ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kepivance 6,25 mg pulbere pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine palifermin 6,25 mg.

Paliferminul este un factor de crestere de keratinocite umane (KGF), produs prin tehnologie de
recombinare ADN pe Escherichia coli.

Dupa reconstituire, Kepivance contine palifermin 5 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere alba liofilizata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kepivance este indicat pentru reducerea incidentei, duratei i severitatii mucozitei orale la pacientii
adulti cu boli hematologice maligne la care se administreaza radiochimioterapie mieloablativa, care se
asociaza cu o incidenta crescuta de forme severe de mucozita si care necesitd tratament suportiv cu
celule stem hematopoietice autologe.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kepivance trebuie supravegheat de un medic cu experienta in folosirea terapiei
antineoplazice.

Doze

Adulti

Doza recomandata de Kepivance este de 60 micrograme/kg si zi, administrata injectabil in bolus
intravenos timp de trei zile consecutiv inainte si trei zile consecutiv dupa radiochimioterapia
mieloablativa, pana la un total de sase doze. Intervalul dintre ultima doza de Kepivance inainte de
radiochimioterapia mieloablativa si prima dozd de Kepivance dupa radiochimioterapia mieloablativa
trebuie sa fie de cel putin sapte zile.

Radiochimioterapie pre-mieloablativa:
Primele trei doze trebuie administrate Thaintea radiochimioterapiei mieloablative, iar cea de-a treia
doza la 24-48 ore naintea acesteia.

Radiochimioterapie post-mieloablativa:

Ultimele trei doze trebuie administrate dupa radiochimioterapia mieloablativa; prima dintre aceste
doze se administreaza dupa, dar in aceeasi zi cu perfuzia de celule stem hematopoietice si la cel putin
sapte zile dupa cea mai recenta administrare de Kepivance (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti



Siguranta si eficacitatea Kepivance la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Insuficientd renala
Nu este necesari ajustarea dozei la pacienti cu insuficient renala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Siguranta si eficacitatea Kepivance nu au fost stabilite la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi
pct. 5.2). Administrarea dozelor la pacienti cu insuficientd hepatica trebuie realizata cu atentie.

Persoane varstnice
Siguranta si eficacitatea Kepivance nu au fost stabilite la varstnici. Datele disponibile Tn prezent sunt
descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele..

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
Kepivance nu trebuie administrat subcutanat, din cauza tolerabilitatii locale reduse.

Solutia reconstituita Kepivance nu trebuie lasata la temperatura camerei mai mult de o ora si trebuie
protejata de lumina. Inainte de administrare, se inspecteaza vizual solutia pentru a observa
modificarile de culoare sau prezenta de particule, vezi pct. 6.6.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de utilizare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la proteine
derivate de Escherichia coli.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea cu chimioterapice

Kepivance nu trebuie administrat cu 24 ore inainte, in timpul perfuziei, sau la mai putin de 24 ore de la
administrarea chimioterapiei citotoxice. Intr-un studiu clinic, administrarea Kepivance la mai putin
de 24 ore de la chimioterapie a dus la cresterea severitatii si duratei mucozitei orale.

Utilizarea concomitenta a heparinei

Daca se foloseste heparina pentru mentinerea unei linii venoase, trebuie folositad solutie salina izotona
pentru spalarea liniei nainte si dupa administrarea Kepivance, vezi pct. 6.2.

Acuitate vizuala

Se cunoaste ca receptorii KGF sunt exprimati pe cristalin. Implicare paliferminului in etiologia
cataractei nu poate fi exclusa (vezi pct. 5.1). Efectele pe termen lung nu sunt cunoscute inca.

Siguranta pe termen lung

Siguranta pe termen lung a Kepivance nu a fost deplin evaluata privind supravietuirea globala,
supravietuirea fara progresia bolii si neoplaziile secundare.

Neoplazii non- hematologice




Kepivance este un factor de crestere care stimuleaza proliferarea celulelor epiteliale ce exprima
receptori KGF. Siguranta si eficacitatea Kepivance nu au fost stabilite la pacientii cu neoplazii non
hematologice care exprima receptori KGF. De aceea, nu trebuie administrat palifermin pacientilor cu
neoplazii non-hematologice diagnosticate sau suspectate.

Lipsa eficacitatii si riscul de infectii in tratamentul conditionat cu dozi mare de melfalan

Tn cadrul unui studiu efectuat dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacienti cu mielom multiplu
care au fost tratati cu melfalan 200 mg/m? ca schema de tratament conditionant, administrarea
paliferminului cu patru zile intre ultima predoza si prima postdoza nu a relevat un beneficiu terapeutic
n ceea ce priveste frecventa sau durata mucozitei orale severe in comparatie cu placebo.

In plus, au existat mai multe cazuri de infectii in randul pacientilor cirora li s-a administrat palifermin
pre si post-chimioterapie (49,5%) fatd de pacientii care au primit placebo (24,6%). Fata de grupul care
a primit placebo, grupul pre/post-chimioterapie a inregistrat mai multe cazuri de infectii cu virusul
herpes (9% fata de 0%), infectii fungice orale (7% fata de 2%) si sepsis/soc septic (12% fata de 2%).

Eficacitatea si siguranta paliferminului au fost stabilite doar in asociere cu tratamente de conditionare
suportive cu celule stem hematopoietice autologe care includ iradierea totala a corpului si
chimioterapie in doza mare (ciclofosfamida si etoposide) (vezi punctul 5.1). Palifermin nu trebuie
utilizat in asociere cu tratamentul de conditionare doar cu chimioterapie mieloablativa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ca terapie proteica, riscul pentru Kepivance de a interactiona cu alte medicamente este redus.

Datele in-vitro si in-vivo sugereaza ca paliferminul se leagd de heparina nefractionata, precum si de
heparinele cu greutate moleculard mici. In doua studii efectuate la voluntari sanatosi, administrarea
simultana a Kepivance si heparind a determinat o expunere sistemica la palifermin de aproximativ 5
ori mai mare, din cauza volumului scizut de distributiei. Efectul farmacodinamic al paliferminului, asa
cum a fost masurat prin modificarea expresiei Ki67, a avut tendinta sa fie mai scazut in cazul
administrarii cu heparind, dar relevanta clinicd a acestei constatari nu este clara. Totusi, administrarea
paliferminului nu afecteaza efectul anticoagulant al heparinei in conditiile experimentale (doza unica,
regim de doze subterapeutice). Din cauza datelor limitate obtinute la pacienti, heparinele trebuie
utilizate cu prudenta la pacientii carora li se administreaza palifermin si trebuie efectuate teste
adecvate privind coagularea séngelui pentru monitorizarea tratamentului acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea Kepivance la femeile gravide.

Studiile 1a animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi

pct. 5.3). Riscul potential embrionar sau fetal pentru om nu este cunoscut. Kepivance nu trebuie folosit
n timpul sarcinii decit daca este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Kepivance se excretd in laptele matern, de aceea Kepivance nu trebuie
administrat la femeile care alapteaza.

Fertilitatea
Tn cadrul studiilor efectuate la sobolani, nu au fost observate efecte adverse care si influenteze

parametrii de reproducere/fertilitate la doze de pana la 100 micrograme/kg si zi. La doze
> 300 micrograme/kg si zi (de 5 ori mai mari decat doza recomandata la om) s-au observat toxicitate



sistemica (semne clinice si/sau modificari ale greutatii corporale) si efecte adverse asupra parametrilor
fertilitatii la masculi si femele.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Datele despre siguranta s-au obtinut din studii clinice randomizate, placebo-controlate, incluzand un
studiu de farmacocinetica, efectuate la pacienti cu afectiuni maligne hematologice, si din experienta de
dupa punerea pe piata. Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (raportate la

> 1/10 pacienti) au fost corespunzatoare actiunii farmacologice a Kepivance asupra pielii si epiteliului
oral, de exemplu edem, incluzand edem periferic si hipertrofie a tesuturilor orale. Aceste reactii au fost

n principal usoare pana la moderate ca severitate si au fost reversibile. Dupa primele 3 doze zilnice
consecutive de Kepivance, timpul mediu pana la instalare a fost de aproximativ 6 zile, cu o durata
medie de aproximativ 5 zile. Durerea si artralgiile sunt alte reactii adverse frecvente, care au aparut la
pacientii tratati cu Kepivance la care s-a administrat mai putini analgezie opioida decat la pacientii la
care s-a administrat placebo (vezi Tabelul 2). De asemenea, hipersensibilitatea, incluzand reactiile
anafilactice, a fost asociata cu paliferminul.
Tabelul 1. Reactii adverse raportate din studii clinice si raportari spontane

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile).

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburiri ale sistemului imunitar

Tulburari ale sistemului nervos

Tulburari gastro-intestinale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Cu frecventa
necunoscuta:

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte frecvente:

Cu frecventa
necunoscuta:

Foarte frecvente:

Frecvente:
Cu frecventa
necunoscuta:

Foarte frecvente:

Cu frecventa
necunoscuta:

Foarte frecvente:

Frecvente:

Reactii anafilactice/hipersensibilitate

Disgeuzie
Parestezii la nivel oral

Hipertrofie a mucoasei orale /
hipertrofie a papilelor gustative,
modificari de culoare ale mucoasei
orale / modificari de culoare ale limbii
Modificari la nivelul limbii (de
exemplu inrosire, papule), edem al
limbii

Eruptii cutanate tranzitorii, prurit si
eritem

Hiperpigmentare cutanata

Sindrom eritrodisestezic palmo-plantar
(disestezie, eritem, edem al palmelor si
plantelor)

Aurtralgie

Edem vaginal si eritem vulvovaginal

Edem, edem periferic, durere si febra
Edem al buzelor, edem palpebral




Cu frecventa Edem facial, edem al cavitatii bucale
necunoscuta:

Investigatii diagnostice Foarte frecvente: Amilazemie crescuta si lipaze
crescute’

! Kepivance poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale lipazei si amilazei la unii pacienti
insotita sau nu de simptome ca durere abdominala sau lombalgie. Nu s-au raportat cazuri manifeste de
pancreatita la aceasta populatie de pacienti. Fractionarea concentratiilor crescute de amilaza a
evidentiat cresterea predominant a componentei cu origine salivara.

Recuperarea hematopoietica dupa perfuzia cu PBPC a fost similara la bolnavii la care s-a administrat
Kepivance sau placebo, fard a se observa diferente 1n progresia bolii sau supravietuire.

Toxicitatea limitanta a dozei s-a observat la 36% (5 din 14) pacienti la care s-au administrat

intravenos 6 doze de 80 micrograme/kg si zi timp de 2 Saptdmani (3 doze inainte si 3 doze dupa
tratamentul mieloablativ). Aceste evenimente au fost similare cu cele aparute la doza recomandata, dar
au fost Tn general mai severe.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu doze de Kepivance mai mari de 80 micrograme/kg si zi administrate
intravenos la pacienti timp de 2 saptamani (3 doze inainte si 3 doze dupa terapia mieloablativa).

Pentru informatii despre toxicitatea limitanta a dozei vezi pct. 4.8.

O doza unici de 250 micrograme/kg s-a administrat intravenos la 8 voluntari sanatosi fara aparitia de
reactii adverse severe sau grave.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antitoxice in tratamentul citostatic, codul ATC: VO3AFO08.

Paliferminul este o proteind cu 140 aminoacizi si cu o greutate moleculara de 16,3 kdaltoni. Difera de
KGF endogena umana prin primii 23 aminoacizi N-terminali care au fost inlaturati pentru cresterea
stabilitatii proteinei.

Mecanism de actiune

KGF este o proteind cu actiune asupra celulelor epiteliate prin legare de receptori specifici de suprafata
si stimuland astfel proliferarea, diferentierea si suprareglarea mecanismelor citoprotectoare (de
exemplu inductia enzimelor antioxidante). KGF endogen este un factor de crestere specific al celulelor
epiteliale produs de celule mezenchimale si este suprareglat natural ca raspuns la leziunea tisulara
epiteliala.

Efecte farmacodinamice

Proliferarea celulelor epiteliale a fost evaluata prin colorarea imunohistochimica cu Ki67 la subiecti
sanatosi. O crestere de cel putin 3 ori a colorarii Ki67 s-a observat la biopsiile bucale de



http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=V03AF

la 3 din 6 subiecti sdnatosi la care s-a administrat intravenos palifermin in doza de 40 micrograme/kg
si zi timp de 3 zile, prin determinarea la 24 ore dupi cea de-a treia doza. Proliferarea celulelor
epiteliale dependenta de doza s-a observat la 48 ore dupa administrarea la subiectii sanatosi la care s-
au administrat intravenos doze unice de 120 — 250 micrograme/kg.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul clinic pentru palifermin in cadrul terapiei mielotoxice care necesita tratament suportiv cu
celule stem hematopoietice (HSC) a inclus 650 pacienti cu boli maligne hematologice inrolati
in 3 studii clinice randomizate placebo-controlate si intr-un studiu de farmacocinetica.

Eficacitatea si siguranta paliferminului s-au stabilit Tntr-un studiu randomizat, placebo-controlat,
dublu-orb in care la pacienti s-au administrat doze mari de terapie citotoxica prin iradiere fractionata a
intregului corp (doza totala 12 Gy; zilele de la -8 la -5), doze mari de etopozida (60 mg/kg; ziua -4) si
doze mari de ciclofosfamida (100 mg/kg; ziua -2) urmata de tratament suportiv cu PBPC pentru
tratamentul bolilor maligne hematologice [limfom non-Hodgkin (NHL), boala Hodgkin, leucemie
acutd mieloblastica (AML), leucemie limfoblastica acuta (ALL), leucemie mieloida cronica (CML),
leucemie limfocitard cronica (CLL) sau mielom multiplu]. In acest studiu, au fost

randomizati 212 pacienti la care s-a administrat palifermin sau placebo. Paliferminul s-a administrat
prin injectie intravenoasa zilnica in doza de 60 micrograme/kg timp de 3 zile consecutive Tnainte de
initierea terapiei citotoxice si pentru 3 zile consecutive dupa perfuzia de celule precursoare din sangele
periferic, cu noua zile intre ultima doza inaintea terapiei si prima doza dupa perfuzie

Obiectivul final principal de eficacitate al studiului a fost numarul de zile 1n care pacientii au prezentat
mucozita orala severa (grad 3/4 conform scalei Organizatiei Mondiale a Sanatatii OMS). Alte
obiective finale au fost incidenta, durata i severitatea mucozitei orale si necesitatea analgeziei
opioide. Nu s-au evidentiat intarzieri in regenerarea hematopoietica la pacientii la care s-a administrat
palifermin comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate
in Tabelul 2.

Tabelul 2. Mucozita orala si sechele clinice — studiul HSC transplant

Placebo Palifermin Valoare p*
n=106 (60 micrograme/Kg si zi)
n =106
Mediana (percentila 25-a, 75-a) zilelor de 9 (6, 13) 3 (0, 6) < 0,001
mucozitd orali OMS Grad 3/4 ™
Incidenta mucozitei orale OMS Grad 3/4 98% 63% < 0,001

Mediana (percentila 25-a, 75-a) zilelor de 9 (6, 13) 6(3,8)
mucozita orali OMS Grad 3/4 la pacienti (n=104) (n=67)

afectati
Incidenta mucozitei orale OMS Grad 4 62% 20% <0,001
Mediana (percentila 25-a, 75-a) zilelor de 14 (11,19) 8(4,12) < 0,001

mucozitd orala OMS Grad 2/3/4

Analgezie opioida pentru mucozita orala

Mediana (percentila 25-a, 75-a) 11 (8, 14) 7(1,10) < 0,001
Zile
Mediana (percentila 25-a, 75-a) 535 212 < 0,001
Doza cumulata (269, 1429) (3, 558)
(echivalent mg morfind)
Incidenta nutritiei parenterale totale (TPN)  55% 31% < 0,001
Incidenta neutropeniei febrile 92% 75% < 0,001

* Folosind testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat pentru studiul centric.
**  Scala mucozitei orale OMS: Grad 1 = durere/eritem; Grad 2 = eritem, ulcere, alimentatie solida
posibild; Grad 3 = ulcere, necesitd numai dietd lichidiand; Grad 4 = alimentatie imposibila



In acest studiu de fazi 3, pacientii tratati cu palifermin au prezentat beneficii semnificative in evolutia
durerilor de la nivelul cavitatii bucale si gatului si asupra deglutitiei, ingestiei de lichide, alimentatiei
solide si vorbitului. Aceasta evolutie a fost corelata semnificativ cu clasificarea medicala a mucozitei
orale conform scalei OMS.

Un studiu clinic randomizat, placebo controlat, dublu-orb a fost efectuat dupa punerea pe piatd a
medicamentului pentru a evalua eficacitatea paliferminului administrat Tnainte sau inainte si dupa
chimioterapie (CT). Studiul a inclus trei brate de tratament si a comparat fiecare dintre bratele cu
palifermin (inainte sau Tnainte si dupa) cu placebo.

Tn acest studiu (n = 281), pacientii cu mielom multiplu au fost tratatati cu schema de tratament
conditionant cu melfalan (200 mg/m?) Tnaintea transplantului autolog de celule stem hematopoietice.

Incidenta mucozitei orale ulcerative a fost de 57,9% la bratul placebo, 68,7% la grupul de tratament
pre/post CT si 51.4% la grupul pre CT. Niciuna dintre cele doua scheme de administrare nu a
demonstrat rezultate semnificative statistic comparative cu placebo. Incidenta mucozitei orale severe
(gradele 3 si 4) in cadrul celor 3 grupuri a fost 36,8%, 38,3% si 23,9% pentru placebo, respectiv
grupurilor pre/post CT si pre CT, fara a fi demonstrata semnificativ statistic.

Implicarea paliferminului in etiologia cataractei nu poate fi exclusa ca urmare a rezultatelor
examinarilor oftalmologice efectuate pe un subset de pacienti (n = 66; 14 din grupul placebo, 52 din
grupul cu palifermin) care au fost urmariti timp de 12 luni dupa faza acuta a studiului de mai sus
efectuat dupa punerea pe piatd. Evaludnd obiectiv final principal, reprezentat de incidenta aparitiei sau
agravarii cataractei la 12 luni (definita ca o crestere cu > 0,3 a scorului LOCS Il1), s-a constatat ca mai
multi pacienti din grupul cu palifermin au dezvoltat cataractd, in comparatie cu grupul placebo

(28,6 % in grupul placebo comparativ cu 48,1% in grupul cu palifermin). Aceasta diferenta nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic. Acuitatea vizuala nu a fost afectata la 6 sau la 12 luni n
niciunul dintre grupurile de tratament. A existat un dezechilibru Tn distributia pe varste, in grupul cu
palifermin fiind mai multi pacienti varstnici (> 65 ani).

Copii si adolescenti

Un studiu de faza I de escaladare a dozei a fost intreprins la pacienti copii si adolescenti cu varste
cuprinse intre 1 si 16 ani. La un total de 27 de pacienti copii si adolescenti cu leucemie s-a realizat un
studiu randomizat cu 40, 60 sau 80 micrograme/kg si zi de palifermin, timp de 3 zile, inaintea si dupa
transplantul de celule stem hematopoietice (HTSC). Tratamentul de pregatire a constat din iradierea
totald a corpului (TBI), etoposid si ciclofosfamida. A existat o incidentd mai micd de mucozita orala la
pacientii cdrora li s-au administrat 80 micrograme/kg si zi, dar nu s-a constatat niciun efect asupra
reactiei grefa contra gazda (RGCG) acuta. Cu toate ca administrarea de palifermin a fost sigura in
toate dozele testate, frecventa reactiilor cutanate a crescut o data cu doza.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica paliferminului a fost studiata la voluntari sanatosi si la pacienti cu boli neoplazice
hematologice. Dupa administrarea intravenoasa de doze unice de 20-250 micrograme/kg (voluntari
sanatosi) si de 60 micrograme/kg (pacienti neoplazici), paliferminul a prezentat o distributie
extravasculara rapida. La pacientii cu neoplazii hematologice, media Vs a fost de 51/kg iar clearance-
ul mediu a fost de aproximativ 1300ml/ora si kg cu un timp mediu de injumatatire plasmatica terminal
de aproximativ 4,5 ore. La voluntarii sanatosi, dupa o administrare in doza unica de pana

la 250 micrograme/kg s-a observat o farmacocinetica aproximativ liniara in functie. Nu s-a observat
acumularea de palifermin dupa administrarea timp de 3 zile consecutiv in doze zilnice

de 20 si 40 micrograme/kg (voluntari sanatosi) sau de 60 micrograme/kg (pacienti adulti) sau intre 40
si 80 micrograme/kg (pacienti copii si adolescenti). Variabilitatea individuala este mare cu un CV% de
aproximativ 50% pentru CL si 60% pentru V.

Nu s-au observat diferente legate de sex in farmacocinetica paliferminului. Insuficienta renala usoara
pana la moderata (clearance-ul creatininei 30-80 ml/min) nu a influentat farmacocinetica
paliferminului. La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min),
clearance-ul paliferminului a scazut cu 22% (n = 5). La pacientii cu bola renala in stadiu terminal (care



necesita dializa) clearance-ul paliferminului a scazut cu 10% (n = 6). Nu s-a evaluat profilul
farmacocinetic la bolnavii cu insuficienta hepatica.

Persoane varstnice

Tntr-un studiu cu doza unica, clearance-ul paliferminului a fost cu aproximativ 30% mai scazut la 8
subiecti sdndtosi cu varste cuprinse ntre 66 si 73 de ani dupa administrarea unei doze de 90
micrograme/kg decat la subiectii mai tineri (< 65 de ani) dupa administrarea unei doze de 180
micrograme/kg. Pe baza acestor date limitate nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Copii si adolescenti

Tntr-un mic studiu cu doze multiple la pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 1 si 16 ani)
carora li s-au administrat 40, 60 sau 80 micrograme/kg si zi, timp de 3 zile, inainte si dupa HSCT, nu
s-a constatat un efect legat de varsta asupra farmacocineticii paliferminului, desi s-a observat o mare
variabilitate a parametrilor estimati. Expunerea sistemica nu pare sa creascd odata cu doza.

5.3 Date preclinice de sigurantai

Principalele observatii din studiile de toxicitate la sobolan si maimuta au fost atribuibile in general
activitatii farmacologice a paliferminului, in special proliferarii celulelor epiteliale.

In studiile de toxicitate asupra fertilititii/functiei de reproducere la sobolan, tratamentul cu palifermin
S-a asociat cu toxicitate sistemica (semne clinice si/sau modificari de greutate corporald) si cu reactii
adverse asupra parametrilor de reproducere/fertilitate de la femele si masculi la doze mai mari sau
egale cu 300 micrograme/kg si zi. Nu s-au observat reactii adverse asupra parametrilor de
reproducere/fertilitate la doze de pana la 100 micrograme/kg si zi. Aceste doze fara reactii adverse
observate (NOAEL) s-au asociat cu expuneri sistemice de pana la 2,5 ori mai mari decat expunerea
anticipata clinic.

In studiile de toxicitate asupra dezvoltirii embrionare/fetale la sobolan si iepure, tratamentul cu
palifermin s-a asociat cu toxicitate asupra dezvoltarii (cresterea pierderilor embrionilor post-
implantare, reducerea numarului de pui si/sau scaderea greutatii fetale) la doze de 500 si

respectiv 150 micrograme/kg si zi. Tratamentul cu aceste doze s-a asociat si cu efecte materne (semne
clinice si/sau modificari ale greutatii corporale/aport alimentar), sugerand ca paliferminul nu este toxic
selectiv asupra dezvoltarii la nici una dintre specii. Nu s-au observat reactii adverse asupra dezvoltarii
la sobolan si iepure la doze de pana la 300 si respectiv 60 micrograme/kg si zi. Aceste doze NOAEL s-
au asociat cu expuneri sistemice (pe baza AUC) de pana la 9,7 si respectiv 2,1 ori mai mari fata de
expunerea clinicd anticipata. Dezvoltarea peri- si postnatald nu au fost studiate.

Paliferminul este un factor de crestere care stimuleaza in principal celulele epiteliale prin actiune
asupra receptorului KGF. Bolile neoplazice hematologice nu exprima receptorul KGF. Cu toate
acestea, pacientii tratati cu chimioterapie si/sau radioterapie prezintd un risc mai mare de a dezvolta
tumori secundare, dintre care unele pot exprima receptori KGF si care, teoretic, pot fi stimulate de
liganzii receptorilor KGF. Tntr-un studiu pentru evaluarea potentialului carcinogen la soareci
transgenici rasH2, nu s-au observat cresteri ale incidentei leziunilor neoplazice asociate tratamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Manitol

Zaharoza

Polisorbat 20

Acid clorhidric diluat



6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Dacai se foloseste heparina pentru mentinerea unei linii venoase, trebuie utilizata solutie salina izotona
pentru spalarea liniei inainte si dupd administrarea de Kepivance, deoarece s-a demonstrat ca
paliferminul se leaga in vitro de heparina.

6.3 Perioada de valabilitate

6 ani.

Dupa reconstituire: 24 ore la 2 °C — 8 °C, ferit de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

6,25 mg pulbere intr-un flacon (sticla tip T) cu un dop de cauciuc, sigiliu de aluminiu si un capac de
plastic.

Cutie cu 6 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Kepivance este un medicament steril dar fard conservanti si este destinat unei singure utilizari.
Kepivance trebuie reconstituit cu 1,2 ml apa pentru preparate injectabile. Solventul trebuie injectat
incet 1n flaconul cu Kepivance. Continutul trebuie rotit usor in timpul dizolvarii. Nu agitati si nu
scuturati flaconul cu putere.

Tn general, dizolvarea Kepivance necesita mai putin de 5 minute. Inainte de administrare inspectati
vizual solutia pentru a observa prezenta decolorarii si a particulelor. Kepivance nu trebuie administrat
daca solutia prezinta decolorare sau daca se observa particule.

Inainte de injectare, Kepivance poate fi lasat si atingd temperatura camerei timp de maxim o ora, dar
trebuie protejat de lumina. Kepivance trebuie aruncat daca se lasa la temperatura camerei timp de
peste o ora.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Suedia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/314/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 octombrie 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 septembrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTI PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantei biologic active

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
Statele Unite ale Americii

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa producitorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kepivance 6,25 mg pulbere pentru solutie injectabila
Palifermin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine palifermin 6,25 mg
Solutia reconstituita Kepivance contine palifermin 5 mg/ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidina, manitol, zahar, polisorbat 20 si acid clorhidric diluat

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

6 flacoane continand pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare unica
A se citi prospectul Thainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

L8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, a se pastra la frigider si a se folosi in 24 ore.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/314/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kepivance 6,25 mg pulbere pentru solutie injectabila
Palifermin
(A"

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

6,25 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kepivance 6,25 mg, pulbere pentru solutie injectabila
palifermin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi puncul 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Kepivance si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kepivance
Cum sa utilizati Kepivance

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kepivance

Continutul ambalajului si alte informatii

RN

1. Ce este Kepivance si pentru ce se utilizeaza

Kepivance contine ca substanta activa palifermin, care este o proteind produsa prin biotehnologie pe o
bacterie numita Escherichia coli. Paliferminul stimuleaza cresterea unor anumitor celule numite celule
epiteliale care alcatuiesc tesutul ce captuseste gura si tractul digestiv, ca si alte tesuturi cum este
pielea. Paliferminul functioneaza in acelasi mod precum factorul de crestere al keratinocitelor (KGF)
care este produs de corp in mod natural in cantitati mici.

Kepivance este utilizat pentru tratamentul mucozitei orale (durere, uscaciune si inflamatie la nivelul
gurii) care a aparut ca reactie adversa a tratamentului cancerului dumneavoastra de sange.

Pentru tratamentul cancerului de sange este posibil sa vi se administreze chimioterapie, radioterapie si
transplanturi de celule stem hematopoictice autologe (celule din propriul dumneavoastra corp, care
produc celulele din sdnge). Una dintre reactiile adverse ale acestui tratament este mucozita orala.
Kepivance este utilizat pentru reducerea frecventei, duratei si severitatii simptomelor asociate cu
mucozita orala.

Kepivance trebuie administrat numai adultilor cu varsta peste 18 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kepivance

Nu utilizati Kepivance:
- daca sunteti alergic la palifermin, proteine derivate de Escherichia coli sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Copii si adolescenti
Kepivance nu este recomandat pentru copii si adolescenti (cu varsta intre 0 si 18 ani).

Kepivance impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Kepivance poate si interactioneze cu medicamentul numit heparina. Va rugadm sa va informati
doctorul daca vi se administreaza sau Vi S-a administrat recent heparina.
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Sarcina si alaptarea

Kepivance nu a fost studiat la gravide. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca:
- sunteti gravida;

- credeti ca puteti fi gravida; sau

- planificati sa aveti un copil.

Daca sunteti insarcinata nu trebuie sa folositi Kepivance decat daca este absolut necesar.
Nu se cunoaste daca Kepivance se excretd in laptele matern. Nu folositi Kepivance daca alaptati.

Intrebati-va medicul sau farmacistul inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Kepivance
Kepivance va va fi administrat de un medic sau asistentd cu experienta in terapia antineoplazica.

Doza uzuala de Kepivance este de 60 micrograme pe kilogram si zi. Aceasta doza va va fi administrata
prin injectare intravenoasa (Intr-o vena).

Cand vi se va administra Kepivance
Kepivance vi se va administra timp de trei zile consecutiv Tnainte de chimioterapie si radioterapie si
de trei zile consecutiv dupi chimioterapie si radioterapie pentru un total de sase doze.

Ultima dintre cele trei doze administrate inainte de chimioterapie si radioterapie trebuie administrata
cu cel putin 24-48 de ore nainte de inceperea chimioterapiei si radioterapiei. Prima dintre cele trei
doze administrate dupa chimioterapie si radioterapie trebuie administrata la cel putin 7 zile de la cea
mai recentd administrare a Kepivance.

Pentru informatii legate de pregétirea si administrarea Kepivance, va rugdm sa cititi informatiile
pentru personalul medical de la sfarsitul acestui prospect
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10) sunt:

dureri articulare (artralgii);

alterare a gustului.

cresterea concentratiilor lipazei si amilazei (enzime digestive) Tn sdnge (care nu necesita
tratament si care, in general, revin la valori normale dupa incetarea tratamentului cu Kepivance)

. eruptii cutanate, mancarimi si roseata (prurit si eritem);

o cresterea grosimii epiteliului de la nivelul gurii sau limbii;
. modificari de culoare la nivelul gurii sau limbii;

. umflare generalizata (edem);

o umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor;

o durere;

. febra;

[ ]

[ ]

[ ]

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100):

o furnicaturi la nivelul gurii

. inchidere la culoare a unor portiuni ale pielii (hiperpigmentare)
. umflare a pleoapelor

. umflare a buzelor
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. roseata, umflaturi sau tumefactie a limbii;

o umflare (edem) la nivelul fetei sau gurii;

o umflare sau roseata la nivelul vaginului

o reactie a pielii mainilor gi picioarelor (furnicaturi la nivelul palmelor sau talpilor, amorteald,

durere, umflare sau rogeata)
o reactii alergice.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament

5. Cum se pastreaza Kepivance

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kepivance
- Substanta activa este paliferminul. Fiecare flacon contine palifermin 6,25 mg.
- Celelalte componente sunt manitol, zahar, L-histidina, polisorbat 20 si acid clorhidric diluat.

Cum arata Kepivance si continutul ambalajului
Kepivance este o pulbere alba livrata in flacoane. Fiecare cutie contine 6 flacoane.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Kepivance este un medicament steril, dar fard conservanti, destinat unei singure utilizari.

Kepivance trebuie reconstituit cu 1,2 ml apa pentru preparate injectabile. Solventul trebuie injectat
incet 1n flaconul cu Kepivance. Continutul trebuie rotit usor in timpul dizolvarii. Nu agitati si nu
scuturati flaconul cu putere.

In general, dizolvarea Kepivance necesiti mai putin de 5 minute. Tnainte de administrare, inspectati
vizual solutia pentru a observa modificarile de culoare si prezenta particulelor. Kepivance nu trebuie
administrat daca solutia prezinta modificari de culoare sau daca se observa particule.

Inainte de injectare, Kepivance poate fi lasat si atingd temperatura camerei timp de maxim o ora, dar
trebuie protejat de lumind. Kepivance trebuie aruncat daca se lasa la temperatura camerei timp de

peste o ora.

Orice produs neutilizat sau materiale reziduale trebuie inlaturate in conformitate cu cerintele locale.
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