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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kepivance 6,25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 6,25 mg paliferminy.

Palifermina jest to ludzki czynnik wzrostu keratynocytow (KGF) wytwarzany metoda rekombinacji
DNA przez bakterie Escherichia coli.

Po odtworzeniu produkt leczniczy Kepivance zawiera 5 mg paliferminy w 1 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).

Bialy proszek, liofilizowany.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kepivance jest stosowany w celu zmniejszenia czestosci wystgpowania, skrocenia
czasu trwania i ztagodzenia cigzkosci zapalenia blony sluzowej jamy ustnej u dorostych pacjentéw z
nowotworami uktadu krwiotwdrczego otrzymujacych radiochemioterapi¢ mieloablacyjna zwigzana z
czegstym wystepowaniem zapalenia btony §luzowej i wymagajacych przeszczepienia autologicznych

krwiotworczych komorek macierzystych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

O zastosowaniu produktu Kepivance powinien decydowa¢ lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawka produktu Kepivance wynosi 60 pg/kg mc./dobg. Kepivance podaje si¢ we
wstrzyknieciach dozylnych (bolus) przez trzy kolejne dni przed radiochemioterapig mieloablacyjna i
trzy kolejne dni po niej; catkowita liczba dawek wynosi 6. Okres miedzy ostatnig dawka produktu
leczniczego Kepivance i zastosowaniem radiochemioterapii mieloablacyjnej oraz miedzy ostatnim
zabiegiem radiochemioterapii mieloablacyjnej a pierwsza dawka produktu leczniczego Kepivance
powinien wynosi¢ co najmniej siedem dni.

Stosowanie przed radiochemioterapig mieloablacyjng:

Pierwsze trzy dawki nalezy podac przed rozpoczeciem leczenia mieloablacyjnego. Trzecig dawke
nalezy wstrzykna¢ od 24 do 48 godzin przed rozpoczgciem radiochemioterapii mieloablacyjnej.



Stosowanie po radiochemioterapii mieloablacyjnej:

Ostatnie trzy dawki nalezy podaé po zakonczeniu radiochemioterapii mieloablacyjnej; dawka
pierwsza - tego samego dnia co ostatnia infuzja macierzystych komorek krwiotworczych, ale po
infuzji i co najmniej siedem dni po poprzedniej dawce Kepivance (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kepivance u dzieci w
wieku od 0 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 i 5.2, ale nie ma zalecen
dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ Kepivance
nie byly oceniane (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu
pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Osoby w wieku podesztym

U os6b w wieku podesztym bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Kepivance nie byty
oceniane. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produktu Kepivance nie nalezy stosowa¢ podskornie z powodu stabej tolerancji leku po podaniu
miejscowym.

Produktu Kepivance po rekonstytucji nie nalezy pozostawia¢ w temperaturze pokojowej dtuzej

niz 60 minut. Nalezy tez chroni¢ go przed dziataniem $wiatta. Przed wstrzyknigciem nalezy
sprawdzi¢, czy roztwor ma prawidtowy kolor i czy nie ma w nim nierozpuszczonych czgstek, patrz
punkt 6.6.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na biatka wytwarzane przez Escherichia coli.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie w chemioterapii

Produktu Kepivance nie nalezy stosowaé¢ w ciagu 24 godzin poprzedzajacych infuzje, w trakcie infuzji
ani w ciggu 24 godzin po podaniu lekow cytotoksycznych. W jednym z badan klinicznych stosowanie
Kepivance w tym okresie wigzalo si¢ ze zwigkszeniem nasilenia i wydluzeniem trwania zapalenia
btony §luzowej jamy ustne;j.

Jednoczesne stosowanie heparyny




Jesli w celu utrzymania drozno$ci dostepu dozylnego stosowana jest heparyna, przed podaniem
Kepivance i po nim, nalezy przeptuka¢ dostep roztworem soli fizjologicznej (patrz punkt 6.2).

Ostros¢ wzroku

Stwierdzono ekspresje¢ receptorow KGF w soczewce oka. Palifermina moze mie¢ dziatanie
kataraktogenne (patrz punkt 5.1). Jak dotad nieznane sg odlegte skutki dziatania leku.

Bezpieczenstwo dlugotrwalego stosowania

Nie oceniono w pelni odlegtych skutkdw bezpieczenstwa stosowania Kepivance z uwzglednieniem
catkowitego czasu przezycia, czasu przezycia bez progresji i nowotworow wtornych.

Nowotwory niepochodzace z ukladu krwiotworczego

Kepivance jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym proliferacje komorek nabtonka z ekspresja
receptora KGF. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Kepivance u pacjentow z
nowotworami wykazujgcymi ekspresje receptora KGF niepochodzacymi z uktadu krwiotworczego nie
zostaly okres$lone. Palifermina nie powinna by¢ podawana pacjentom z rozpoznanym nowotworem
niepochodzacym z uktadu krwiotworczego ani z podejrzeniem takiego nowotworu.

Brak skutecznosci i ryzyko infekeji w przypadku wysokodawkowej terapii kondycjonujacej
melfalanem

W badaniu klinicznym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotyczacym leczenia
pacjentow ze szpiczakiem mnogim przyjmujgcych melfalan w dawce 200 mg/m? w ramach terapii
kondycjonujacej, podanie paliferminy w okresie czterech dni pomigdzy ostatnim dniem przed
podaniem leku a pierwszym dniem po jego podaniu nie wykazalo w porownaniu z placebo korzysci
terapeutycznych w postaci zmiany czg¢sto$ci wystgpowania czy czasu utrzymywania si¢ cigzkiego
zapalenia btony §luzowej jamy ustnej.

Ponadto obserwowano wigkszg czgstos¢ wystepowania infekcji u pacjentow, ktorym przed i po
chemioterapii podawano palifermine (49,5%) w poréwnaniu do pacjentdw, ktorzy otrzymali placebo
(24,6%). W poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo grupa otrzymujace palifermine przed/po
charakteryzowala sie wiekszg czestoScia wystepowania infekcji wirusem opryszczki (9% vs. 0%),
grzybiczych infekcji jamy ustnej (7% vs. 2%) oraz sepsy/wstrzasu septycznego (12% vs. 2%).

Skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania paliferminy wykazano wylgcznie w zwigzku z leczeniem
kondycjonujacym przed autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu
krwiotwdrczego, ktdre wptywa na catkowite naswietlenie ciata, oraz w zwigzku z wysokg dawka
chemioterapii (cyklofosfamid i etopozyd) (patrz punkt 5.1). Paliferminy nie nalezy stosowac¢ w
zwigzku leczeniem kondycjonujacym wylacznie za pomocg chemioterapii mieloablacyjne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko interakcji z innymi produktami leczniczymi jest mate, poniewaz produkt Kepivance jest
biatkiem terapeutycznym.

Dane in vitro i in vivo wskazuja na wigzanie si¢ paliferminy zaréwno z niefrakcjonowana, jak i
niskoczasteczkowa heparyna. W dwdch badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw
jednoczesne podawanie produktu leczniczego Kepivance i heparyny doprowadzito do okoto
picciokrotnie wigkszej ekspozycji ustrojowej na palifermine, co wynika z mniejszej objetosci
dystrybucji. Dziatanie farmakodynamiczne paliferminy, mierzone za pomocg zmiany ekspresji Ki67,
byto stabsze w przypadku podawania z heparyna, jednakze kliniczne znaczenie tego stwierdzenia jest
niejasne. Podawanie paliferminy nie wptywa na dziatanie antykoagulacyjne heparyny w warunkach
eksperymentalnych (pojedyncza dawka, stezenie mniejsze niz terapeutyczne). W zwigzku z



ograniczonymi danymi dotyczacymi pacjentow, u 0sob otrzymujgcych paliferming heparyny nalezy
stosowac¢ ostroznie. U tych os6b w celu monitorowania leczenia nalezy wykona¢ odpowiednie badania
krzepnigcia Krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania Kepivance u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla ludzkiego zarodka lub ptodu nie jest znane. Produktu leczniczego
Kepivance nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Kepivance przenika do mleka ludzkiego, dlatego nie powinien by¢ stosowany u
kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Badania na szczurach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje i ptodnos¢ po stosowaniu
dawki do 100 mikrograméw/kg mc./dobe. Toksycznos¢ uktadowg (objawy kliniczne i (lub) zmiane
masy ciata) oraz szkodliwy wptyw na ptodnosc¢ u kobiet i mg¢zczyzn obserwowano po stosowaniu
dawki > 300 mikrogramow/kg mc/dobg (5 razy wigkszej niz dawka zalecana u ludzi).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu oparte sa na wynikach randomizowanych badan
Klinicznych z kontrolg placebo przeprowadzonych z udziatem pacjentow z nowotworami uktadu
krwiotworczego, w tym na wynikach badan wlasciwosci farmakokinetycznych oraz badan po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (obserwowane u > 1/10 pacjentéw) sa zgodne z
farmakologicznym dziataniem Kepivance na skore i nabtonek jamy ustnej np. obrzgk, w tym obrzek
obwodowy oraz hipertrofia struktur jamy ustnej. Reakcje te przewaznie miaty nasilenie fagodne lub
umiarkowane i byty przemijajace. Sredni czas do ich wystapienia wynosit okoto 6 dni po

podaniu 3 pierwszych dawek leku; utrzymywaty si¢ one $rednio przez okoto 5 dni. Inne zgtaszane
dziatania niepozgdane to bol, w tym bdl stawdw, wystepowaty u pacjentow leczonych produktem
Kepivance, ktorzy otrzymali mniejsze dawki opioidow niz pacjenci przyjmujacy placebo (patrz
Tabela 2). Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, sa rowniez powigzane z
paliferming.



Tabela 1. Dziatania niepozadane z badan klinicznych oraz raportéw spontanicznych.

Podana nizej czestos¢ wystepowania okreslono wedtug nastepujacych kryteriow: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow

Zaburzenia uktadu Nieznana: Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$é¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto:

Czegsto:

Bardzo czgsto:

Nieznana;

Bardzo czgsto:

Czesto:
Nieznana:

Bardzo czgsto:

Nieznana:

Bardzo czgsto:

Czesto:
Nieznana:

Bardzo czgsto:

Zaburzenia smaku
Parestezje w obrgbie jamy ustnej

Przerost blony sluzowej jamy ustnej /
przerost brodawek jezyka, przebarwienia
btony sluzowej jamy ustnej / jezyka
Zaburzenia w obrgbie jezyka (np.
zaczerwienienie, nierOwnosci), obrzek

Jjezyka

Wysypka, $wiad 1 rumien

Przebarwienia skory

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(zaburzenia czucia, rumien, obrzgk dtoni i

podeszwy stop)

Bole stawow

Obrzegk pochwy i rumien sromu i pochwy

Obrzek, obrzeki obwodowe, dolegliwosci
bolowe 1 gorgczka

Obrzgk warg, obrzek powiek

Obrzek twarzy, obrzek jamy ustne;

Podwyzszenie aktywnosci lipazy i amylazy®

! Kepivance moze powodowa¢ u niektorych pacjentow podwyzszenie aktywnosci lipazy i amylazy z
towarzyszgcymi objawami w postaci boléw brzucha lub boloéw plecéw albo bez tych objawow. Nie
zgloszono zadnych jawnych przypadkdéw zapalenia trzustki w tej populacji pacjentow. Wyniki analizy
frakcyjnej amylazy u pacjentow, u ktorych stwierdzono podwyzszenie jej aktywnosci, wykazaty, ze
przyczyng nieprawidlowosci jest przede wszystkim wzrost poziomu amylazy §liniankowe;.

U pacjentow otrzymujacych Kepivance i placebo powrot hematopoezy do stanu prawidlowego po
podaniu infuzji PBPC byt zblizony; pomigdzy tymi grupami nie obserwowano roéznic w progresji

choroby ani w czasie przezycia.

Obserwowano dziatania toksyczne zalezne od dawki produktu u 36% (5 z 14) pacjentow, ktorzy
otrzymali dozylnie 6 dawek Kepivance po 80 ug/kg mc./dobe w ciggu 2 tygodni (3 dawki przed
i 3 dawki po terapii mieloablacyjnej). Zdarzenia te odpowiadaty przypadkom stwierdzonym

w czasie stosowania produktu w dawkach zaleconych, ale byty bardziej nasilone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V*.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Kepivance w dawkach wigkszych
niz 80 pg/kg me./dobg podawanych pacjentom w ciagu 2 tygodni (3 dawki przed terapia
mieloablacyjng i 3 dawki po niej).

Informacje na temat dziatan toksycznych zaleznych od dawki, patrz punkt 4.8.

Podanie 8 zdrowym ochotnikom Kepivance dozylnie w dawce jednorazowej 250 pug/kg mc. nie
powodowato ciezkich dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki ostaniajace stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowej,
kod ATC: VO3A F08.

Palifermina jest biatkiem ztozonym ze 140 aminokwasow. Jej masa czasteczkowa wynosi
16,3 kilodaltonow. Palifermina r6zni si¢ od endogennego ludzkiego KGF tym, ze w celu poprawy

stabilno$ci produktu usunigto z niego pierwsze 23 aminokwasy w pozycji N.

Mechanizm dzialania

KGF jest biatkiem, ktore wigze si¢ ze specyficznymi receptorami na powierzchni komorek nabtonka i
w ten sposob stymuluje procesy proliferacji i réznicowania oraz wzmacnia mechanizmy
cytoprotekcyjne (tj. pobudzenie enzymow uczestniczacych w procesach antyoksydacyjnych).
Endogenny KGF jest czynnikiem wzrostu specyficznym dla komorek nabtonka produkowanym przez
komérki mezenchymalne. Jest on naturalnie pobudzany w odpowiedzi na uszkodzenie nabtonka.

Dziatanie farmakodynamiczne

Proliferacja komorek nabtonka byta oceniana u zdrowych osobnikéw immunohistochemiczng metoda
barwienia Ki67. Obserwowano trzykrotny wzrost intensywnosci barwienia w okresie 24 godzin po
podaniu trzeciej dawki w preparatach biopsyjnych z btony $§luzowej policzka u 3 z 6 zdrowych 0séb
otrzymujacych palifermine dozylnie w dawce 40 pg/kg mc./dobe przez 3 dni. W okresie 48 godzin po
podaniu leku zdrowym ochotnikom stwierdzono proliferacje komoérek nabtonka zalezng od dawki.
Otrzymali oni dozylnie paliferming w dawce jednorazowej wynoszacej 120 -250 pg/kg mc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Program kliniczny z zastosowaniem paliferminy dotyczgcy terapii mielotoksycznej wymagajacej
przeszczepu komorek macierzystych (HSC, ang. haematopoietic stem cell) dotyczyt 650 pacjentow z
nowotworami uktadu krwiotworczego wiaczonych do trzech randomizowanych préb klinicznych z
kontrolg placebo oraz badan farmakokinetycznych.

W randomizowanej, podwdjnie §lepej probie klinicznej z kontrola placebo oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania paliferminy. Pacjenci z nowotworami uktadu krwiotworczego (chtoniak
nieziarniczy, choroba Hodkina, ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta
bialaczka szpikowa, przewlekla biataczka limfatyczna, szpiczak mnogi) poddawani byli


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

wysokodawkowej terapii cytotoksycznej polegajacej na frakcjonowanym napromienianiu catego ciata
(do tacznej dawki 12 Gy; Dzien 8. do 5.), wysokiej dawki etopozydu (60 mg/kg mc.; Dzien 4.) i
cyklofosfamidu (100 mg/kg mc.; Dzien 2.) wspomaganej przeszczepieniem progenitorowych komorek
krwi obwodowej. W badaniu tym 212 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grup
otrzymujacych paliferming lub placebo. Palifermina byta podawana dozylnie w dawce

jednorazowej 60 pg/kg mc. przez 3 kolejne dni przed rozpoczeciem leczenia cytotoksycznego

i 3 kolejne dni po infuzji progenitorowych komorek obwodowych krwi, przy czym od momentu
podania ostatniej dawki przed leczeniem do pierwszej dawki po leczeniu mingto dziewigé dni.

Gléwnym parametrem koncowym skutecznosci w tym badaniu byta liczba dni, w ktorych u pacjentow
wystapito ciezkie zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (stopnia 3/4 wg skali Swiatowej Organizacji
Zdrowia — WHO). Pozostate parametry koncowe badania to: czesto$¢ wystepowania, czas trwania i
nasilenie zapalenia btony $luzowej jamy ustnej oraz zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe z grupy
opioidow. Wsrod pacjentéw otrzymujacych paliferming nie stwierdzono op6znienia powrotu
prawidtowych warto$ci hematopoezy w poréwnaniu z grupg placebo. Wyniki badania skutecznos$ci
ukazane sg w Tabeli 2.

Tabela 2. Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i jego kliniczne nastepstwa - badanie dotyczace
przeszczepu HSC.

Placebo Palifermina Wartosé p*
n=106 (60 pg/kg
mc./dobe)
n =106
Mediana (centyl 25., 75.) czasu trwania 9 (6, 13) 3 (0, 6) <0,001
(liczba dni) zapalenia btony §luzowej jamy
ustnej stopnia 3/4 wg WHO™
Czgsto$¢ wystepowania zapalenia btony 98% 63% < 0,001
Sluzowej jamy ustnej stopnia 3/4 wg WHO
Mediana (centyl 25., 75.) czasu trwania 9 (6, 13) 6 (3,8)
(liczba dni) zapalenia btony §luzowej jamy  (n = 104) (n=67)
ustnej stopnia 3/4 wg WHO u chorych
pacjentow
Czestos¢ wystepowania zapalenia blony 62% 20% < 0,001
$luzowej jamy ustnej stopnia 4 wg WHO
Mediana (centyl 25., 75.) czasu trwania 14 (11, 19) 8 (4, 12) <0,001

(liczba dni) zapalenia btony §luzowej jamy

ustnej stopnia 2/3/4 wg WHO

Stosowanie opioidéw z powodu zapalenia

btony sluzowej jamy ustnej:
Mediana (centyl 25., 75.) dni 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001
Mediana (centyl 25., 75.) dawka taczna 535 (269, 1429) 212 (3, 558) < 0,001
(odpowiedniki morfiny w mg)

Czgsto$¢ zastosowania catkowitego 55% 31% < 0,001
odzywiania pozajelitowego
Czestos¢ wystepowania gorgczki 92% 75% < 0,001

neutropenicznej

*  przy uzyciu testu Cochran-Mantel-Haenszela (CMH) stratyfikowanego wg osrodka
badawczego

skala cigzkosci zapalenia btony sluzowej jamy ustnej wg WHO:

Stopien 1 = bolesno$¢/rumien; Stopien 2 = rumien, owrzodzenia, mozliwo$¢ spozywania
pokarméw statych; Stopien 3 = owrzodzenia, wymagane stosowanie diety ptynnej;
Stopien 4 = niemozliwe odzywianie doustne

**

W tym badaniu klinicznym fazy III w grupie os6b otrzymujacych paliferming stwierdzono istotng
poprawe w zakresie ocenianych przez pacjentdéw wynikow leczenia dotyczacych bolesnosci w obrebie
jamy ustnej i gardta oraz jej wptywu na mozliwos¢ potykania, picia, jedzenia i moéwienia. Wyniki te
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byly $cisle skorelowane z oceng przez lekarza stopnia nasilenia zapalenia blony §luzowej jamy ustnej
wyg skali WHO.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu przeprowadzono randomizowane badanie z kontrolg
placebo z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby w celu oceny skuteczno$ci dziatania paliferminy
podawanej przed chemioterapig (CT) i po niej. W badaniu uwzgledniono trzy ramiona leczenia i
zaplanowano porownanie kazdego z ramion leczenia paliferming (przed oraz przed/po) z placebo.

W badaniu tym (n = 281) pacjenci ze szpiczakiem mnogim stosowali w ramach terapii
kondycjonujacej melfalan (200 mg/m?) przed autologicznym przeszczepem komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego.

Czestos¢ wystgpowania wrzodziejacego zapalenia blony §luzowej jamy ustnej wynosita 57,9% w
grupie przyjmujacej placebo, 68,7% w grupie przyjmujacej lek przed/po CT oraz 51,4% w grupie
przyjmujacej lek przed CT. W przypadku zadnego z wymienionych dwoch schematow dawkowania
nie wykazano wynikow statystycznie istotnych w poréwnaniu z placebo. Czgstos¢ wystepowania
cigzkiej postaci (stopnia 3 i 4) zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w 3 grupach leczonych
wyniosta 36,8% w grupie placebo, 38,3% w grupie leczonej przed/po CT oraz 23,9% w grupie
leczonej przed CT, przy czym nie stwierdzono roznicy istotnej statystycznie.

Na podstawie wynikow badan okulistycznych trwajacych przez 12 miesigcy po fazie szpitalnej wyzej
wymienionego badania po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu przeprowadzonych w
grupie 66 pacjentdw (14 osob w grupie otrzymujgcej placebo, 52 0soby w grupie otrzymujgce;j
paliferming) nie mozna wykluczy¢ kataraktogennego dziatania paliferminy. Dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, ktorym byla czgstos¢ wystegpowania rozwoju lub postgpowania zaémy

po 12 miesigcach (definiowana jako wzrost o > 0,3 wedtug klasyfikacji LOCS III), czgSciej
obserwowano rozwo6j za¢my u badanych w grupie otrzymujacej paliferming niz w grupie otrzymujacej
placebo (28,6% w grupie otrzymujacej placebo, a 48,1% w grupie otrzymujacej paliferming). Ta
réznica nie byta istotna statystycznie. Badanie nie wykazato zmian ostrosci wzroku po 6 i

12 miesigcach w zadnej z grup. W grupie otrzymujgcej paliferming byto wigcej starszych 0sob
(powyzej 65 roku zycia) niz w grupie otrzymujacej placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie fazy I z eskalacja dawki przeprowadzono u dzieci i mlodziezy w wieku 1-16 lat. Laczna
liczba 27 mtodocianych pacjentdéw z biataczkg zostata zrandomizowana do grup otrzymujacych 40, 60
lub 80 pg/kg/dobe paliferminy przez 3 dni przed i po przeszczepieniu komérek krwiotworczych
(HSCT). Leczenie przygotowawcze obejmowalo naswietlanie catego ciata (TBI), podanie etopozydu i
cyklofosfamidu. U pacjentéw otrzymujacych dawke 80 ug/kg/dobe czestos¢ wystepowania cigzkiego
zapalenia btony $luzowej jamy ustnej byta mniejsza, jednakze nie zaobserwowano wptywu na
czestos¢ wystepowania 0strej choroby — przeszczepu przeciw gospodarzowi (GVHD). Mimo iz
stosowanie paliferminy byto bezpieczne we wszystkich badanych dawkach, czgstos¢ reakeji skornych
zwigkszata si¢ ze zwigkszeniem dawki.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne paliferminy badano u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow z
nowotworami uktadu krwiotwoérczego. Po podaniu dozylnie jednorazowej dawki wynoszace;j

od 20 do 250 pg/kg mc. (zdrowi ochotnicy) oraz 60 pg/kg mc. (pacjenci z chorobg nowotworowa)
stwierdzono szybka dystrybucje paliferminy poza naczynia krwionosne. U pacjentow z nowotworami
uktadu krwiotworczego $rednia warto$¢ Vs wynosita 5 1/kg mce., a $redni klirens wynosit

okoto 1300 ml/godzing/kg mc. przy srednim okresie biologicznego pottrwania leku 4,5 godziny. U
zdrowych ochotnikéw obserwowano prawie liniowo zalezne od dawki parametry farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki w wysokosci do 250 g/kg mc. Nie obserwowano gromadzenia sie
paliferminy po podaniu 3 kolejnych dawek dobowych wielkosci 20 i 40 pg/kg mc. (zdrowi ochotnicy)
lub 60 pg/kg mc. (pacjenci dorosli) lub 40 dO 80 pg/kg mc. (dzieci i mtodziez). Stwierdzono duza
zmienno$¢ osobniczg — CV% rzedu 50% dla CL i 60% dla Vss.



We wlasciwosciach farmakokinetycznych paliferminy nie obserwowano roéznic zaleznych od ptci.
Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min) nie
wplywaly na farmakokinetyke paliferminy. U pacjentow (n = 5) z cigzka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) klirens paliferminy byt zmniejszony o 22%. U pacjentow (n = 6) ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (wymagajacych dializy) klirens byt zmniejszony o 10%. Nie
oceniano profilu farmakokinetycznego u pacjentow z niewydolno$cig watroby.

Osoby w wieku podeszlym

W badaniu z zastosowaniem pojedynczj dawki klirens paliferminy byt o okoto 30% nizszy u 8
zdrowych pacjentow w wieku 66-73 lata po podaniu dawki 90 pg/kg niz u pacjentoéw mtodszych (< 65
lat) po podaniu dawki 180 pg/kg. Na podstawie tych ograniczonych danych nie mozna sformutowac
zalecen dotyczacych modyfikacji dawki.

Dzieci i mlodziez

W niewielkim badaniu z dawka wielokrotng u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 16 lat), ktérym
podawano 40, 60 lub 80 pg/kg/doba przez 3 dni przed i po HSCT, nie zaobserwowano wplywu wieku
na farmakokinetyke paliferminy, mimo iz zaobserwowano duza zmienno$¢ szacowanych parametrow.
Nie zaobserwowano zwigkszenia ekspozycji ustrojowej ze zwigkszajaca si¢ dawka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Istotne wyniki badan toksykologicznych u szczuréw i matp byly zwigzane gtéwnie z dziataniem
farmakologicznym paliferminy, zwlaszcza z proliferacjg komorek nabtonka.

W badaniach wptywu toksycznego paliferminy na ptodnos¢ i funkcje rozrodcze u szczurow
stosowanie produktu leczniczego w dawkach réwnych lub wigkszych niz 300 pg/kg me./dobe wigzato
si¢ z wystapieniem ogolnych dziatan toksycznych [oznaki kliniczne i (lub) zmiany masy ciata] oraz
dziatan niepozadanych w zakresie parametréw ptodnosci i czynno$ci rozrodczych u samic i samcow.
Nie obserwowano wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych parametréw ptodnosci i
czynnosci rozrodczych podczas stosowania paliferminy w dawkach nieprzekraczajacych 100 pg/kg
mc./dobe. Przy takich dawkach niewywotujacych dziatan niepozadanych ekspozycja ogolna 2,5-
krotnie przekraczata przewidywang ekspozycje kliniczng.

W badaniach nad wptywem toksycznym paliferminy na rozwdj zarodka i ptodu u szczurdw i krélikow
stosowanie produktu leczniczego wigzato si¢ z wystapieniem dziatan toksycznych [wigksza liczba
poronien po implantacji zarodka, mniej liczny miot i (lub) zmniejszenie masy ciata ptodu] przy
dawkach wynoszacych odpowiednio 500 i 150 pg/kg mc./dobe. Stosowanie takich dawek wigzato si¢
takze z wplywem na matke [oznaki kliniczne i (lub) zmiany masy ciala/odzywiania], co sugeruje, ze
palifermina nie dziata toksycznie w sposob wybiorczy na rozwoj zadnego z gatunkow. Nie
obserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z rozwojem zarodka i ptodu u szczurdw i krélikow
przy dawkach nieprzekraczajacych odpowiednio 300 i 60 pg/kg mc./dobg. Przy takich dawkach
niewywotujacych dziatan niepozadanych ekspozycja ogdlna (na podstawie pola pod krzywa, AUC)
przekraczata odpowiednio do 9,7 oraz 2,1 razy przewidywang ekspozycje¢ kliniczng. Nie badano
wpltywu na rozwoj ptodu w okresie okoto i poporodowym.

Palifermina jest czynnikiem wzrostu, ktory stymuluje gléwnie komorki nablonka poprzez receptor
KGF. Nowotwory uktadu krwiotworczego nie wykazujg ekspresji receptora KGF. Jednak u pacjentow
leczonych chemioterapia i (lub) radioterapig jest wyzsze ryzyko rozwoju nowotwordéw wtornych, w
ktoérych moze wystgpowac ekspresja receptora KGF i teoretycznie moga one by¢ stymulowane przez
ligandy receptora KGF. W badaniu majacym oceni¢ mozliwa karcynogennos¢ paliferminy,
przeprowadzonym na transgenicznych myszach rasH2 nie zaobserwowano zwigkszonej liczby
przypadkow zmian nowotworowych zwigzanych z leczeniem.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

Mannitol

Sacharoza

Polisorbat 20

Rozcienczony kwas solny

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

W przypadku stosowania heparyny, w celu utrzymania droznosci dostepu dozylnego nalezy przed
podaniem Kepivance i po nim przeptuka¢ dostep roztworem soli fizjologicznej, poniewaz wykazano,
ze palifermina wiaze si¢ z heparyng in vitro.

6.3 Okres waznoSci

6 lat.

Po rekonstytucji: 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C; chronié¢ przed swiattem.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

6,25 mg proszku w fiolce (szklo typu I) z gumowym korkiem, aluminiowym uszczelnieniem i
plastikowym kapslem typu ,,flip-off”.

Opakowanie zawiera 6 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kepivance jest jalowym proszkiem bez dodatku $rodkéw konserwujacych. Przeznaczony jest do
jednorazowego uzycia.

Do rekonstytucji Kepivance nalezy uzy¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan. Rozpuszczalnik nalezy
wstrzykiwac do fiolki powoli. Zawartos¢ nalezy delikatnie mieszac¢ podczas rozpuszczania. Nie wolno
potrzasac fiolka.

Na ogo6t produkt Kepivance rozpuszcza si¢ krocej niz 5 minut. Przed podaniem nalezy sprawdzié, czy
roztwor ma prawidtowe zabarwienie i czy nie znajdujg si¢ w nim nierozpuszczone czasteczki. Jesli
roztwor jest nieprawidlowo zabarwiony lub obecne sg w nim nierozpuszczone czasteczki, nie nalezy
stosowa¢ produktu leczniczego.
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Przed wstrzyknieciem Kepivance mozna pozostawi¢ w celu ogrzania w temperaturze pokojowej nie
dtuzej niz 1 godzine, ale nalezy chroni¢ go przed swiattem. Produkt pozostawiony w temperaturze
pokojowej dtuzej niz 1 godzing nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/314/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzes$nia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

Amgen Inc
5550 Airport Boulevard

Boulder, Colorado 80301
Stany Zjednoczone Ameryki Potnocnej

Amgen Inc

4000 Nelson Road

Longmont, Colorado 80503

Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocne;j

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kepivance 6,25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Palifermina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 6,25 mg paliferminy
Po rekonstytucji lek Kepivance zawiera 5mg/ml paliferminy

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, mannitol, sacharoza, polisorbat 20 i rozcienczony kwas solny

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

6 fiolek zawierajacych proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tylko do uzytku jednorazowego
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Po rozpuszczeniu przechowywaé w lodowce i zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/314/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

18



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kepivance 6,25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Palifermina
iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6,25 mg

6. INNE
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B. ULOTKADLAPACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Kepivance 6,25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
palifermina

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Kepivance i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Kepivance
Jak stosowa¢ Kepivance

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Kepivance

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocouaprLNE

1. Co to jest Kepivance i w jakim celu si¢ go stosuje

Kepivance zawiera substancje czynng - palifermine, ktora jest bialkiem wytwarzanym w procesie
biotechnologicznym przez bakterie szczepu Escherichia coli. Palifermina pobudza wzrost komérek
nablonka wyscietajacych wnetrze jamy ustnej i przewodu pokarmowego, a takze komorek
znajdujacych si¢ w innych tkankach, takich jak skora. Palifermina dziata tak samo jak czynnik wzrostu
keratynocytow (KGF), ktory jest w niewielkich ilosciach wytwarzany w organizmie cztowieka w
warunkach naturalnych.

Kepivance jest stosowany w celu leczenia zapalenia btony sluzowej jamy ustnej (bdl, sucho$¢, stan
zapalny jamy ustnej), ktore jest dziataniem niepozadanym leczenia nowotworu Krwi.

W leczeniu nowotworu krwi pacjent otrzymuje chemioterapi¢ i radioterapie, a nastepnie dokonuje si¢
przeszczepienia autologicznych komdrek macierzystych (komorki z organizmu danego pacjenta, ktore
wytwarzaja krwinki). Jednym z dziatan niepozadanych leczenia jest zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej. Kepivance jest stosowany w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania, skrocenia czasu
trwania i ztagodzenia objawow zapalenia btony §luzowej jamy ustne;.

Kepivance powinien by¢ stosowany wylacznie u 0séb dorostych w wieku powyzej 18 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Kepivance

Kiedy nie stosowa¢é leku Kepivance:
- jesli pacjent ma uczulenie na palifermine, biatka produkowane przez bakterie Escherichia coli
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Dzieci
Nie nalezy stosowa¢ Kepivance u dzieci (od 0 do 18 lat).

Lek Kepivance a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Kepivance moze
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oddziatywac z heparyng. Jesli pacjent przyjmuje lub ostatnio przyjmowat heparyne, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Ciaza i karmienie piersia

Dziatanie leku Kepivance nie byto badane u kobiet w cigzy. Wazne jest, aby pacjentka poinformowata
lekarza jesli:

- jest w ciazy;

- przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy;

- planuje mie¢ dziecko.

Leku Kepivance nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy Kepivance przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy stosowac leku Kepivance
podczas karmienia piersig.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

3. Jak stosowaé Kepivance

Lek Kepivance zostanie podany przez lekarza lub piclegniarke z do§wiadczeniem w leczeniu
nowotworow.

Dawka leku Kepivance wynosi zwykle 60 mikrogramow na kilogram masy ciata na dobe. Lek bedzie
podawany dozylnie.

Kiedy bedzie podawany lek Kepivance
Lek Kepivance bedzie podawany przez 3 kolejne dni przed chemioterapig i radioterapig oraz
przez 3 kolejne dni po chemioterapii i radioterapii. Catkowita liczba dawek wynosi 6.

Ostatnia z trzech dawek podanych przed chemioterapig i radioterapiag powinna by¢ podana nie
wczesniej niz 24 do 48 godzin przed rozpoczeciem chemioterapii i radioterapii. Pierwsza z trzech
dawek po chemioterapii i radioterapii powinna by¢ podana po co najmniej 7 dniach od podania
ostatniej dawki leku Kepivance.

Wigcej informacji na temat przygotowywania i podawania leku Kepivance, patrz informacje
przeznaczone dla fachowego personelu medycznego na koncu tej ulotki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo cz¢stymi objawami niepozadanymi (czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) sa:
wysypka na skorze, swedzenie i zaczerwienienie (§wiad i rumien);

wzrost grubosci warstwy wyscietajacej jamg ustng lub jezyk;

zmiana koloru btony $luzowej jamy ustnej lub jezyka;

uogolniony obrzek (opuchnigcie);

obrzeki dtoni, kostek lub stop;

bol;

goraczka;

bole stawow (artralgia);

zmiana smaku;

podwyzszenie poziomu lipazy i amylazy (enzymow trawiennych) we krwi (ktore nie wymaga
leczenia i zwykle powraca do normy po odstawieniu leku Kepivance).
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Czeste (wystepujace u od 1 do 10 na 100 pacjentéw) objawy niepozadane to:

. uczucie mrowienia w obrebie jamy ustne;;

o przebarwienie skory na ciemniejszy kolor w pewnych okolicach (hiperpigmentacja);
o obrzek powiek;

o obrzek warg.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

o zaczerwienienie, nierownosci i obrzek jezyka;

o obrzek twarzy i jamy ustnej;

. obrzek lub zaczerwienienie pochwy;

. zespot reka-stopa (mrowienie, drgtwienie, bol, obrzek lub zaczerwienienie dtoni lub podeszwy
stop);

. reakcje uczuleniowe.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V*. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Kepivance

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz etykiecie fiolki
po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Kepivance

- Substancja czynna leku jest palifermina. Kazda fiolka zawiera 6,25 mg paliferminy.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sacharoza, L-histydyna, polisorbat 20 i rozcienczony kwas
solny.

Jak wyglada lek Kepivance i co zawiera opakowanie
Kepivance jest biatym proszkiem umieszczonym w fiolkach. Kazde opakowanie zawiera 6 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kepivance jest jatowym proszkiem bez dodatku srodkéw konserwujacych. Przeznaczony jest do
jednorazowego uzycia.

Do rekonstytucji Kepivance nalezy uzy¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan. Rozpuszczalnik nalezy
wstrzykiwac¢ do fiolki powoli. Zawartos$¢ nalezy delikatnie miesza¢ podczas rozpuszczania. Nie wolno
potrzasac fiolka.

Na ogot Kepivance rozpuszcza si¢ krocej niz 5 minut. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor
ma prawidtowe zabarwienie i czy nie znajdujg si¢ w nim nierozpuszczone czasteczki. Jesli roztwor
jest nieprawidlowo zabarwiony lub obecne sg w nim nierozpuszczone czgsteczki, nie nalezy stosowaé
leku.

Przed wstrzyknieciem Kepivance mozna pozostawi¢ w celu ogrzania w temperaturze pokojowej nie
dtuzej niz 1 godzing, ale nalezy chroni¢ go przed Swiattem. Lek pozostawiony w temperaturze

pokojowej dtuzej niz 1 godzine nalezy wyrzucic.

Pozostato$ci niezuzytego leku nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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