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1. ZALU NOSAUKUMS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.

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

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

Pagatavotais Kepivance $kidums satur 5 mg/ml palifermina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaks$punkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai (pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai).

Balts liofilizéts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Kepivance ir indicéts, lai mazinatu orala mukozita biezumu, ilgumu un smagumu slimniekiem ar
hematologiskam Jaundabigam slimibam,un kuri sapem mieloablativu staru kimijterapiju, kas bieZi ir
saistita ar smagu mukozitu, un kuriem nepiecieSama atbalsta terapija ar autologdm hematopogzes
cilmes $tinam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Kepivance javeic arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéZa terapija.

Pieaugusajiem

Kepivance ieteikta deva ir 60 mikrogrami/kg diena, ko ievada intravenozi bolus injekcija tiTs secigas
dienas pirms un trTs secigas dienas p&c mieloablativas terapijas, pavisam 6 devas (skatit turpmak).
Kepivance nedrikst ievadit zem adas, jo tam ir slikta lokala panesamiba.

Pagatavoto Kepivance $kidumu nedrikst atstat istabas temperatiira ilgak par vienu stundu, un tas
jasarga no gaismas. Pirms ievadiSanas Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav dalinas un nav

mainijusies krasa (skatit apakSpunktu 6.6).

Pre-mieloablativa terapija: pirmas tris devas ievada pirms mieloablativas terapijas, treSo devu ievadot
24 - 48 stundas pirms mieloablativas terapijas.

Post- mieloablativa terapija: pedgjas tris devas jaievada p&c mieloablativas terapijas; pirmo no Sim

devam jaievada p&c hemopogzes cilmes $tinu infiizijas, bet taja pasa diena un yairak ka Cetras dienas

pec Kepivance pedgjas ievadisanas reizes.

Skatit apakSpunktu 4.4.
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B@rniem un pusaudziem

Kepivance drosiba un efektivitate berniem un pusaudziem nav noskaidrota, tapéc Kepivance
nevajadzgetu lietot bérniem un pusaudziem, kamér netiks iegtti papildus dati.

Nieru mazsp&ja

Devas pielagosana slimniekiem ar nieru mazspg&ju nav nepiecieSsama (skatit apakSpunktu 5.2).
Aknu mazspgja

Drosiba un efektivitate slimniekiem ar aknu mazsp&ju nav izvértéta (skatit apakSpunktu 5.2).
Vecakiem cilvékiem

Drosiba un efektivitate vecakiem cilvékiem nav izverteta (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret paliferminu un jebkuru no paligvielam, vai no Escherichia coli iegttiem
proteiniem.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

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

Ja intravenozas sist€émas uzturésanai lieto heparinu, sistémas skaloSanai pirms un péc Kepivance
ievadiSanas jalieto natrija hlorida $kidums (skatit apakSpunktu 6.2.).

Zinams, ka KGF receptoru ekspresija izpauZas acs léca. Sobrid nav pieradijumu, ka kliniskos
petijumos ar Kepivance arstétiem pacientiem bitu novérota pastiprinata Iecas apdulkosanas. Ilgstosi
efekti pagaidam nav zinami.

Attieciba uz kopgjo dzivildzi, dzivildzi bez malignitates progresé$anas un sekundaru malignitati
Kepivance drosiba ilgstosa perioda nav pilniba izpétita.

Kepivance ir augSanas faktors, kas stimulg to epitélija Stnu proliferaciju, kuras izpauzas KGF
receptori. Kepivance dro$iba un efektivitate nav pétita pacientiem ar nehematologisku malignitati ar
KGF receptoru ekspresiju.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas pétijumi ar Kepivance. Ta ka Kepivance ir proteins, mijiedarbibas potencials
ar citam zalém ir zems.

In vitro un in vivo iegiitie dati liecina, ka palifermins saistas ar nefrakcion&tu heparinu, ka arT ar zemas
molekulmasas heparinu, kas ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem vienlaikus tiek lietots
palifermins. Kliniska nozime nav skaidra.



4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav adekvatu datu par Kepivance lietoSanu grutniec€m. P&tTjumi ar dzivniekiem uzradija
reprodukcijas un attistibas toksiskumu (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks kaitet cilveka
embrijam vai auglim nav zinams. Kepivance nevajag lietot griitniecibas laika, ja tikai tas nav absolti
nepiecieSams.

Nav zinams, vai Kepivance tiek izdalits mates piena, tapéc Kepivance nedrikst lietot sievietém, kas
zida bérnu ar krati.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pettjumi ar Kepivance, lai novertgtu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
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Zemak minéta informacija izteikta §adas blakusparadibu bieZuma kategorijas: loti bieZi sastopamas
blakusparadibas (>1/10), bieZi sastopamas blakusparadibas (>1/100 Iidz < 1/10), nezinams
(pamatojoties uz pieejamajiem datiem, blakusparadibu biezumu nevar noteikt).
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sapju simptomiem vai sapém mugura. Saja populacija nebija zinojumu par acimredzama pankreatita

gadijumiem. Amilazes paaugstinata Itmena frakcionéta analize atklaja, ka paaugstinasanas bija
galvenokart siekalu izcelsmes.

Hematologiska atveselosanas péc PBPC inflizijas pacientiem, kuri sanéma Kepivance vai placebo,
norisinajas 1idzigi, un slimibas progresé$anas vai dzivildzes atSkiribas nenovéroja.
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4.9 Pardozesana

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

Informaciju par devu limitgjoSo toksiskumu skatit apakSpunktu 4.8.

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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Palifermins ir 140 aminoskabju proteins ar molekulas masu 16,3 kilodaltoni. Tas atSkiras no cilvéka
endogeéna KGF ar to, ka tam N-terminal@ ir izslégtas pirmas 23 aminoskabes, lai uzlabotu proteina
stabilitati.

Darbibas mehanisms

KGF ir proteins, kura mérka organs ir epitélija $tinas, un tas saistas pie specifiskiem $iinas virsmas
receptoriem, tadgjadi stimul&jot proliferaciju, diferenciaciju un citoprotektivo mehanismu
noregulésanos (piemeram, antioksidativo enzimu indukciju). Endogénais KGF ir epit€lija $tinu
specifisks augSanas faktors, ko producé mezenhimas §iinas, un ta produkcija dabiski tiek noreguléta ka
atbildreakcija uz epitelialo audu bojajumu.

Farmakologija

Epitelija Stnu proliferaciju novertgja ar imiinhistokTmisko Ki67 krasosanu veseliem individiem.
Triskart lieklaku vai vél lielaku krasosanos ar Ki67 noveroja vaiga biopsijas 3 no 6 veseliem
individiem, kas bija sanémusi paliferminu 40 mikrogrami/kg diena intravenozi 3 dienas, veicot
merfjumus 24 stundas pec tresas devas. Devas atkarigu epit€lija $tinu proliferaciju 48 stundas péc
dozeSanas noveroja veseliem individiem, kas bija sanémusi vienu intravenozu 120-250 mikrogrami/kg
devu.

Klmiskie p&tfjumi

Palifermina kltniska programma mielotoksiskas terapijas apstaklos, kad nepiecieSams atbalsta terapija
ar hemopogzes cilmes §iinam (HSC), 3 nejausinatos, placebo kontrol&tos kltniskos p&ttjumos un
farmakokinétikas pétijuma, bija ieklauti 650 pacienti ar hematologisku laundabigu slimibu.

Palifermina efektivitate un drosiba tika noskaidrota nejausinata, dubultmaskéta, placebo kontroléta
pétijuma, kura pacienti hematologiskas Jaundabigas slimibas arstéSanai (ne-Hodzkina limfoma (NHL),
HodZkina slimiba, akiita mieloida leikémija (AML), akiita limfocitara leikémija (ALL), hroniska
mieloida leikémija (CML), hroniska limfocitara leikémija (CLL) vai multipla mieloma) sanéma lielu
devu citotoksisku terapiju, kas saturgja frakciongtu vispargju kermena apstarosanu (12 Gy kopgja
deva), lielu devu etoposida (60 mg/kg) un lielu devu ciklofosfamida (100 mg/kg) ar sekojosu PBPC
atbalstu. Saja pétijuma 212 pacienti bija nejausinati un sangma vai nu paliferminu, vai placebo.
Paliferminu ievadija intravenozi injekcija vienreiz diena 60 mikrogrami/kg 3 secigas dienas pirms
citotoksiskas terapijas un 3 secigas dienas péc periférisko asins cilmes §tnu infuzijas.

Galvenais efektivitates veértéSanas kritérijs petijuma bija dienu skaits, kad pacientiem attistijas izteikts
oralais mukozits (3/4 pakape péc Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) skalas) . Citi vertéSanas
kriteriji bija orala mukozita biezums, ilgums un smagums, ka arT nepiecieSamiba veikt analggziju ar
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opioidiem. Nenovéroja hemopogtisko atveseloSanos slimniekiem, kas sangma paliferminu, salidzinot
ar placebo. Efektivitates dati atspogu]oti 2. tabula.

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

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

Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 9 (6, 13) 3(0,6) < 0,001
PVO 3/4 pakapé ordlu mukozitu'~
PVO 3/4 pakape orala mukozita biezums 98% 63% <0,001
Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 9 (6, 13) 6(3,8)
PVO 3/4 pakapé orala mukozita (n=104) (n=167)
skartiem pacientiem
Pacientu biezums ar PVO 4. pakape 62% 20% <0,001
oralu mukozitu
Vidgji dienas (25., 75. procentile) ar 14 (11,19) 8(4,12) < 0,001
PVO 2/3/4 pakapes oralu mukozitu
Analggzija ar opioidiem orala mukozita 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001
del:

Vidgji dienas (25., 75. procentile)

Vidgja (25., 75. procentile) 535 (269, 212 (3, 558) < 0,001

kimulativa deva 1429)

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

*  Izmantojot Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testu, kas stratificets petniecibas centram.

**  PVO orala mukozita skala: 1. pakape = ickaisums/eriteéma; 2. pakape = erit€ma, Ciilas, var &st
cietu baribu; 3. pakape = ¢uilas, nepiecieSama tikai Skidra digta; 4. pakape = &Sana nav
iespgjama

Saja 3. fazes kliniska p&tijuma ar paliferminu arstétie pacienti pasvért&juma zinoja par mutes un rikles
iekaisuma mazinasanos un tas labveligi ietekmgja r1Sanu, dzerSanu, &Sanu un runasanu. Sis
pasvertgjums loti labi korelgja ar orala mukozita kltnisko iedaltfjumu, atbilstosi PVO skalai.
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Cillaina orala mukozita sastopamiba bija 57,9% placebo grupa, 68,7% pirms/pec-KT grupa un 51,4%
pirms-KT grupa. Neviens no diviem devu rezimiem neuzradija statistiski nozimigus rezultatus

salidzinajuma ar placebo. Smaga (3. un 4. pakape) orala mukozita sastopamiba $ajas 3 grupas bija

36.8% placebo grupa, 38.3% pirms/péc-KT grupa un 23,9% pirms-KT grupa bez statistiski
nozimigiem rezultatiem. ArstéSanas laika noveéroto, ar infekcijam saistito blakusparadibu sastopamiba
bija sada: 24.6% placebo grupa, 49.5% pirms/p&c-KT grupa un 46.8% pirms-KT grupa.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas

Palifermina farmakokingtika tika pétita veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar hematologisku
laundabigu slimibu. P&c atseviskas intravenozas 20 - 250 mikrogrami/kg (veseliem brivpratigajiem) un
60 mikrogrami/kg (véza slimniekiem) devas, paliferminam novéroja strauju ekstravaskularu
izplatiSanos. Pacientiem ar hematologisku laundabigu slimibu vidgjais V, bija 5 I/kg un vidgjais



klirenss apm&ram 1300 ml/h/kg ar vidgjo terminalo puseliminacijas periodu apméram 4,5 stundas.
Gandriz linearu farmakokin&tiku novéroja péc atseviskam devam veseliem brivpratigajiem robezas
lidz 250 mikrogrami/kg. P&c 3 secigam 20 un 40 mikrogrami/kg diena (veseliem brivpratigajiem) vai
60 mikrogrami/kg diena (véZa slimniekiem) devam palifermina uzkrasanos nenovéroja. Cl un Vg
individuala variabilitate ir augsta: CV% attiecigi ir 50% un 60%.

Palifermina farmakokin&tika nenovéroja dzimumatskiribas. Viegli vai méreni nieru darbibas
traucgjumi (kreatinina klirenss 30-80 ml/min) neietekmgja palifermina farmakoking&tiku. Pacientiem ar
smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min), klirenss samazinajas par 22% (n=5).
Slimniekiem ar nieru terminalu slimibu (nepiecieSama dialize) palifermina klirenss samazinajas par
10% (n=6). Farmakokin&tikas raksturlielumi pediatriskiem, geriatriskiem (vecakiem par 70 gadiem)
vai pacientiem ar aknu mazspg&ju nav vertéti.

5.3  Prekliniskie dati par droSibu

Ievérojamakas atrades toksikologiskajos pétijumos ar zurkam un pértikiem parasti bija saistiba ar
palifermina farmakologisko aktivitati, seviski ar epitelialo audu proliferaciju.

Fertilitates /vispar€ja reprodukcijas toksiskuma pétijumos zurkam, palifermina lictoSana bija saistita ar
sisteémisku toksiskumu (kliniskas pazimes un /vai kermena masas parmainas) un nevélamas ietekmes
uz tévinu un matisu reprodukcijas/fertilitates parametriem 300 mikrogrami/kg diena vai lielakas devas.
Devas I1dz 100 mikrogrami/kg diena nenovéroja nevélamas blakusparadibas uz
reprodukcijas/fertilitates parametriem. So devu limenis, kas neizraisa nevélamas blakusparadibas
(NOAEL), rada sistémisko iedarbi, kas 2,5 reizes vai vairak parsniedz klinika paredzamo.

Embrio/fetalas attistibas toksicitates pétijumos zurkam un trusiem palifermina lieto$ana bija saistita ar
toksisku ietekmi uz attistibu (palielinajas pécimplantacijas zudums, samazinajas metiena lielums, un
/vai samazinajas embrija masa) devas attiecigi 500 un 150 mikrogrami/kg diena. STm devam bija
ietekme uz mates organismu (kliniskas pazimes un/vai kermena masas/ baribas pat€rina parmainas),
kas norada, ka paliferminam nebija selektiva toksiska ietekme uz attistibu abas sugas. Nevelamas
iedarbes uz attistibu nenoveroja zurkam un truSiem devas atbilstosi Iidz 300 un 60 mikrogrami/kg
diena. So bez nevélamas iedarbes devu limena (NOAEL) radita sistémiska iedarbiba (pamatojoties uz
LZL) attiecigi bija 9,7 un 2,1 reizes lielaka par paredzamo klinisko ietekmi. Peri- un postnatala
attistiba nav pétita.

Palifermins ir augSanas faktors, kas galvenokart stimulg epit€lija $tinas, ietekm&jot KGF receptorus.
Hematologiskam Jaundabigam slimibam nenovéro KGF receptoru ekspresiju. Tomér pacientiem, kas
sanem kTmijterapiju un /vai staru terapiju, ir paaugstinats sekundaru tumoru, no kuriem dalai var biit
KGF receptoru ekspresija, attistibas risks; teorgtiski, tos var stimulét KGF receptoru ligandi.
Novertgjot kancerogéno potencialu p&tijuma ar starpgénu rasH2 pelém, netika noverota ar arstésanu
saistita neoplastisko bojajumu sastopamibas palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

L-histidins

Mannitols

Sukroze

Polisorbats 20

AtSkaidita salsskabe

6.2 Nesaderiba

Saderibas petfjumu triikuma de| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.



Ja intravenozas sist€émas uzturésanai lieto heparinu, sistemas skaloSanai pirms un pec Kepivance
ievadiSanas jalieto natrija hlorida $kidums, jo in vitro ir pieradits, ka palifermins saistas ar heparinu.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

P&c $kidinaSanas 24 stundas, uzglabajot 2°C - 8°C temperatiira,sargajot no gaismas.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldéet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

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

Kartona karbina ir 6 flakoni.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Kepivance ir sterils, bet tas nav konservéts produkts, un tas paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Kepivance drikst $kidinat tikai GdenT injekcijam.

Kepivance jaskidina 1,2 ml idenT injekcijam. Skidinataju 1éni injicé Kepivance flakona. Skidinasanas
laika saturam viegli jagriezas. Flakonu nedrikst energiski kratit vai purinat.

Parasti Kepivance iz8kTst atrak ka 5 miniités. Pirms ievadiSanas japarliecinas, vai $kidums nav mainijis
krasu un vai taja nav dalinas. Kepivance nedrikst ievadit, ja novéro krasas parmainas vai ja taja ir

dalinas.

Pirms injiceSanas drikst uzgaidit, lai Kepivance sasniedz istabas temperatiiru, bet ne ilgak ka 1 stundu
un sargajot no gaismas. Kepivance, kas atstats istabas temperatiira ilgak par 1 stundu, jaiznicina.

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/314/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

25/10/2005



10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/
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PIELIKUMS II

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS UN
RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS UN RAZOSANAS LICENCES
IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) raZzotaja nosaukums un adrese

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
ASV

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Zviedrija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Ierobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, 4.2)

e NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piem@&rojama.

. CITI NOSACLJUMI

Farmakovigilances sistéma

RAI ir janodro$ina, lai pirms zalu nonakanas tirgli un zalu tirdzniecibas laika biitu izstradata un
darbotos farmakovigilances sistéma, ka tas aprakstits Registracijas pieteikuma 1.8.1. modula 1.0
versija.

Riskvadibas plans

Registracijas apliecibas 1pasnieks appemas veikt pétfjumus un Farmakovigilances plana siki
aprakstitos papildu farmakovigilances pasakumus saskana ar Registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli
aprakstita riskvadibas plana (RVP) {ievietot atsauci uz versiju}versiju un jebkados turpmakajos ar
CHMP saskanotajos RVP papildinajumos.

RAI appemas veikt pétijumus un papildu farmakovigilances pasakumus, kas sikak aprakstiti
farmakovigilances plana saskana ar Registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli aprakstita riska vadibas

plana (RVP) 1.4. versiju un visiem turpmakajiem ar CHMP saskanotajiem RVP papildinajumiem.

Saskapa ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem paredz&to zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Bez tam, papildinats RVP jaiesniedz:

12



e ja sapemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinaSanas pasakumus,

e 60 dienu laika p&c bitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas,

e pec EMEA pieprasijuma.
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PIELIKUMS III

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

KASTITE

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosSanai
Palifermin

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra flakona ir 6,25 mg palifermina

[3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidins, mannitols, saharoze, polisorbats 20 un atskaidita salsskabe

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

6 flakoni, kas satur pulveri injekciju $kiduma pagatavoSanai

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreiz&jai lietosanai
Pirms lietoSanas izlasit lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

L7 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

[9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavotais skidums jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto 24 stundu laika.

[10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Zviedrija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/314/001

[13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
Palifermin

iv.

[2. LIETOSANAS METODE

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

[4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6,25 mg

6. CITI

Biovitrum AB (publ)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

19




LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Kepivance 6,25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
palifermin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.
Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem cilvekiem ir
lidzigi simptomi.

Ja JUs novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam, medicinas masai vai
farmaceitam.

Saja instrukeija varat uzzinat

1 Kas ir Kepivance un kadam noliikam to lieto
2 Pirms Kepivance lietosanas

3. Ka lietot Kepivance

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Kepivance

6 Sikaka informacija

1.  KASIR KEPIVANCE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Kepivance drikst lietot tikai pieaugusiem pec 18 gadu vecuma.

Kepivance satur aktivu vielu paliferminu, kurs ir proteins; to raZo ar biotehnologijas metodi
Escherichia coli bakt@rijas. Palifermins ir 11dzigs protetnam, ko sauc keratinocttu augSanas faktoru
(KGF), un tas tiek izstradats dabiski neliela daudzuma jiisu organisma. Palifermins darbojas tapat ka
dabiskais KGF, stimulgjot specifisku §tinu augSanu. S1s §iinas sauc par epit€lija $inam, un tas parklaj
mutes un gremosanas traktu, ka arT citus audus, pieméram, adu.

Kepivance lieto, lai mazinatu orala mukozita (sapiguma, sausuma un iekaisuma mut€) sastopamibu,
ilgumu un smagumu un uzlabotu ar to saistitos simptomus slimniekiem ar hematologisku Jaundabigu
slimibu (asins vézi), kuri sanem noteikta veida kimijterapiju
nepiecieSama atbalsta terapija ar autologam asinsrades cilmes $tinam ($tinas no Jlisu pasu organisma,
kas producg asinis).

2.  PIRMS KEPIVANCE LIETOSANAS

Nelietojiet Kepivance $ados gadijumos

. Ja jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret paliferminu, kadu citu Kepivance sastavdalu vai no
Escherichia coli iegiitiem proteiniem.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.
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Griitnieciba un zidiSanas periods

Kepivance nav parbaudits grutniecem. Ir svarigi informet arstu, ja Jums

. ir gritnieciba;
° jus domajat, ka var€tu but griitnieciba, vai
° planojat griitniecibu.

Nav zinams, vai Kepivance nonak mates piena. Nelietojiet Kepivance, ja jiis zidat bérnu ar kriiti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Kepivance ietekme uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus nav zinama.

3. KALIETOT KEPIVANCE

Kepivance ir pulveris, tapéc pirms ievadiSanas véna to nepieciesams $kidinat injekciju tident.
Kepivance parasta dienas deva ir 60 mikrogrami uz kilogramu kermena masas. To ievada, injicgjot
vena tr1s secigas dienas pirms kimijterapijas un/vai staru terapijas un trs secigas dienas p&c

kimijterapijas un/vai staru terapijas, kopa seSas devas.

Pirms injiceSanas drikst uzgaidit, lai Kepivance sasniedz istabas temperatiiru, bet ne ilgak ka 1 stundu
un sargajot no gaismas. Kepivance, kas atstats istabas temperattira ilgak par 1 stundu, jaiznicina.

Kepivance nedrikst kratit.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, arT Kepivance var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezas (vairak neka vienam no 10 slimniekiem) blakusparadibas ir

. izsitumi uz adas, nieze un apsartums (pruritus un eritéma);
. mutes un méles audu pastiprinata sabiezinaSanas;
. mutes glotadas un méles krasa izmainas;

. vispargjs pietikums (tiiska);

roku, potiSu un vai pédu pietukums;
sapes;

drudzis;

sapigas locitavas (artralgija); un

garSas parmainas;
lipazes un amilazes (gremos$anas enzimi) limena paaugstinasanas asinis (tadél nav nepiecieSama

arst€Sana un normaliz&Sanas notiek parasti péc Kepivance partrauksanas), | _

Biezi sastopamas (mazak neka 1 no 10 slimniekiem) blakusparadibas ir:

° tirpSanas sajiita muté

° tumsaki adas laukumi (hiperpigmentacija)

e plakstinu_piettkums =<
° ltpu pietikums

- _
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Citas blakusparadibas, kas noverotas pacientiem, ir:

. méles apsartums, piepampums vai tiiska;

. sejas vai mutes pietukums (tiiska);

. maksts pietikums vai apsartums;

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

pietakusas vai apsartusas);

. Alergiskas reakeijas. __ - 7| Deleted: <#>tumsaki adas laukumi
(hiperpigmentacija); unf

_ _ — | Deleted: Kepivance var dalai pacientu izraisit

Ja noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam 'ipazesl%‘“_?‘"i“"zes_ (jgfel“_‘;’_ﬁf“as enzimi)
77777 J v S S S-S N paaugstinasanos asinis, tadel nav nepieciesama
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam. * | arstcsana un normalizsSanas notiek parasti pac
\ | Kepivance partrauk$anas.
N\
{ Deleted: q

5. KA UZGLABAT KEPIVANCE
Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Kepivance p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes (EXP).
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Kepivance satur

Aktiva viela ir palifermins. Katra flakona ir 6,25 mg palifermina.

Citas sastavdalas ir mannitols, sukroze, L-histidins, polisorbats 20 un atskaidita salsskabe.
Kepivance arejais izskats un iepakojums

Kepivance ir balts pulveris, kas tiek piegadats flakonos. Katrs iepakojums satur 6 flakonus.
Razotajs:

Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

Registracijas apliecibas IpasSnieks:

Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

Si lietosanas instrukcija ir akceptéta

Naujausig iSsamig informacija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
tinklalapyje: http://www.emea.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Kepivance jaskidina 1,2 ml tidenT injekcijam. Skidinataju 1eni injicg Kepivance flakona. Skidinasanas
laika saturam viegli jagriezas. Flakonu nedrikst energiski kratit vai purinat.
Parasti Kepivance iz8kist atrak ka 5 miniites. Pirms ievadiSanas japarliecinas, vai $kidums nav mainjis

krasu un vai taja nav dalinas. Kepivance nedrikst ievadit, ja novero krasas parmainas vai ja taja ir
dalinas.

Pirms injic@Sanas drikst uzgaidt, lai Kepivance sasniedz istabas temperatiiru, bet ne ilgak ka 1 stundu
un sargdjot no gaismas. Kepivance, kas atstats istabas temperattira ilgak par 1 stundu, jaiznicina.
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Organu sistema

Blakusparadibas

Nervu sist€émas traucgjumi

Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Muskulu, skeleta un saistaudu bojajumi
Visparégji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

Loti biezi (> 1/10)

Garsas parmainas

Mutes/méles sabiez€Sana vai krasas parmainas
Izsitumi, nieze un erit€éma

Artralgija

Tuska, sapes un drudzis




