.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas registrétas kliniskajos p&tijumos un spontanajos zinojumos.

Turpmak mingta informacija izteikta $adas blakusparadibu biezuma kategorijas: loti biezi sastopamas
blakusparadibas (> 1/10), bieZi sastopamas blakusparadibas (> 1/100 lidz < 1/10), nezinams

(pamatojoties uz pieejamajiem datiem, blakusparadibu biezumu nevar noteikt).

Organu sistema

Biezums

Nevelamas blakusparadiba

Imtinas sist€émas traucgjumi

Nervu sist€mas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta
trauc€jumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Skeleta-muskulu un
saistaudu sist€mas bojajumi

Reproduktivas sist€mas
trauc€jumi un kriits slimibas

Vispargji trauc€jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Izmekl&jumi

Nav zinami:

Loti biezi:
Biezi:

Loti biezi:

Nav zinami:

Loti biezi:
Biezi:

Nav zinami:

Loti biezi:

Nav zinami

Loti biezi:
Biezi:

Nav zinami:

Loti biezi:

Anafilaktiskas reakcijas/paaugstinata
jutiba

Garsas sajiitas trauc€jumi
Mutes parestézija

Mutes glotadas hipertrofija/méles
karpinu hipertrofija, mutes
glotadas/méles krasas parmainas

Meles bojajumi (piem&ram, apsartums),
méles tiska

Izsitumi, nieze un eritéma

Adas hiperpigmentacija
Palmari—plantaras eritrodizestézijas
sindroms (plaukstu un pédu dizestézija,
eritéma, tiiska)

Avrtralgija

Vaginala tuska un vulvovaginala
eritéma

Ttska, perifera tuska, sapes un drudzis
Lupu pietukums, plakstinu tiiska

Sejas tuska, mutes dobuma glotadas

tuska

Paaugstinata asins amilaze un lipaze®




1 Kepivance dalai pacientu var izraisit lipazes un amilazes paaugstina$anos ar vai bez abdominalu
sapju simptomiem vai sapém mugura. Saja populacija nebija zinojumu par acimredzama pankreatita
gadijumiem. Amilazes paaugstinata ITmena frakcionéta analize atklaja, ka paaugstinasanas bija
galvenokart siekalu izcelsmes.

Hematologiska atveseloSanas péc PBPC infuzijas pacientiem, kuri sanéma Kepivance vai placebo,
norisindjas Iidzigi, un slimibas progreséSanas vai dzivildzes atSkiribas nenovéroja.

Devu limit&josais toksiskums tika noverots 36 % pacientu (5 no 14), kuri sanéma

seSas 80 mikrogrami/kg devas diena, kas tika ievaditas intravenozi 2 nedélas (3 devas pirms

un 3 devas péc mieloablativas terapijas). Sie gadijumi atbilda tiem, ko novéroja péc rekomendétam
devam, bet parasti toksiskuma gadijumi bija smagaki.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam pec zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg€jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav pieredzes ar lieclakam par 80 mikrogrami/kg Kepivance devam diena, kuras ievaditas
intravenozi 2 nedglas (3 devas pirms un 3 devas péc mieloablativas terapijas).

Informaciju par devu limitgjoso toksiskumu skatit apaksSpunkta 4.8.

Viena 250 mikrogrami/kg deva tika ievadita intravenozi 8 veseliem brivpratigajiem, un rezultata
izteiktas vai nopietnas nevélamas blakusparadibas netika noveérotas.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: detoksikacijas lidzeklis antineoplastiskai terapijai, ATK kods: VO3A FO8
Palifermins ir 140 aminoskabju proteins ar molekulas masu 16,3 kilodaltoni. Tas atskiras no cilvéka
endogéna KGF ar to, ka tam N-terminalg ir izslégtas pirmas 23 aminoskabes, lai uzlabotu proteina
stabilitati.

Darbibas mehanisms

KGF ir proteins, kura mérka organs ir epitélija Stinas, un tas saistas ar specifiskiem §tinas virsmas
receptoriem, tad€jadi stimul&jot proliferaciju, diferenciaciju un citoprotektivo mehanismu
noreguléSanos (pieméram, antioksidativo enzimu indukciju). Endogénais KGF ir epitélija Sinu
specifisks aug3anas faktors, ko producé mezenhimas $iinas, un ta produkcija dabiski tiek noreguléta ka
atbildes reakcija uz epitélija audu bojajumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Epitelija Stnu proliferaciju novert€ja ar imiinhistokimisko Ki67 krasoSanos veseliem individiem.
Triskart lielaku vai vel lielaku krasoSanos ar Ki67 novéroja vaiga biopsijas 3 no 6 veseliem
individiem, kas bija sanémusi paliferminu 40 mikrogrami/kg diena intravenozi 3 dienas, veicot
mérijumus 24 stundas péc tre$as devas. Devas atkarigu epitélija $tinu proliferaciju 48 stundas péc
dozg&sanas noveroja veseliem individiem, kas bija sanémusi vienu intravenozu devu 120—

250 mikrogrami/kg.


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

Kliniska efektivitate un droSums

Palifermina kliniskaja programma mielotoksiskas terapijas apstaklos, kad nepiecieSama atbalsta
terapija ar hemopogézes cilmes Stinam (HSC), 3 izlases veida, placebo kontrol&tos kliniskos pétijumos
un farmakokingtikas p&tijuma, bija ieklauti 650 pacienti ar hematologisku laundabigu slimibu.

Palifermina efektivitate un drosums tika noskaidroti izlases veida, dubultakla, placebo kontroléta
pétijuma, kura pacienti hematologiskas laundabigas slimibas arsté$anai (ne-HodZzkina limfoma (NHL),
HodzZkina slimiba, akiita mieloida leik€mija (AML), akiita limfocitara leikémija (ALL), hroniska
mieloida leikémija (CML), hroniska limfocitara leikémija (CLL) vai multipla mieloma) sanéma liela
deva citotoksisku terapiju, kas ietvéra frakciongtu vispar&ju kermena apstaroSanu (12 Gy kopgja deva;
no -8. Iidz -5. dienai), lielu devu etopozida (60 mg/kg; -4. diena) un lielu devu ciklofosfamida

(100 mg/kg; -2. diena) ar sekojosu PBPC atbalstu. Saja pétijuma 212 pacienti bija nejausi izvél&ti un
sanéma vai nu paliferminu, vai placebo. Paliferminu ievadija intravenozi injekcija vienreiz

diena 60 mikrogrami/kg 3 secigas dienas pirms citotoksiskas terapijas un 3 secigas dienas péc
periférisko asins cilmes $tinu infuzijas, ievérojot devinu dienu starplaiku starp p&d&jo devu pirms un
pirmo devu péc terapijas.

Galvenais efektivitates verteéSanas kriterijs petijuma bija dienu skaits, kad pacientiem attistijas izteikts
oralais mukozits (3/4 pakape péc Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) skalas). Citi vertéSanas
kritériji bija orala mukozita biezums, ilgums un smagums, ka arT nepiecieSsamiba veikt analgéziju ar
opioidiem. Pacientiem, kuri sanéma paliferminu, nenovéroja hemopoctiskas atveselo$anas
aizkavesanos laika salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Efektivitates dati atspoguloti 2.
tabula.

2. tabula. Oralais mukozits un ar to saistitas sekas — HSC Transplant p&tijums

Placebo Palifermins p-vértiba”
n=106 (60 mikrogrami/kg/diena)
n =106

Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 9 (6, 13) 3(0,6) < 0,001
PVO 3/4 pakapé oralu mukozitu™
PVO 3/4 pakapé orala mukozita 98 % 63 % < 0,001
biezums
Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 9 (6, 13) 6 (3,8)
PVO 3/4 pakapé orala mukozita (n=104) (n=67)
skartiem pacientiem
Pacientu biezums ar PVO 4. pakapé 62 % 20 % < 0,001
oralu mukozitu
Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 14 (11,19) 8(4,12) < 0,001
PVO 2/3/4 pakapes oralu mukozitu
Analggzija ar opioidiem orala mukozita
del:

Vidgji dienas (25., 75. procentile) 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001

Vidgja (25., 75. procentile) 535 212 (3, 558) < 0,001

kimulativa deva (269, 1429)

(morfina mg ekvivalents)
Pacientu bieZums ar totalu parenteralu 55 % 31 % < 0,001
baroSanu (TPN)
Pacientu biezums ar neitropénijas drudzi 92 % 75 % < 0,001

*  Izmantojot Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testu, kas stratificéts p&tniecibas centram.
**  PVO orala mukozita skala: 1. pakape = iekaisums/erit€éma; 2. pakape = eritéma, ¢iilas, var €st cietu
baribu; 3. pakape = ¢ulas, nepiecieSama tikai Skidra di€ta; 4. pakape = €Sana nav iesp&jama



Saja 3. fazes kliniskaja petijuma ar paliferminu arst&tie pacienti pa§veért§juma zinoja par mutes un
rikles iekaisuma mazinasanos, tas labveligi ietekméja riSanu, dzerSanu, &Sanu un runasanu. Sis
paSvertgjums bija saskana ar orala mukozita klinisko iedaltijumu atbilstosi PVO skalai.

P&crégistracijas perioda tika veikts nejausinats, placebo kontroléts, dubultakls p&tfjums, lai noteiktu
palifermina efektivitati, ja tas ievadits vai nu pirms, vai pirms un péc kimijterapijas (KT). Pétijuma
bija tris arst€Sanas grupas, bet petijuma dizains tika izstradats ta, lai salidzinatu katru So palifermina
grupu (pirms-KT un pirms/péc-KT) ar placebo.

Saja pétijuma (n = 281) pacienti ar multiplo mielomu pirms autologo asinsrades cilmes tinu
transplantacijas sanéma arsté3anu ar melfalanu (200 mg/m?).

Ciilaina orala mukozita sastopamiba bija 57,9 % placebo grupa, 68,7 % pirms/pec-KT grupa un

51,4 % pirms-KT grupa. Neviens no diviem devu reZimiem neuzradija statistiski nozimigus rezultatus
salidzinajuma ar placebo. Smaga (3. un 4. pakape) orala mukozita sastopamiba Sajas 3 grupas bija
36,8 % placebo grupa, 38,3% pirms/pec-KT grupa un 23,9 % pirms-KT grupa bez statistiski
nozimigiem rezultatiem.

Nemot véra oftalmologisko izmekl&jumu rezultatus pacientu apaksgrupa (n = 66; 14 placebo

grupa, 52 palifermina grupa), kuru novéroja 12 ménesus péc iepriek§ minéta pecregistracijas petijuma
akiitas fazes, nevar izslégt palifermina ietekmi, kas veicina kataraktas veidoSanos. Attieciba uz
primaro vertéto raksturlielumu, kas bija kataraktas veidoSanas vai progres€sanas sastopamiba

péc 12 ménesiem (defingta ka LOCS III punktu skaita palielinasanas par > 0,3), palifermina grupa,
salidzinot ar placebo grupu, lielakai dalai pacientu veidojas katarakta (28,6 % placebo grupa
salidzinajuma ar 48,1 % palifermina grupa). ST atikiriba nebija statistiski nozimiga.

P&c 6 vai 12 ménesiem redzes asums neviena terapijas grupa nebija izmainijies. Konstatgja
nelidzsvarotu vecuma sadalijumu - palifermina grupa bija vairak gados vecaku (> 65 gadi) pacientu.

Pediatriska populacija

1-16 gadus veciem pediatrijas pacientiem tika veikts I fazes devas palielinaSanas pétijums. Kopuma
27 pediatrijas pacienti, kas slimoja ar leikozi, tika randomizgti palifermina devam 40, 60 vai 80
mikrogrami/kg/diena, 3 dienas pirms un p&c hemopog@zes cilmes §tinu transplantacijas (HSCT).
ArstéSanas rezimus veidoja totala visa kermena apstaro$ana (TBI), etopsids un ciklofosfamids. Tika
konstatgta retaka smaga mutes dobuma mukozita sastopamiba pacientiem, arstétiem ar devu 80
mikrogrami/kg/diena, tacu netika konstatéta ietekme uz akiito transplantata reakcijas pret recipientu
saslim$anu (GVHD). Tomeér visas palifermina devas bija drosas, parbaudot pastiprinato adas reakciju
sastopamibu atkariba no devas.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Palifermina farmakokingtika tika p&tita veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar hematologisku
laundabigu slimibu. P&c atseviskas intravenozas 20-250 mikrogrami/kg (veseliem brivpratigajiem)
un 60 mikrogrami/kg (v€za slimniekiem) devas, paliferminam novéroja strauju ekstravaskularu
izplatiSanos. Pacientiem ar hematologisku laundabigu slimibu vid&jais Vs bija 5 1/kg un vidgjais
klirenss apméram 1300 ml/h/kg ar vid&jo terminalo puseliminacijas periodu aptuveni 4,5 stundas.
Gandriz linearu farmakokinétiku noveéroja péc atseviskam devam veseliem brivpratigajiem robezas
lidz 250 mikrogrami/kg. P&c 3 secigam 20 un 40 mikrogrami/kg diena (veseliem brivpratigajiem)
vai 60 mikrogrami/kg diena (pieauguSiem slimniekiem) vai 40 lidz 80 mikrogrami/kg (pediatrijas
pacientiem) devam palifermina uzkrasanos nenovéroja. Cl un Vs individuala variabilitate ir augsta:
CV % attiecigi ir 50 % un 60 %.

Palifermina farmakokingtika nenoveroja dzimumatskiribas. Viegli vai méreni nieru darbibas
trauc€jumi (kreatinina klirenss 30—-80 ml/min) neietekmgja palifermina farmakokinétiku. Pacientiem
ar smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min), klirenss samazinajas par 22 % (n = 5).
Slimniekiem ar nieru terminalu slimibu (nepiecieSama dialize) palifermina klirenss samazinajas

par 10 % (n = 6). Farmakokinétikas raksturlielumi pacientiem ar aknu mazsp&ju nav vertéti.



Vecaka gadagajuma cilvekiem

Vienas devas pétfjuma palifermina klirenss bija apm&ram par 30% zemaks 8 veseliem cilvekiem, 66-
73 gadu vecuma, ievadot 90 mikrogramus/kg liclu devu, neka jaunakiem pé&tijuma dalibnickiem (< 65
gadu vecuma), ievadot 180 mikrogramus/kg lielu devu. Pamatojoties uz Siem ierobeZotajiem datiem,

ieteikumus par devu pielagoSanu nevar sniegt.

Pediatriska populacija

Neliela vairakdevu pétijuma pediatrijas pacientiem (1 1idz 16 gadus veciem), kuri sanéma 40, 60 vai
80 mikrogramus/kg/diena lielu devu, 3 dienas pirms un péc hemopog€zes cilmes $tinu transplantacijas
(HSCT), netika konstatgta vecuma ietekme un palifermina farmakoking&tiku, lai gan tika pétita liela
vert§jamo parametru variabilitate. Palielinoties devai, nenovéro sistémiskas iedarbibas palielinasanos.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Ievérojamakas atrades toksikologiskajos p&tijumos ar Zurkam un pértikiem parasti bija saistiba ar
palifermina farmakologisko aktivitati, seviski ar epitélija audu proliferaciju.

Fertilitates/visparéja reprodukcijas toksiskuma pétijumos zurkam palifermina lietoSana bija saistita ar
sistemisku toksiskumu (kliniskas pazimes un/vai kermena masas parmainas) un nevélamas ietekmes
uz tévinu un matisu reprodukcijas/fertilitates parametriem 300 mikrogrami/kg diena vai lielakas
devas. Devas Iidz 100 mikrogrami/kg diena nenovéroja nevélamas blakusparadibas saistiba ar
reprodukcijas/fertilitates parametriem. So devu Iimenis, kas neizraisa nevélamas blakusparadibas
(NOAEL), rada sistémisko iedarbi, kas 2,5 reizes vai vairak parsniedz klinika paredzamo.

Embrio/fetalas attistibas toksicitates pétijumos zurkam un trusiem palifermina lietoSana bija saistita ar
toksisku ietekmi uz attistibu (palielinajas pecimplantacijas zudums, samazinajas metiena lielums, un
/vai samazindjas embrija masa) devas attiecigi 500 un 150 mikrogrami/kg diena. STm devam bija
ietekme uz mates organismu (kliniskas pazimes un/vai kermena masas/baribas patérina parmainas),
kas norada, ka paliferminam nebija selektivas toksiskas ietekmes uz attistibu abas sugas. Nevélamas
iedarbes uz attistibu nenovéroja Zurkam un trusiem devas atbilstosi 1idz 300 un 60 mikrogrami/kg
diena. So bez nevélamas iedarbes devu Iimena (NOAEL) radita sistémiska iedarbiba (pamatojoties uz
LZL) attiecigi bija 9,7 un 2,1 reizes lielaka par paredzamo klinisko ietekmi. Peri— un postnatala
attistiba nav pétita.

Palifermins ir augSanas faktors, kas galvenokart stimulé epitélija Stinas, ietekmé&jot KGF receptorus.
Hematologiskam laundabigam slimibam nenovéro KGF receptoru ekspresiju. Tomér pacientiem, kas
sanem kimijterapiju un/vai staru terapiju, ir paaugstinats sekundaru audz&ju, no kuriem dalai var biit
KGF receptoru ekspresija, attistibas risks; teoretiski tos var stimulét KGF receptoru ligandi.
Novertgjot kancerogéno potencialu petijuma ar starpgénu rasH2 pelém, netika noverota ar arsté€sanu
saistita neoplastisko bojajumu sastopamibas palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

L-histidins

Mannits

Saharoze

Polisorbats 20

Atskaidita salsskabe

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trilkuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.



Ja intravenozas sistémas uzturésanai lieto heparinu, sistémas skaloSanai pirms un péc Kepivance
ievadiSanas jalieto natrija hlorida $kidums, jo in vitro ir pieradits, ka palifermins saistas ar heparinu.

6.3 Uzglabasanas laiks

6 gadi

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3 apakSpunkta.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Flakona (I klases stikls) ar gumijas aizbazni, kas hermetiz&ts ar aluminija un plastmasas vacinu,
ir 6,25 mg pulvera.

Kartona karbina ir 6 flakoni.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Kepivance ir sterils, bet nav konservéts produkts, un paredz&ts tikai vienreiz&jai lictoSanai.

Kepivance jaskidina 1,2 ml Gideni injekcijam. Skidinataju 1&ni injice Kepivance flakona. Skidinasanas
laika saturs viegli javirpulo. Flakonu nedrikst energiski kratit vai purinat.

Parasti Kepivance izskist atrak neka 5 miniit€s. Pirms ievadiSanas japarliecinas, vai $kidums nav mainijis
krasu un vai taja nav dalinu. Kepivance nedrikst ievadit, ja novéro krasas parmainas vai ja taja ir dalinas.

Pirms injicé$anas drikst uzgaidit, lai Kepivance sasniedz istabas temperatiiru, bet ne ilgak ka vienu
stundu, sargajot no gaismas. Kepivance, kas atstats istabas temperatiira ilgak par stundu, jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/314/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2005. gada 25. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSAC_iJUMI_VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
ASV

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
ASV

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasnieckam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie drosuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

13



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

|1. ZALU NOSAUKUMS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Palifermin

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 6,25 mg palifermina
Pagatavots Kepivance Skidums satur 5 mg/ml palifermina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidins, mannits, saharoze, polisorbats 20 un atSkaidita salsskabe

(4. ZALU FORMA UN SATURS

6 flakoni, kas satur pulveri injekciju $kiduma pagatavoSanai

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt

Nesasaldet

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

Pagatavotais Skidums jauzglaba ledusskapt un jaizlieto 24 stundu laika

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/05/314/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZIZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
Palifermin
V.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6,25 mg

6. CITA

18



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju $Skiduma pagatavosanai
Palifermin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Kepivance un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Kepivance lietoSanas
Ka lietot Kepivance

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kepivance

lepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Kepivance un kadam noliikam tas lieto

Kepivance satur aktivu vielu paliferminu, kurs ir proteins; to razo ar biotehnologijas metodi
Escherichia coli baktgrijas. Palifermins stimulé specifisku, par epitélija $inam sauktu, §tinu aug$anu.
Sis §iinas veido audu slani, kas izklaj muti un gremogsanas traktu, ka ari parklaj citus audus, pieméram,
adu. Palifermins darbojas tapat ka keratinocitu augsanas faktors (KGF), ko Jiisu organisms neliela
daudzuma sintez€ dabiga veida.

Kepivance lieto, lai arstétu mutes dobuma mukozitu (sapigumu, sausumu un ickaisumu mutes
dobuma), kas radies ka blakusparadiba, arstgjot Jusu asins vezi.

Asins v&za arst€Sanai Jus varat sanemt ktmijterapiju, staru terapiju un autologu asinsrades cilmes stinu
transplantaciju (Jums tiek transplant€tas Jisu pasa organisma $iinas, kas veido asins §tinas). Viena no
So terapijas veidu blakusparadibam ir mutes dobuma mukozits. Kepivance lieto, lai mazinatu mutes
dobuma mukozita simptomu sastopamibu, ilgumu un smaguma pakapi.

Kepivance drikst lietot tikai pieaugusie, kas ir vecaki par 18 gadiem.

2. Kas Jums jazina pirms Kepivance lietoSanas

Nelietojiet Kepivance $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret paliferminu, no Escherichia coli iegitiem proteiniem vai kadu citu
(6.punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bérni
Kepivance nav ieteicams lietot beérniem (vecuma no 0 Iidz 18 gadiem).

Citas zales un Kepivance

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pédeja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Kepivance var mijiedarboties ar zalém, ko sauc par heparinu. Pastastiet savam arstam, ja
lietojat vai nesen esat lietojis heparinu.
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Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Kepivance nav parbaudits griitniecém. Ir svarigi informét arstu, ja Jums
- ir iestajusies griitnieciba;

- Jis domajat, ka var&tu biit gritnieciba, vai

- planojat gritniecibu.

Ja Jiis esat griitniece, Kepivance nevajadzetu lietot, ja vien tas nav 1pasi nepiecieSams.
Nav zinams, vai Kepivance nonak mates piena. Nelietojiet Kepivance, ja zidat bérnu ar kriiti.

Pirms 30 zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. Ka lietot Kepivance
Kepivance Jums ievadis arsts vai medicinas masa, kam ir pieredze véza arst€Sana.

Kepivance parasta dienas deva ir 60 mikrogrami Kepivance uz kilogramu kermena masas. So devu
Jums ievadis intravenozas injekcijas veida (véna).

Kad Jums ievadis Kepivance
Jums Kepivance ievadis tris secigas dienas pirms kimijterapijas un staru terapijas un tris secigas
dienas péc kimijterapijas un staru terapijas, kopuma sesas devas.

P&dgja no tris devam pirms kimijterapijas un staru terapijas ir jaievada vismaz 24 Iidz 48 stundas
pirms kimijterapijas un staru terapijas sakuma. Pirma no tris devam p&c kimijterapijas un staru
terapijas ir jaievada vismaz 7 dienas péc pédgjas Kepivance ievadiSanas.

Informaciju par Kepivance sagatavosanu un lietoSanu, lidzu skatiet §Ts lietosanas instrukcijas beigas,
informacija, kas paredz&ta tikai medicinas un veselibas apriipes specialistiem.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

oti bieZi sastopamas (vairak neka 1 no 10 lietotajiem) blakusparadibas:
izsitumi uz adas, nieze un apsartums (pruritus un eritéma);
mutes un méles audu pastiprinata sabiezinasanas;
mutes glotadas un méles krasas izmainas;
visparejs pietukums (ttska);
roku, potiSu un vai pédu pietikums;
sapes;
drudzis;
sapigas locitavas (artralgija);
garsas parmainas;
lipazes un amilazes (gremoSanas enzimi) lTmena paaugstinasanas asinis (tad€] nav nepiecieSama
arstéSana un normaliz€Sanas parasti notiek pec Kepivance partraukSanas).

e 6 o o o o o o o .\ar

Biezi sastopamas (vairak neka 1 Iidz 10 no 100 lietotaju) blakusparadibas:
o tirpSanas sajita mut€;

. tumsaki adas laukumi (hiperpigmentacija);

. plakstinu pietikums;

. ldpu pietukums.
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Nezinamas (bieZums nav nosakams péc pieejamajiem datiem)

. mgéles apsartums vai tiiska;

. sejas vai mutes pietikums (tiska);

. maksts pietikums vai apsartums;

o plaukstu un p&du adas reakcija (roku plaukstas vai kaju peédas tirpst, kliist nejutigas, sapigas,

pietiikusas vai apsartusas);
o alergiskas reakcijas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Kepivance

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz Kastites un flakona mark&uma (EXP).
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nesasaldéet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kepivance satur
- Aktiva viela ir palifermins. Katra flakona ir 6,25 mg palifermina.
- Citas sastavdalas ir mannits, saharoze, L-histidins, polisorbats 20 un atSkaidita salsskabe.

Kepivance arejais izskats un iepakojums
Kepivance ir balts pulveris, kas tiek piegadats flakonos. Katra iepakojuma ir 6 flakoni.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem
Kepivance ir sterils, bet nav konservéts produkts, un paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Kepivance jaskidina 1,2 ml Gideni injekcijam. Skidinataju léni injicé Kepivance flakona. Skidinaganas
laika saturs viegli javirpulo. Flakonu nedrikst energiski kratit vai purinat.

Parasti Kepivance izskist atrak neka 5 minttés. Pirms ievadiSanas japarliecinas, vai $§kidums nav
mainijis krasu un vai taja nav dalinu. Kepivance nedrikst ievadit, ja novéro krasas parmainas vai ja

taja ir dalinas.

Pirms injicé$anas drikst uzgaidit, lai Kepivance sasniedz istabas temperatiiru, bet ne ilgak ka vienu
stundu un sargdjot no gaismas. Kepivance, kas atstats istabas temperattra ilgak par stundu, jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.
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