PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kepivance 6,25 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 6,25 mg paliferminu.

Palifermin je l'udsky keratinocytovy rastovy faktor (KGF) produkovany rekombinantnou DNA
technoldgiou v Escherichia coli.

Zriedeny Kepivance obsahuje 5 mg/ml paliferminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Prasok na injekény roztok (prasok na injekciu).

Biely lyofilizovany praSok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kepivance je indikovany na znizenie vyskytu, dizky trvania a zavaznosti oralnej mukozitidy

u dospelych pacientov s hematologickymi malignitami, ktori dostavaju myeloablativnu
radiochemoterapiu spojenu s vysokym vyskytom zavaznych mukozitid a vyZadujicu hematopoetickd
podporu autolognych kmenovych buniek.

4.2  Davkovanie a spbésob podavania

Lie¢ba pripravkom Kepivance by mala prebiehat’ pod dozorom lekara so skiisenost’ami v oblasti
onkologickej liecby.

Davkovanie

Dospeli

Odporucané davkovanie lieku Kepivance je 60 mikrogramov/kg/den, podaného ako intraven6zna
bolusova injekcia pocas troch po sebe nasledujucich dni pred a troch po sebe nasledujucich dni po
myeloablativnej radiochemoterapii, celkovo Sest’ davok. Odstup medzi poslednou davkou lieku
Kepivance a myeloablativnou radiochemoterapiou a medzi prvou davkou lieku Kepivance po
myeloablativnej rddiochemoterapii ma byt minimalne sedem dni.

Pre-myeloablativna radiochemoterapia:
Prvé tri davky sa podavaju pred myeloablativnou terapiou, pri¢om tretia davka sa
podava 24 az 48 hodin pred myeloablativnou radiochemoterapiou.

Post-myeloablativna radiochemoterapia:

Posledné tri davky sa podavaju po myeloablativnej radiochemoterapii; prva z tychto davok sa podava
po liecbe, ale zaroven v rovnaky dei ako inftzia s hematopoetickymi kmetiovymi bunkami a
minimalne sedem dni po poslednom podani lieku Kepivance (pozri Cast’ 4.4).



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Kepivance u deti vo veku (0 aZ 18) rokov neboli stanovené. V sucasnosti
dostupné Udaje su opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale neumoziuji uviest’ odpori¢ania na davkovanie.

Poskodend funkcia obliciek
Uprava davkovania u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Poskodena funkcia pecene

Bezpecénost’ a Gi¢innost’ sa neskiimala u pacientov s poskodenou funkciou pecene (pozri Cast’ 5.2).
Pozor treba davat’ u pacientov s poskodenou funkciou pecene.

Starsi ludia

Bezpecnost’ a ucinnost’ sa neskiimala u starSich 'udi. V stucasnosti dostupné tidaje st opisané v ¢asti
5.2, ale neumoziuji uviest’ odporacania na davkovanie.

Spbsob podania

IntravenGzne pouZitie
Kepivance sa nesmie podavat’ subkutanne v dosledku slabej lokalnej tolerancie.

Rozriedeny Kepivance sa nesmie uchovavat’ viac ako 1 hodinu pri izbovej teplote a musi sa chranit’
pred svetlom. Pred podanim treba vizualne skontrolovat’ roztok, ¢i nie je sfarbeny alebo neobsahuje
Castice, pozri Cast’ 6.6.

Pokyny na rekonstitciulieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny odvodené od Escherichia coli.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pouzivanie s chemoterapiou

Kepivance sa nesmie podavat’ 24 hodin pred infuziou, pocas infuzie alebo 24 hodin po podani
cytotoxickej chemoterapie. V klinickych stidiach podavanie Kepivance do 24 hodin od chemoterapie
sposobilo zvysent zavaznost’ a dlzku trvania oralnej mukozitidy.

Subezné pouzivanie heparinu

Ak sa podava heparin na udrziavanie infiznej linky, roztok chloridu sodného sa musi podat’ na
preplachnutie linky pred a po podani Kepivance (pozri ¢ast’ 6.2).

Zrakové ostrost’

O KGF receptoroch je zname, Ze maji vplyv na ocné SoSovky. Nemozno vylucit’ kataraktogénne
ucinky (pozri ¢ast’ 5.1). Dlhodobé ucinky zatial’ nie si zname.

Dlhodoba bezpeénost’

Dlhodoba bezpecnost’ lieku Kepivance sa neskumala uplne s ohl'adom na celkové prezivanie,
preZivanie bez progresie a sekundarne malignity.

Nehematologické malignity




Kepivance je rastovy faktor, ktory stimuluje proliferaciu epitelidlnych buniek exprimujicich KGF
receptor. Bezpecnost’ a u¢innost’ licku Kepivance sa neskumali u pacientov s nehematologickymi
malignitami exprimujicimi KGF receptor. Palifermin sa preto nema podavat’ pacientom so znamymi
alebo suspektnymi nehematologickymi malignitami.

Nedostatoénd U¢innost’ a riziko infekcie pri pripravnej lie¢be s vysokou ddvkou melfalanu

V klinickom skuSani prebiehajucom po uvedeni lieku na trh, v ktorom sa pacientom s mnohopocetnym
myelémom podaval ako pripravna lie¢ba melfalan v davke 200 mg/m?, podavanie paliferminu so 4-
diiovym obdobim medzi poslednym podanim tzv. ,,pre-dose* a prvym podanim tzv. ,,post-dose*
nepreukdzal zniZenie frekvencie alebo trvania zdvaznej formy oralnej mukozitidy v porovnani s
placebom.

Okrem toho sa vyskytol vy3si vyskyt infekcii u pacientov, ktorym bol podavany palifermin pred
chemoterapiou a po nej (49,5 %) v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (24,6 %).
V porovnani so skupinou dostavajicou placebo skupina pred chemoterapiou a po nej mala vyssi
vyskyt infekcie virusu herpes (9 % v porovnani s 0 %), hubovej infekcie Ustnej dutiny (7 %

Vv porovnani s 2 %) a sepsy/septického Soku (12 % v porovnani s 2 %).

Utinnost a bezpeénost’ paliferminu bola stanovena len v stvislosti s pripravnou lie¢bou na podporu
pred autolognou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek, ktord pozostava z ozZiarenia
celého tela a vysokej davky chemoterapie (cyklofosfamid a etopozid) (pozri ¢ast’ 5.1). Palifermin sa
nema pouzivat’ spolu s pripravnou myeloablativnou chemoterapiou.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ked’Ze ide o proteinovd terapiu, riziko interakcie Kepivance s inymi liekmi je nizke.

In-vitro a in-vivo data ukazuju, Ze palifermin sa viaZe na nefrakcionované ako i nizkomolekularne
hepariny. Vo dvoch $tadiach u zdravych dobrovolnikov spolo¢né podavanie Kepivance s heparinom
viedlo pre niz$i distribuény objem priblizne k 5-nasobne vy3Sej expozicii paliferminu.
Farmakodynamicky u¢inok paliferminu na zakiade merani expresie Ki67 mal pri podavani s
heparinom tendenciu klesat’, no klinicky vyznam tohto zistenia je nejasny. Podavanie paliferminu vSak
neovplyvnilo antikoagulacny ucinok heparinu v experimentalnych podmienkach (jedna davka, rezim
subterapeutického davkovania). Vzhl'adom na obmedzené udaje u pacientov sa hepariny u pacientov,
ktori dostavaju palifermin, maja pouzivat’ opatrne a maja sa vykonavat’ vhodné testy zraZania krvi,
aby sa monitorovala ich liecba.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti Kepivance u gravidnych Zien. Sttdie na zvieratach
preukazali reproduként a vyvojovu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko pre
Pudské embryo alebo plod. Kepivance ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa Kepivance vylu¢uje do materského mlieka, preto sa Kepivance nesmie podavat’
dojéiacim zenam.

Fertilita

V Studiach na potkanoch neboli pri davkach do 100 mikrogramov/kg/den pozorované Ziadne
neziaduce ucinky na parametre reproduktivity/ fertility. Systémova toxicita (klinické znaky a /alebo
zmeny Vv telesnej hmotnosti) a neZiaduce G¢inky na parametre muzskej a Zenskej fertility boli
pozorované v davkach > 300 mikrogramov/kg/den (5-nasobne vyssia ako odportacana davka pre
cloveka).



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Udaje 0 bezpecnosti st ziskané od pacientov s hematologickymi malignitami z randomizovanych
klinickych stadii kontrolovanych placebom v¢itane jednej farmakokinetickej Stidie a skisenosti po

uvedeni lieku na trh.

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie lieku (hlasené u > 1/10 pacientov) su reakcie v stlade

s farmakologickym tG¢inkom lieku Kepivance na kozu a orélny epitel napr. edém vratane periférneho
edému a hypertrofia oralnych Struktdr. Tieto reakcie boli primarne miernej azZ stredne zavaznej
intenzity a boli reverzibilné. Priemerny ¢as ich vzniku bol priblizne 6 dni po prvych davkach lieku
Kepivance podanych 3 po sebe nasledujice dni, s priemernou diZkou trvania reakcii priblizne 5 dni.
Bolesti a artralgia su d’alSimi neziaducimi reakciami v sulade s tym, Ze pacienti lieeni lickom
Kepivance dostavali nizsiu opioidnu analgéziu nez pacienti lie¢eni placebom (pozri Tabulku 2).
Precitlivenost’ v¢itane anafylaktickych reakcii bola s podavanim paliferminu tiez spojena.

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie z klinickych skusani a spontannych hléseni.

Frekvencia uvedena nizSie ja definovana na zaklade nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 aZ < 1/10), nezname (frekvencia sa z dostupnych tdajov neda urcit).

Trieda organovych systémov

Frekvencia

NeZiaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

Poruchy nervového systému

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v miesta
podania

Laboratérne a funkeéné vysetrenia

Nezname

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi Casté:

Nezname:

Velmi Casté:

Casté:
Nezname;:

Vel'mi Casté:

Nezname;:

Vel'mi Casté:

Casté:
Nezname:

Vel'mi Casté:

Anafylakticka reakcia/ precitlivenost’

Dysgelzia
Parestézia oralna

Hypertrofia ustnej sliznice/ hypertrofia
jazykovych papil, zmena farby sliznice
Ust /jazyka

Ochorenie jazyka (napr. s¢ervenanie,
zdurenie), edém jazyka

Vyréazka, pruritus a erytém
Hyperpigmentacia kozZe

Syndrém palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie (dyzestézia, erytém,
edém na dlaniach a chodidlach)

Avrtralgia

Vaginalny edém a vulvovaginalny
erytém

Edém, periférny edém, bolest’ a pyrexia
Opuch pier, edém oc¢ného viecka

Edém tvare, edém Ust

Zvysend hladina amylazy a lipazy
v krvit




1 Kepivance moze sposobit’ zvysenie hladiny lipazy a amylazy u niektorych pacientov so symptémami
abdominalnej bolesti a bolesti chrbtice alebo bez nich. Ziadne zjavné pripady pankreatitidy sa v tejto
populdcii pacientov nezaznamenali. Pri rozdeleni zvySenych hladin amylazy sa zvySenie pripisovalo
prevazne slinnému p6vodu.

Hematopoetické obnovenie po inflzii PBPC bolo podobné medzi pacientmi, ktori dostavali Kepivance
alebo placebo a nepozorovali sa rozdiely v progresii ochorenia alebo preZivani.

Toxicita limitujica davku sa pozorovala u 36 % (5 zo 14) pacientov dostavajlcich 6 davok

po 80 mikrogramov/kg/deti podanych intravendzne pocas 2 tyzdnov (3 davky pred a tri davky po
myeloablativnej terapii). Tieto udalosti boli zhodné s udalostami pozorovanymi pri odporticane;j
davke, ale vo vieobecnosti boli zavaznejsie.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st skdsenosti s podanim davok Kepivance vyssich ako 80 mikrogramov /kg/den podanych
intraven6zne pocas 2 tyzdnov (3 davky pred a tri davky po myeloblativnej terapii).

Informécie o toxicite limitujucej davku, pozri ¢ast’ 4.8.

Jedna davka 250 mikrogramov /kg bola podana intravendzne 8 zdravym dobrovol'nikom bez t'azkych
alebo zavaznych neziaducich ucinkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: detoxikacne latky na antineoplasticku liecbu, ATC kod: VO3AF08.
Palifermin je protein s obsahom 140 aminokyselin s molekulovou hmotnostou 16,3 kilodaltonov. LiSi

sa od endogénneho l'udského KGF tym, ze prvych 23 N-terminalnych aminokyselin sa odstranilo, aby
sa zlepsSila proteinova stabilita proteinu.

Spdsob ucinku

KGF je protein, ktory sa zameriava na epitelidlne bunky vazbou na povrch Specifickych bunkovych
receptorov, ¢im sa stimuluje proliferacia, diferenciacia a zvySena regulacia cytoprotektivnych
mechanizmov (napr. indukcia antioxida¢nych enzymov). Endogénny KGF je epitelialny bunkovy
Specificky rastovy faktor, ktory je vytvarany mezenchymalnymi bunkami a je prirodzene produkovany
v zvySenom mnoZstve v zavislosti od poSkodenia epitelidlneho tkaniva.

Farmakodynamicky t¢inok

Proliferacia epiteliadlnych buniek sa skimala pomocou imunohistochemického sfarbenia faktora
Ki67 u zdravych dobrovolnikov. 3-nasobné alebo vécsie zvysenie farbenia Ki67 sa pozorovalo
pri bukalnej biopsii u 3 zo 6 zdravych jedincov, ktorym sa podaval palifermin

v davke 40 mikrogramov kg/dei intravenozne pocas 3 dni, kedy sa stanovenie robilo 24 hodin po
tretej davke. Proliferacia epitelialnych buniek zavisla od davky bola pozorovand u zdravych
dobrovol'nikov 48 hodin po podani jednej intraven6znej davky od 120 do 250 mikrogramov/kg.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’



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

Klinicky program s paliferminom poc¢as myelotoxickej terapie vyZzadoval podporu hematopoetickych
kmenovych buniek (HSC) a zahfnal 650 pacientov s hematologickymi malignitami
v 3 randomizovanych Klinickych Stadiach kontrolovanych placebom a farmakokinetickej studii.

Utinnost a bezpe&nost’ paliferminu sa skimali v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tdii
kontrolovanej placebom u pacientov, ktori dostavali vysokodavkovu cytotoxickd terapiu
pozostavajucu z frakcionovaného oZarovania celého tela (celkova davka 12 Gy, —8. az 5. den),
vysokej davky etopozidu (60 mg/kg, —4. den) a vysokej davky cyklofosfamidu (100 mg/kg, —2. det),
za ktorou nasledovalo PBPC na lie¢bu hematologickych malignit (non-Hodgkinov lymfém /NHL/,
Hodgkinova choroba, akatna myeloidna leukémia /AMLY/, akatna lymfocytova leukémia /ALL/,
chronicka myeloidna leukémia /CML/, chronicka lymfocytova leukémia /CLL/ alebo mnohopocetny
myeldém). V tejto Stadii bolo randomizovanych 212 pacientov a dostavalo bud’ palifermin alebo
placebo. Palifermin sa podaval v dennej intravenoznej injekcii v ddvke 60 mikrogramov/kg pocas 3 po
sebe nasledujucich dni pred zahajenim cytotoxickej lieCby a 3 po sebe nasledujtcich dni po inflzii
periférnych krvnych progenitorovych buniek s odstupom devét’ dni medzi poslednou pripravnou
davkou a prvou naslednou davkou.

Hlavnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti $tadie bol pocet dni, pocas ktorych sa u pacientov
vyskytla zavazna oralna mukozitida (stupen 3/4 podl'a skaly Svetovej zdravotnickej organizécie
(SZO)). Ostatné koncové ukazovatele zahfiiali vyskyt, dizku trvania a zavaznost’ oralnej mukozitidy
a potrebu opioidnej analgézie. Nezaznamenalo sa prediZenie Gasu potrebného pre hematopoetickt
obnovu u pacientov, ktori dostavali palifermin v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.
Vysledky uc€innosti st prezentované v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2. Oralna mukozitida a suvisiace klinické désledky — Studia HSC Transplant

Placebo Palifermin p-hodnota
n=106 (60 mikrogramov/kg/dei)
n =106

Median (25., 75. percentil) dni oralnej | 9 (6, 13) 3(0,6) < 0,001
mukozitidy stupiia 3/4 podl'a SZO
Vyskyt ordlnej mukozitidy 98 % 63 % < 0,001
stupna 3/4 podl'a SZO
Median (25., 75. percentil) dni orainej | 9 (6, 13) 6 (3, 8)
mukozitidy stupiia 3/4 podl'a SZO (n=104) (n=67)
u postihnutych pacientov
Vyskyt orélnej mukozitidy 62 % 20 % < 0,001
stupna 4 podla SZO
Median (25., 75. percentil) dni orélnej | 14 (11, 19) 8(4,12) < 0,001
mukozitidy stupna 2/3/4 podl'a SZO
u postihnutych pacientov
Opioidna analgézia na oralnu
mukozitidu:

Median (25., 75. percentil) dni 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001

Median (25., 75. percentil) 535 (269, 1429) | 212 (3, 558) < 0,001

kumulativnej davky (ekv. mg

morfinu)
Vyskyt celkovej parenteralnej vyzivy | 55 % 31 % < 0,001
(TPN)
Vyskyt febrilnej neutropénie 92 % 75 % < 0,001
*

Pouzitie Cochran-Mantel-Haenszelovho (CMH) testu rozvrstvenia v centre Stddie

**  Skala SZO oralnej mukozitidy: stupeni 1 = afty/zacervenanie; stupeti 2 = erytém, vriedky, pacient
moze jest’ tuhti stravu; stupeni 3 = vriedky, vyZaduje sa len tekuta strava; stupeni 4 = vyZiva nie je
mozna




V tejto faze 3 klinickej Stadie sa u pacientov lie¢enych paliferminom dokézal signifikantny prinos

u problémov uvadzanych pacientmi ako napr. bolestivost’ v Gstach a hrdle a vplyv na prehitanie, pitie,
jedenie a rozpréavanie. Tito pacienti vo vysokej miere korelovali s klinickym rozdelenim stupiiov
oralnej mukozitidy pri pouZiti Skaly SZO.

Po registracii lieku bola vykonana randomizovana, dvojito zaslepena Studia kontrolované placebom na
vyhodnotenie G¢innosti paliferminu podavaného pred chemoterapiou (CT) alebo pred chemoterapiou a
po nej. Stadia zahfiiala tri lieGebné skupiny a bola navrhnuta s cielom porovnat’ kazda zo skupin s
paliferminom (pred alebo pred/po) oproti placebu.

V tejto $tadii (n = 281) sa pacientom s mnohopo&etnym myeldémom podaval melfalan (200 mg/m?)
ako pripravna lieba pred autolognou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek.

Vyskyt ulcerdznej ordlnej mukozitidy bol 57,9 % v skupine s placebom, 68,7 % v skupine pred/po CT
a 51,4 % v skupine pred CT. Ziaden z dvoch davkovacich rezimov nepreukézal 3tatisticky vyznamné
vysledky oproti placebu. Vyskyt zavaZznej formy oralnej mukozitidy ( 3. a 4. stupeti) v troch skupinach
bol 36,8 % v skupine s placebom, 38,3 % v skupine pred/po CT a 23,9 % v skupine pred CT, a to bez
dokéazanej Statistickej vyznamnosti.

Kataraktogénne Gc¢inky paliferminu nemozno na zaklade vysledkov o¢nych vysetreni vylaéit

v podskupine pacientov (n = 66; 14 v skupine s placebom, 52 v skupine s paliferminom), ktori boli
sledovani po¢as 12 mesiacov po akutnej faze Stadie uvedenej vysSie realizovanej po registracii. Vo
vzt'ahu k zakladnému koncovému ukazovatel'u, ktorym bolo zaznamenanie vzniku alebo postupu
kataraktu v priebehu 12 mesiacov (definovany ako narast hodnét LOCS III na trovni > 0,3), bol
pomer pacientov s rozvojom kataraktu vac¢si u pacientov v skupine s paliferminom nez v skupine

s placebom (28,6 % Vv skupine s placebom v. 48,1 % v skupine s paliferminom). Tento rozdiel nebol
Statisticky vyznamny. Zrakova ostrost’ nebola ovplyvnena pocas 6 ani 12 mesiacov ani v jednej
skupine pacientov. Vekové rozdelenie pacientov bolo nevyrovnané, pri¢om v skupine s paliferminom
prevladali starsi pacienti (> 65 rokov).

Pediatricka populécia

U pediatrickych pacientov vo veku 1 az 16 rokov bola vykonana eskala¢na $tidia davkovania vo faze
I. Celkovo 27 pediatrickych pacientov s leukémiou bolo randomizovanych na 40, 60 alebo 80
mikrogramov paliferminu/kg/den poéas 3 dni pred transplantaciou hematopoetickych kmeniovych
buniek (HSCT) a po nej. Pripravny rezim sa skladal z oZarovania celého tela (TBI), etopozidu a
cyklofosfamidu. U pacientov, ktori dostavali 80 mikrogramov/kg/ deii bol niz§i vyskyt zavaznej
oralnej mukozitidy, no nedochédzalo k Ziadnemu vplyvu na vyskyt reakcii Stepu proti hostitel'ovi
(GVHD). Hoci palifermin bol bezpecny pri vSetkych testovanych davkach, vyskyt koznych reakcii sa
zvySoval s davkou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika paliferminu sa skimala u zdravych dobrovol'nikov a u pacientov s hematologickymi
malignitami. Po jednej intraven6znej davke 20 az 250 mikrogramov /kg (u zdravych dobrovolnikov)
a 60 mikrogramov /kg (u pacientov s rakovinou), palifermin preukazal rychlu extravaskularnu
distribtciu. U pacientov s hematologickymi malignitami bol priemerny Vs 5 I/kg a priemerny

Klirens priblizne 1 300 ml/hod/kg s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 4,5 hodiny.
Farmakokinetika zhruba zavisla od davky sa pozorovala u zdravych dobrovolnikov po jednej davke
do 250 mikrogramov /kg. Po 3 po sebe nasledujucich diioch pri podani davok 20 a 40 mikrogramov
/kg (u zdravych dobrovolnikov) alebo 60 mikrogramov /kg (u dospelych pacientov) alebo 40 aZz 80
mikrogramov/kg (u pediatrickych pacientov) sa nepozorovala Ziadna akumulécia paliferminu. Inter-
individualna variabilita bola vysoka s CV % priblizne 50 % pre klirens a 60 % pre Vss.

Pri farmakokinetike paliferminu sa nepozorovali rozdiely medzi pohlaviami. Mierne aZ stredne
zavazné zhorSenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) farmakokinetiku paliferminu
neovplyvnilo. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa
klirens znizil 0 22 % (n = 5). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v kone¢nom $tadiu (pacienti na



dialyze) sa klirens paliferminu znizil o 10 % (n = 6). Farmakokineticky profil u pacientov s hepatalnou
insuficienciou sa neskimal.

Starsi Pudia

V §tadii s jednorazovou davkou bol klirens paliferminu u 8 zdravych ucastnikov vo veku 66 — 73
rokov po davke 90 mikrogramov/kg asi 0 30 % niZz3i neZz u mladsSich jedincov (< 65 rokov) po davke
180 mikrogramov/kg. Vzhl'adom na tieto obmedzené idaje sa nemo6ze vykonat’ ziadne odporacanie o
Uprave davky.

Pediatricka populécia

V malej Stadii opakovanych davok u pediatrickych pacientov (vo veku 1 aZ 16 rokov), ktori po 3 dni
dostévali 40, 60 alebo 80 mikrogramov/kg/den pred a po HSCT, nebol pozorovany Ziadny vplyv veku
na farmakokinetiku paliferminu, hoci u odhadnutych parametrov bola pozorovana vel’ka variabilita.
Nezdalo sa, Ze by sa systémové expozicia zvySovala s davkou.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pozoruhodné vysledky toxikologickych Studii u potkanov a opic sa vo vSeobecnosti pripisovali
farmakologickej aktivite paliferminu, zvlast proliferacii epitelidlnych buniek.

V Studiach fertility/reprodukéne;j toxicity u potkanov sa lie¢ba paliferminom spajala so systémovou
toxicitou (klinické znaky a/alebo zmeny telesnej hmotnosti) a neziaducimi ti¢inkami na saméie

a samicie reproduk¢éné parametre/parametre fertility pri davkach vyssich alebo rovnakych

ako 300 mikrogramov /kg/defi. Ziadne neziaduce u¢inky na reprodukéné parametre/parametre fertility
sa nepozorovali pri davkach do 100 mikrogramov /kg/den. Tieto hladiny, pri ktorych sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky (NOAEL) sa spajali so systémovou expoziciou aZz 2,5 krat vysSou ako je
predpokladana klinicka expozicia.

V Studiach toxicity sa embryonalny/fetalny vyvin u potkanov a kralikov pri lie¢be paliferminom spajal
S rozvojom vyvojovej toxicity (zvySenie potratov, znizeny pocet mlad’at a/alebo znizena hmotnost’
plodu) pri davkach 500 resp. 150 mikrogramov /kg/den. Liec¢ba tymito davkami sa tieZ spajala

s uc¢inkami na matky (klinické znaky a/alebo zmeny telesnej hmotnosti/prijmu potravy), podl'a ¢oho sa
predpoklada, Ze palifermin nie je pri vyvoji roznych druhov selektivne toxicky. Ziadne neziaduce
uc¢inky na vyvoj sa nepozorovali u potkanov a kréalikov pri davkach do 300 resp. 60 mikrogramov
/kg/den. Tieto davky NOAEL sa spajali so systémovymi expoziciami (na zaklade AUC)

do 9,7 resp. 2,1 nasobku predpokladaného klinickej expozicie. Peri- a postnatalny vyvoj sa neskumal.

Palifermin je rastovy faktor, ktory primarne stimuluje epitelialne bunky cez receptor KGF.
Hematologické malignity receptor KGF neexprimuji. Avsak pacienti lieCeni chemoterapiou a/alebo
radioterapiou s vysoko rizikovi z hl'adiska rozvoja sekundarnych tumorov, z ktorych niektoré¢ mézu
exprimovat’ receptory KGF a teoreticky mozu byt’ stimulované ligandmi receptorov KGF. V Studii
hodnotiacej moZnu karcinogenicitu u transgénnych rasH2 mysi nebolo v suvislosti s liecbou
pozorovaneé Ziadne zvysenie vyskytu neoplastickych lézii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

Manitol

Sachar6za

Polysorbéat 20

Zriedena kyselina chlorovodikova



6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Ak sa heparin pouziva na udrziavanie intraven6znej linky, roztok chloridu sodného je potrebné pouzit’
na preplachnutie pred aj po podani lieku Kepivance, ked’ze palifermin sa viaZe na heparin in vitro.

6.3 Cas pouZitelnosti

6 rokov

Po rekonétitucii: 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, chranené pred svetlom.
6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

6,25 mg pradku v jednej injekénej liekovke (sklo typ 1) s gumovym uzéverom, hlinikovym krytom
a plastovym vyklapacim vie¢kom.

Balenie obsahuje 6 liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kepivance je sterilny lick bez konzerva¢nych latok a ur¢eny je len na jedno pouzitie.

Kepivance sa musi riedit’ s 1,2 ml vody na injekciu. Rozptstadlo sa pomaly pridava do liekovky
Kepivance. Obsah sa musi pocas rozpustania dokonale premiesat’. Netraste, ani lickovkou silno
netrepte.

Vo v8eobecnosti sa Kepivance rozpusti za menej ako 5 mindt. Roztok pred podanim vizuélne
skontrolujte, ¢i nema zmenenu farbu, alebo neobsahuje Castice. Kepivance sa nesmie podat’, ak ma
zmenenu farbu, alebo obsahuje Castice.

Pred podanim injekcie sa Kepivance moze nechat’ stat,, aby dosiahol izbovu teplotu,

maximalne 1 hodinu, ale je potrebné chranit’ ho pred svetlom. Kepivance, ktory sa uchovava pri

teplote miestnosti viac ako 1 hodinu, sa musi zlikvidovat'.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Svédsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/314/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 25. oktdbra 2005
Datum posledného predlzenia: 23. septembra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA ALEBO POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLopICKEHo LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
USA

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
USA

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arZze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA ALEBO POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom intenetovom
portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

|1.  NAZOV LIEKU

Kepivance 6,25 mg prasok na injekény roztok
Palifermin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 6,25 mg paliferminu
Zriedeny Kepivance obsahuje 5 mg/ml paliferminu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidin, manitol, sachar6za, polysorbat 20 a zriedena kyselina chlorovodikova

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

6 injekenych liekoviek obsahujucich prasok na injekény roztok

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Len na jedno pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na intraven6zne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po nariedeni roztok uchovavajte v chladni¢ke a spotrebujte do 24 hodin.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE (CISLO) (CISLA)

EU/1/05/314/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK LIEKOVKY

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Kepivance 6,25 mg prasok na injekény roztok
Palifermin
iv.

| 2. SPOSOB PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6,25 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Kepivance 6,25 mg prasok na injekény roztok
palifermin

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre véas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatePov sa dozviete:
Co je Kepivance a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete Kepivance
Ako pouzivat’ Kepivance

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kepivance

Obsah balenia a d’alSie informacie

ISECLEN N -

1. Co je Kepivance a na ¢o sa pouZiva

Kepivance obsahuje lie¢ivo palifermin, ¢o je protein vyrobeny biotechnoldgiou v baktérii nazyvanej
Escherichia coli. Palifermim stimuluje rast Specifickych buniek nazyvanych epitelialne bunky, ktoré
tvoria vystelku tkaniva Ust a zaZivacieho traktu, ako aj ostatnych tkaniv, ako je koZa. Palifermin
posobi rovnako ako keratinocytovy rastovy faktor (KGF), ktory sa v malom mnoZstve prirodzene
nachadza v tele.

Kepivance sa pouziva na lie¢bu oralnej mukozitidy (bolestivost’, sucho a zapal v Ustnej dutine), ktora
vznikla ako vedl'ajsi ucinok pri lieCbe rakoviny krvi.

Pri liecbe rakoviny krvi mdzete dostavat’ chemoterapiu, radioterapiu a transplantaciu autolognych
hematopoetickych kmenovych buniek (bunky Vasho vlastného tela, ktoré produkuju krvinky). Jednym
z vedrlajsich uéinkov tejto lie¢by je oralna mukozitida. Kepivance sa pouZiva na zniZenie

frekvencie, dizky trvania a zavaznosti priznakov oralnej mukozitidy.

Kepivance sa méze podavat’ len u dospelych nad 18 rokov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete Kepivance

Nepouzivajte Kepivance
- ak ste alergicky na palifermin, proteiny pripravené z Escherichia coli alebo na ktorakol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Deti
Kepivance sa neodporuéa pouzivat u deti (0 az 18) rokov.

Iné lieky a Kepivance

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Kepivance by mohol vzajomne reagovat’ s liekom zvanym heparin.
Oznéamte, prosim, svojmu lekarovi, ak heparin dostavate, alebo ste nedavno dostévali.
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Tehotenstvo a dojéenie

Kepivance sa neskimal u tehotnych Zien. Je déleZité, aby ste informovali svojho lekéra, ak:
- ste tehotna

- si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna, alebo

- planujete otehotniet’,

Ak ste tehotna, mali by ste Kepivance pouzivat’ len, ak je to vyslovne nutné.
Nie je zname, ¢i sa Kepivance vylucuje do materského mlicka. Nepouzivajte Kepivance, ak dojcite.

Skor ako zacnete uzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

3. Ako pouzivat’ Kepivance

Lekar so sktisenostami v lie¢be rakoviny ma dohliadat’ na liecbu liekom Kepivance. Kepivance vam
poda lekar alebo zdravotna sestra so skiisenostami v liecbe rakoviny.

Obvykla davka Kepivance je 60 mikrogramov Kepivance na jeden kilogram telesnej hmotnosti na defi.
Tuato davku budete dostavatako intraven0znu injekciu (do Zily).

Kedy budete dostavat’ Kepivance
Kepivance budete dostavat’ pocas 3 dni po sebe pred chemoterapiou a radioterapiou a poc¢as 3 dni po
sebe po chemoterapii a radioterapii, takZe celkovo sa poda 6 davok.

Posledna z tychto troch davok podavanych pred chemoterapiou/ radioterapiou sa musi podavat’
najmenej 24 a7z 48 hodin pred zac¢atim chemoterapie a rédioterapie. Prva z tychto troch davok
podavana po chemoterapii a radioterapii sa musi podavat’ minimalne 7 dni po poslednom podévani
Kepivance.

Informécie o priprave a podavani lieku Kepivance najdete v informéaciach pre lekarov a
zdravotnickych pracovnikov na konci tohto letaku.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (postihuji viac ako 1 z kazdych 10 pouZivatePov) vedlajsie u¢inky si:
kozné vyrazky, svrbenie alebo s¢ervenanie (pruritus a erytém);

zhrubnutie v Ustach alebo na jazyku;

zmeny sfarbenia Ust alebo jazyka;

generalizovany opuch (edém);

opuchy ruk, ¢lenkov alebo chodidiel;

bolest’;

horucka;

bolesti kibov (artralgia);

zmeny chuti;

zvySenie hladin lipdzy a amylazy (traviace enzymy) v krvi (o si nevyzaduje liecbu a obvykle sa
znormalizuje po skonceni liecby liekom Kepivance).

Castymi vedPajsimi ui¢inkami (postihujui 1 a7 10 zo 100 pouZivatelov) sii:

. ttpnutie st;

. stmavnutie Casti koZe (hyperpigmentacia);
. opuch o¢ného viecka;

° opuch pier.
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Nezname (frekvencia sa z dostupnych tidajov neda uréit’):

o zacervenanie, hrce alebo opuch jazyka;

) opuch (edém) tvére alebo Ust;

. opuch alebo zaCervenanie vaginy;

. koZné reakcia dlani a chodidiel (koZa na dlaniach alebo chodidlach znecitlivie, je stuhnuta,

bolestiva, napuchnutd, alebo zacervenana);
o alergickeé reakcie.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informaécii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kepivance

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku liekovky po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Nezmrazujte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Kepivance obsahuje

- Liecivo je palifermin. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 6,25 mg paliferminu.

- Dalsie zIoZky st manitol, sachar6za, L-histidin, polysorbat 20 a zriedené kyselina
chlorovodikova.

Ako vyzera Kepivance a obsah balenia
Kepivance je biely prasok a dodava sa v injekénych liekovkach. Kazdé balenie obsahuje 6 injek¢énych
liekoviek.

DriziteP rozhodnutia o registracii a vyrobca
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Tato pisomna informacia pre pouZivatePov bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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Nasledujtca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Kepivance je sterilny liek bez konzerva¢nych latok a urceny je len na jedno pouzitie.

Kepivance sa musi riedit’ s 1,2 ml vody na injekciu. Rozpustadlo sa pomaly pridava do liekovky
Kepivance. Obsah sa musi pocas rozpustania dokonale premiesat’. Netrepte, ani liekovku silno
nemiesajte.

Vo vieobecnosti sa Kepivance rozpusti za menej ako 5 mindt. Roztok pred podanim vizuélne
skontrolujte, ¢i nema zmenu sfarbenia, alebo neobsahuje Castice. Kepivance sa nesmie podat’, ak
spozorujete zmenu farby alebo cCastice.

Pred podanim injekcie sa Kepivance moze nechat’ stat’, aby dosiahol izbovu teplotu,
maximalne 1 hodinu, ale je potrebné chranit’ ho pred svetlom. Kepivance, ktory sa uchovava pri
teplote miestnosti viac ako 1 hodinu, sa musi zlikvidovat'.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s
narodnymi poZiadavkami.
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