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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Kepivance 6.25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 6.25 mg ta’ palifermin.

Palifermin huwa fattur tat-tkabbir tal-keratinoc¢iti (KGF) uman, maghmul minn teknologija ta” DNA
rikombinanti f’Escherichia coli.

Galadarba rikostitwit, Kepivance ikun fih 5 mg/ml ta’ palifermin.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghall-injezzjoni).

Trab lajofilizzat abjad.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kepivance huwa indikat biex inaggas I-inc¢idenza, it-tul u s-severita ta’ mukosite orali f’pazjenti adulti
b’tumuri ematologi¢i malinni li qed jirCievu terapija mijeloablattiva asso¢jata ma’ in¢idenza gholja ta’
mukosite severa u li tehtieg appogg ta’ ¢elluli staminali emopojeti¢i tal-pazjent innifsu.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Kepivance ghandha tigi ssorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapija kontra l-kancer.
Pozologija

Adulti

ld-dozagg rakkomandat ta’ Kepivance huwa ta’ 60 mikrogramma/kg/kuljum, moghti bhala injezzjoni
bolus gol-vini ghal tlett ijiem konsekuttivi qabel u tlett ijiem konsekuttivi wara radjokemoterapija
mijeloablattiva ghal total ta’ sitt dozi. It-tul ta’ Zzmien bejn l-ahhar doza ta’ Kepivance gabel
radjokemoterapija mijeloablattiva u I-ewwel doza ta’ Kepivance wara radjomeoterapija mijeloablattiva
ghandu jkun mill-ingas sebat ijiem.

Radjokemoterapija pre- mijeloablattiva:
L-ewwel tliet dozi ghandhom jinghataw qabel it-terapija mijeloablattiva, bit-ticlet doza 24 sa 48 siegha
gabel it-terapija radjokemomijeloablattiva.

Radjokemoterapija post- mijeloablattiva:

L-ahhar tliet dozi ghandhom jinghataw wara r-radjokemoterapija mijeloablattiva; I-ewwel wahda ta’
dawn id-dozi ghandha tinghata wara, izda fl-istess gurnata tal-infuzjoni ta¢-celluli staminali
ematopojetici u tal-ingas sebat ijiem wara I-ghoti l-aktar recenti ta’ Kepivance (ara sezzjoni 4.4).



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Kepivance fit-tfal minn eta ta’ 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta disponibbli attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

Indeboliment renali
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f*pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku
Is-sigurta u l-effika¢ja ma gewx evalwati f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 5.2).
Ghandha tintuza kawtela meta jinghata dozagg lil pazjenti b’indeboliment epatiku.

Persuni akbar fl-eta

Is-sigurta u l-effikacja ma gewx evalwati f’persuni akbar fl-eta. Dejta disponibbli attwalment hija
deskritta fis-sezzjoni 5.2 izda ma tista’ ssir ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.
Kepivance m’ghandux jinghata taht il-gilda minhabba tollerabilita lokali batuta.

Kepivance rikostitwit m’ghandux jithalla fit-temperatura tal-kamra ghal iktar minn siegha, u ghandu
jigi protett mid-dawl. Qabel I-ghoti, ezamina vizwalment is-soluzzjoni ghal tibdil fil-kulur u frak gabel

I-ghoti, ara sezzjoni 6.6.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali gabel 1-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1, jew ghal proteini gejjin minn Escherichia coli.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-uzu mal-kimoterapija

Kepivance m’ghandux jinghata sa 24 siegha gabel, waqt jew wara 24 siegha mill-ghoti b’infuzjoni ta’
kimoterapija ¢itotossika. Fi prova klinika, 1-ghoti ta’ Kepivance sa 24 siegha mill-kimoterapija wasslet
ghal zieda fis-severita u t-tul tal-mukosite orali.

L-uzu tal-eparina fl-istess hin

Jekk eparina tintuza biex jinzamm pajp gol-vina, ghandha tintuza soluzzjoni ta’ sodium chloride biex
jitlahlah il-pajp gabel u wara I-ghoti ta’ Kepivance (ara sezzjoni 6.2).

Carezza tal-vista

Hu maghruf li ricetturi ghal KGF huma espressi fil-lenti tal-ghajn. Effetti katarattogenici ta’ palifermin
ma jistghux jigu eskluzi (ara sezzjoni 5.1). Effetti fit-tul ghadhom mhux maghrufa.

Sigurta fit-tul

Is-sigurta fit-tul ta’ Kepivance ghadha ma gietx evalwata ghal kollox f’dak li ghandu x’jagsam ma’
sopravivenza totali, sopravivenza minghajr progressjoni u tumuri malinni sekondarji.

Tumuri malinni mhux ematologi¢i




Kepivance huwa fattur tat-tkabbir li jistimula I-proliferazzjoni ta’ ¢elluli tal-epitilju li jesprimu ricettur
ghal KGF. Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kepivance ma gewx stabbiliti f"pazjenti b’tumuri malinni mhux
ematologici li jesprimu ricettur ghal KGF. Ghalhekk, palifermin m’ghandux jinghata lil pazjenti
b’tumuri malinni mhux ematologi¢i maghrufa jew issuspettati.

Nugaqas ta’ effikac¢ja u r-riskju ta’ infezzjoni b’doza gawwija tal-kors tal-ikkundizzjonar ta’ melphalan

F’test kliniku li sar wara li I-prodott tqieghed fis-suq li investiga pazjenti li jsofru minn mijeloma
multipla u li jir¢ievu melfalan tal-200mg/m? bhala kors ta’ kura, l-ghoti ta’ palifermin b’perjodu ta’
erbat ijiem bejn l-ahhar doza ta’ gabel u 1-ewwel doza ta’ wara ma weriex benefic¢ju terapewtiku fil-
frekwenza jew fid-dewmien tal-inflammazzjoni gravi tal-mukoza orali meta mqgabbla mal-placebo.

Barra minn hekk, kien hemm in¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet f*pazjenti li nghataw palifermin qabel u
wara |-kimoterapija (49.5%) meta mqabbel ma’ pazjenti li rcevew placebo (24.6%). Meta mqabbel
mal-grupp tal-placebo, il-grupp ta’ gabel/wara I-kimoterapija kellu in¢idenza oghla ta’ infezzjoni tal-
virus tal-erpete (9% vs 0%), infezzjoni fungali orali (7% vs 2%) u xokk sepsis/settiku (12% vs 2%).

L-effikacja u s-sigurta ta’ palifermin gew stabbiliti biss flimkien mal-Korsijiet tal-ikkundizzjonar ghal
sostenn ta’ ¢elluli staminali ematopojetici awtologi li jinkludi I-irradjazzjoni totali tal-gisem u
kimoterapija b’doza gawwija (cyclophosphamide u etoposide) (ara sezzjoni 5.1). Palifermin
m’ghandux jintuza flimkien ma’ kondizzjonament b'kemoterapija mijeloablattiva biss.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Bhala proteina terapewetika, ir-riskju li Kepivance ma jagbilx ma’ prodotti medicinali ohra huwa
baxx.

Dejta in-vitro u in-vivo tissuggerixxi li palifermin jehel ma’ eparini shah kif ukoll ma’ eparini b’piz
molekulari baxx. F’zewg studji fuq voluntiera b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta” Kepivance u I-
eparina rrizulta f’espozizzjoni sistemika li hija bejn wiehed u iehor 5 darbiet oghla ghal palifermin,
minhabba volum ta’ distribuzzjoni aktar baxx. L-effett farmakodinamiku ta’ palifermin, kif imkejjel
mill-bidla fl-espressjoni Ki67, kellu t-tendenza 1i jkun iktar baxx meta moghti mal-eparina izda r-
relevanza klinika ta’ din is-sejba mhijiex cara. Madankollu, I-amministrazzjoni ta’ palifermin ma
affettwatx I-effett antikoagulanti tal-eparina fil-kundizzjonijiet sperimentali (doza wahdanija, regimen
tad-doza subterapewtiku). Minhabba dejta limitata f’pazjenti, I-eparini ghandhom jintuzaw
b’attenzjoni f’pazjenti li jkunu qed jircievu palifermin u ghandhom isiru testijiet ta’ koagulazzjoni tad-
demm xierga sabiex il-kura taghhom tigi mmonitorjata.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Toala

M’hemmzx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Kepivance f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku
fug is-sistema riproduttiva u I-izvilupp (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali ghall-
embriju jew fetu uman. Kepivance m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn
specifiku tat-trattament.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Kepivance jigix eliminat mill-halib tas-sider uman, ghalhekk Kepivance
m’ghandux jnghata lill-nisa li ged ireddghu.

Fertilita

Fi studji fug il-firien, ma kienu osservati I-ebda effetti avversi fuq ir-riproduttivita/fertilita £ dozi ta’
sa 100 mikrogrammi/kg/kuljum. Tossi¢ita sistemika (sinjali klini¢i u/jew tibdil fil-piz tal-gisem) u
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effetti avversi fuq il-parametri tal-fertilita fl-irgiel u nisa kienu osservati f’dozi ta’
> 300 mikrogramma/kg/kuljum (5 darbiet oghla mid-doza rakkomandata fil-bniedem).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti.

4.8 Effetti mhux mixtiega

klini¢i li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi placebo, li jinkludu studju

farmakokinetiku wiehed, u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

L-iktar reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina li kienu rrappurtati b>’mod komuni (irrappurtati

f > 1/10 pazjenti) huma reazzjonijiet konsistenti mal-azzjoni farmakologika ta’ Kepivance fuq il-gilda
u l-epitelju orali, ez. edema, li tinkludi edema periferali, u ipertrofija tal-istrutturi orali. Dawn ir-
reazzjonijiet kienu primarjament hfief sa moderati fis-severita taghhom u kienu riversibbli. II-medjan
taz-zmien tal-bidu taghhom kien ta’ madwar 6 ijiem wara l-ewwel 3 dozi konsekuttivi ta’ kuljum ta’
Kepivance, b’tul ta’ zmien medjan ta’ madwar 5 ijiem. Ugigh u artralgja huma reazzjonijiet avversi
komuni ohra, 1i huma konsistenti ma’ pazjenti kkurati b’Kepivance 1i jkunu r¢ivew ingas analgesija
b’opjojdi minn pazjenti kkurati bi placebo (ara Tabella 2). Sensittivita eccessiva, li tinkludi

reazzjonijiet anafilattici, kienet assoc¢jata wkoll ma’ palifermin.

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i u rappurtagg spontanju.

ll-frekwenza elenkata hawn taht hija definita premezz tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-klassifika tal-organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi

Disturbi fis-sistema immuni

Disturbi fis-sistema nervuza

Disturbi gastro-intestinali

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u
fis-sider

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta' mnejn jinghata

Mhux maghruf:
Komuni hafna:
Komuni:

Komuni hafha:

Mhux maghruf:

Komuni hafna:
Komuni:
Mhux maghruf:

Komuni hafna:

Mhux maghruf

Komuni hafha:
Komuni:

Reazzjoni anafilatti¢i/Sensittivita
eccessiva

Indeboliment fis-sens tat-toghma
Parestesija orali

Ipertrofija mukuza orali/Ipertrofija tal-
papilli tal-ilsien, Tibdil fil-kulur tal-
mukuza orali/tibdil fil-kulur tal-ilsien
Disturbi li jinvolvu l-ilsien (bhal hmura,
boc¢ci), Edema fl-ilsien

Raxx, hakk u eritema

Pigmentazzjoni zejda tal-gilda
Sindromu tal-eritrodisestesija palmo-
plantari (disestesija, eritema, nefha tal-
keffa tal-id u tal-qiegh tas-sieq)

Artralgija

Edema vaginali u eritema vulvovaginali

Netha, nefha periferali, ugigh u deni
Netha tax-xofftejn, nefha tal-kappell
tal-ghajn




Mhux maghruf: Nefha fil-wi¢¢, nefha fil-halq

Investigazzjonijiet Komuni hafna: Zieda ta’ amylase fid-demm u zieda
f'Lipase!

! Kepivance jista’ jikkawza livelli oghla ta’ lipase u amylase f*¢erti pazjenti b’sintomi jew minghajr ta’
wgigh addominali jew fid-dahar. Ma kienx hemm kazijiet ta’ pankreatite f*din il-popolazzjoni ta’
pazjenti. ll-frazzjonazzjoni ta’ livelli oghla ta’ amylase wriet li z-zieda kienet gejja 1-aktar mill-bzieq.

L-irkupru ematopojetiku wara infuzjoni b’PBPC kien simili bejn pazjenti li r¢civew Kepivance jew
placebo, u ma kienet osservata 1-ebda differenza fil-progressjoni tal-marda jew fis-sopravivenza.

Tossicitajiet li jillimitaw id-doza kienu osservati £°36% (5 minn 14) tal-pazjenti li r¢ivew 6 dozi
ta’ 80 mikrogramma/kg/kuljum moghtija gol-vini fug medda ta’ gimaghtejn (3 dozi qabel u 3 dozi
wara terapija mijeloablattiva). Dawn l-avvenimenti kienu konsistenti ma’ dawk osservati bid-doza
rakkomandata izda generalment kienu aktar severi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemmx esperjenza b’dozi ta’ Kepivance ta’ aktar minn 80 mikrogramma/kg/kuljum moghti gol-
vini f’pazjenti fuq perjodu ta’ gimaghtejn (3 dozi gabel u 3 dozi wara t-terapija mijeloablattiva).

Ghal taghrif dwar tossicitajiet li jillimitaw id-doza ara sezzjoni 4.8.
Doza wahda ta’ 250 mikrogramma/kg inghatat gol-vini lil 8 voluntiera b’sahhithom minghajr effetti
avversi severi jew serji.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi detossifikanti ghall-kura antineoplastika, Kodi¢i ATC: VO3A
F08.

Palifermin huwa proteina b’140 amino ac¢idi b’piz molekolari ta’ 16.3 kilodaltons. Huwa differenti
minn KGF uman endogenu minhabba li 1-ewwel 23 amino acidi fit-tarf tat-terminali N kienu mnehhija
biex itejjbu I-istabilita tal-proteina.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

KGF huwa proteina li ghandu bhala mira ¢-¢elluli tal-epitilju billi jehel ma’ ricetturi specifici fil-wice
tac-celluli u b’hekk jistimula 1-proliferazzjoni, id-divrenzjar, u jzid il-mekkanizmi ¢itoprotettivi (ez., I-
induzzjoni ta’ enzimi anti-ossidanti). KGF endogenu huwa fattur tat-tkabbir spe¢ifiku tac¢-celluli tal-
epitilju li huwa maghmul minn ¢elluli mesenkimali, u |-helsien tieghu jizdied b’mod naturali b’rispons
ghall-hsara fit-tessut tal-epitilju.

Effetti farmakodinamici

Proliferazzjoni tac-celluli tal-epitilju Kienet studjata permezz ta’ kolorazzjoni immunoistokimika
Ki67 f"persuni b’sahhithom. F’bijopsiji mill-halq kienet osservata zieda ta’ 3 darbiet jew aktar fil-
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kolorazzjoni Ki67 "3 minn 6 persuni b’sahhithom li nghataw 40 mikrogramma/kg/kuljum ta’
palifermin minn gol-vini ghal tlett ijiem, meta mkejjel 24 siegha wara t-tielet doza. Proliferazzjoni tac-
¢elluli tal-epitilju dipendenti mid-doza kienet osservata 48 siegha wara d-dozagg f*persuni
b’sahhithom li nghataw dozi wahidom ta’ 120 sa 250 mikrogramma/kg minn gol-vini.

Effikacja klinika u sigurta

II-programm kliniku ta’ palifermin fl-ambjent ta’ terapija mijelotossika li tehtieg appogg ta’ ¢elluli

fi 3 studji klini¢i, randomised, ikkontrollati bil-placebo u fi studju farmakokinetiku.

L-effikacja u s-sigurta ta’ palifermin kienu stabbiliti fi studju randomised, double-blind u kkontrollat
bil-placebo fejn il-pazjenti r¢ivew terapija Citotossika ta’ doza gholja li kienet tikkonsisti
f’irradjazzjoni frazzjonata tal-gisem kollu (doza totali ta’ 12 Gy; Jum -8 sa -5), doza gholja ta’
etoposide (60 mg/kg; Jum -4), u doza gholja ta’ cyclophosphamide (100 mg/kg; Jum -2) segwita minn
appogg b’PBPC ghall-kura ta’ tumuri malinni ematologi¢i (Limfoma Mhux ta’ Hodgkin (NHL),
marda ta’ Hodgkin, Lewkimja Mijelojda Akuta (AML), Lewkimja Limfoc¢itika Akuta (ALL),
Lewkimja Mijelojda Kronika (CML), Lewkimja Limfoc¢itika Kronika (CLL), jew mijeloma multipla).
F’dan l-istudju, 212-il pazjent kienu randomised u r¢ivew palifermin jew placebo. Palifermin inghata
kuljum bhala injezzjoni 60 mikrogramma/kg gol-vini ta’ ghal tlett ijiem konsekuttivi qabel il-bidu ta’
terapija citotossika u ghal tlett ijiem konsekuttivi wara infuzjoni ta’ ¢elluli periferali progenituri tad-
demm b’disat ijiem bejn I-ahhar doza ta’ gabel u I-ewwel doza ta’ wara.

Il-mira principali tal-effikacja tal-istudju Kienet in-numru ta’ granet li waqthom il-pazjenti
esperjenzaw mukosite orali severa (grad 3/4 fuq l-iskala tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
(WHO)). Miri ohra kienu jinkludu l-in¢idenza, it-tul u s-severita tal-mukosite orali u |-htiega ta’
analgesija opjoda. Ma kienx hemm evidenza ta’ dewmien fil-hin sal-irkupru ematopojetiku f’pazjenti
li r¢ivew palifermin meta mgabbel ma’ pazjenti li r¢ivew placebo. Ir-rizultati tal-effikacja huma
mnizzla " Tabella 2.

Tabella 2. Mukosite orali u konsegwenzi klinici relatati — Studju ta’ trapjant ta” HSC

Pla¢ebo  Palifermin Valur-p*
n =106 (60 mikrogramma/kg/kuljum)
n=106
Medjan (25", 75" percentile) ta’ granet 9 (6,13) 3 (0, 6) <0.001
ta’ mukosite orali ta” Grad 3/4 skont
id-WHO™
In¢idenza ta’ pazjenti b’mukosite orali  98% 63% <0.001

ta’ Grad 3/4 skont id-WHO

Medjan (25", 75" percentile) ta’ granet 9 (6,13) 6 (3, 8)
ta’ mukosite orali ta’ Grad 3/4 skont (n=104) (n=67)
id-WHO f’pazjenti affettwati

In¢idenza ta’ pazjenti b’mukosite orali  62% 20% <0.001
ta’ Grad 4 skont id-WHO
Medjan (25", 75" percentile) ta” granet 14 (11,19 8 (4, 12) <0.001
ta’ mukosite orali ta’ Grad 2/3/4 skont )
id-WHO
Analgesja Opjoda ghall-mukosite
orali:
Medjan (25%, 75" percentile) 11 (8,14) 7(1,10) <0.001
Granet
Medjan (25%, 75" percentile) 535 (269, 212 (3,558) <0.001
Doza Kumulattiva 1429)
(ekwivalenti ghal morphine mg)
In¢idenza ta’ Pazjenti b’Nutrizzjoni 55% 31% <0.001

Parenterali Totali (TPN)




Placebo  Palifermin Valur-p*
n=106 (60 mikrogramma/kg/kuljum)
n =106

In¢idenza ta’ Pazjenti b’Newtropenja 92% 75% <0.001
bid-Deni

*  Bl-uzu tat-test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratifikat gha¢-¢entru tal-istudju.

**  Skala tal-Mukosite Orali skont id-WHO: Grad 1 = ugigh/eritema; Grad 2 = eritema, ul¢eri, hila
li tiekol ikel solidu; Grad 3 = ul¢eri, tehtieg dieta ta’ likwidi biss; Grad 4 = mhux possibli li
tiekol

F’dan l-istudju kliniku ta’ Fazi 3, pazjenti kkurati b’palifermin urew benefic¢¢ji sinifikanti fir-rizultati
irrappurtati mill-pazjenti ta” wgigh tal-halq u tal-grizmejn u l-effett tieghu fuq il-hila biex tibla’,
tixrob, tiekol u titkellem. Dawn ir-rizultati rrappurtati mill-pazjenti kienu korrelati hafna mal-
gradazzjoni tal-mukosite orali bl-uzu tal-iskala tad-WHO.

Studju randomizzat u bl-ghama doppju kkontrollat minn placebo sar wara l-approvazzjoni sabiex tigi
evalwata l-effikacja tal-palifermin moghti qabel jew gabel u wara 1-kimoterapija (KT). L-istudju kien
jinkludi tlett metodi ta' trattament u kien iddisinjat biex jigu mqabbla kull wiehed mill-metodi ta’
trattament bil-palifermin (ta’ gabel u ta’ gabel/wara) mal-placebo.

F’dan I-istudju (n = 281), pazjenti li jbaghtu minn mijeloma multipla r¢evew trattament bil-melfalan
(200 mg/m?) gabel it-trapjant ta¢-celluli staminali ematopojeti¢i awtologi.

L-incidenza ta’ inffammazzjoni tal-mukoza orali ul¢erattiva hija ta’ 57.9% fit-trattament bil-

placebo, 68.7% fil-grupp ta’ gabel/wara il-KT u 51.4% fil-grupp ta’ qabel il-KT. L-ebda wiehed miz-
zewg regimi ta’ dozagg ma wrew rizultati li kienu statistikament sinjifikanti mqabbla mal-placebo. L-
in¢idenza ta’ inflammazzjoni gravi (livelli 3 u 4) tal-mukoza orali fit-3 gruppi Kienet ta’ 36.8%, 38.3%
u 23.9% ghall-gruppi tal-placebo, ta’ gabel/wara il-KT u ta’ gabel il-KT rispettivament, u ma’ giet
dimostrata I’ebda sinjifikanza statistika.

Effetti katarattogeni¢i ta’ palifermin ma jistghux jigu eskluzi wara r-rizultati ta’ ezamijiet
oftalmologici f*sottosett ta’ pazjenti (n = 66; 14 fil-grupp tal-placebo, 52 fil-grupp ta’ palifermin) i
gew segwiti 12-il xahar wara I-fazi akuta tal-istudju ta’ wara l-approvazzjoni imsemmi hawn fug.
Ghall-punt ahhari primarju; li kienet I-in¢idenza tal-izvilupp jew progressjoni ta’ katarretti wara 12-il
xahar (definiti bhala zieda ta’ > 0.3 fil-puntegg ta’ LOCS III), proporzjon akbar ta’ persuni kellhom
zvilupp ta’ katarretti fil-grupp ta’ palifermin meta mgabbel mal-grupp tal-placebo (28.6 % fil-grupp
tal-placebo vs 48.1% fil-grupp ta” palifermin). Din id-differenza ma kinitx statistikament sinifikanti.
I¢c-carezza tal-vista ma kinitx affettwata wara 6 jew 12-il xahar fl-ebda grupp ta’ xhur fi jew grupp tal-
kura. Kien hemm zbilan¢ fid-distribuzzjoni tal-eta b’aktar persuni anzjani (> 65 sena) fil-grupp ta’
palifermin.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ eskalazzjoni tad-doza ta’ fazi I twettaq f’pazjenti pedjatrici li ghandhom bejn sena u 16-il
sena. Total ta’ 27 pazjent pedjatriku b’lewkimja gew randomizzati ghal 40, 60 jew 80
mikrogramma/kg/jum ta’ palifermin ghal 3 ijiem gabel u wara trapjant ta¢-celloli staminali
ematopoietici (HSCT - hematopoietic stem cell transplantation). Ir-regimen ta’ kundizzjonament kien
jikkonsisti mill-irradjazzjoni tal-gisem kollu (TBI - total body irradiation), etoposide u
cyclophosphamide. Kien hemm in¢idenza iktar baxxa ta’ mukozite orali severa f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu 80 mikrogramma/kg/jum izda ma kien hemm ebda effett fuq l-in¢idenza tal-marda akuta
‘graft-versus-host’ (GVHD). Ghalkemm palifermin kien bla periklu fid-dozi kollha ttestjati, 1-
in¢idenza tar-reazzjonijiet ghall-gilda zdiedet mad-doza.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ palifermin kienet studjata f’voluntiera b’sahhithom u pazjenti b’tumuri malinni
ematologici. Wara dozi singulari gol-vini ta’ 20 sa 250 mikrogramma/kg (voluntiera b’sahhithom)
u 60 mikrogramma/kg (pazjenti bil-kancer), palifermin wera distribuzzjoni ekstravaskulari mghagla.



madwar 1300 ml/siegha/kg b’medja tal-half-life terminali ta’ madwar 4.5 sighat. Kienet osservata ftit
jew wisq farmakokinetika lineari mad-doza f’voluntiera b’sahhithom wara ghoti ta’ doza wahda

sa 250 mikrogramma/kg. Ma dehret I-ebda akkumulazzjoni ta’ palifermin wara 3 dozi konsekuttivi ta’
kuljumta’ 20 u 40 mikrogramma/kg (voluntiera b’sahhithom) jew 60 mikrogramma/kg (pazjenti
adulti) jew 40 sa 80 mikrogramma/kg (pazjenti pedjatrici). ll-varjabilita bejn il-persuni Kienet gholja
b’CV% ta’ madwar 50% ghal CL u 60% ghal Vss.

Ma kienet osservata I-ebda differenza relatata mas-sess tal-persuna fil-farmakokinetika ta’ palifermin.
Indeboliment renali hafif sa moderat (tnehhija ta’ krejatinina ta’ 30-80 ml/min) ma influwenzax il-
farmakokinetika ta’ palifermin. F’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija ta’ krejatinina

< 30 ml/min), it-tnehhija kienet mnaqgsa b’22% (n = 5). F’pazjenti b’marda renali fl-ahhar stadju (li
tehtieg id-dijalisi), it-tnehhija ta’ palifermin kienet mnaqgqgsa b’10% (n = 6). 1l-profil farmakokinetiku
f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika, ma giex evalwat.

Persuni akbar fl-eta

Fi studju ta’ doza wahda, 1-eliminazzjoni ta’ palifermin kien bejn wiehed u iehor 30% iktar baxx fi 8
suggetti b’sahhithom li kellhom bejn 66 u 73 sena wara doza ta’ 90 mikrogramma/kg milli f’individwi
izghar fl-eta (< 65 sena) wara doza ta’ 180 mikrogramma/kg. Fuq il-bazi ta’ din id-dejta limitata, ma
tista’ ssir ebda rakkomandazzjoni fuq l-aggustament ghad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju zghir b’aktar minn doza wahda f*pazjenti pedjatri¢i (1 sa 16-il sena) li r¢cievew 40, 60 jew 80
mikrogramma/kg/jum ghal 3 ijiem gabel u wara HSCT, ma kien hemin ebda effett tal-eta fuq il-
farmakokineti¢i ta’ palifermin ghalkemm giet osservata varjabilita kbira fil-parametri stimati. L-
espozizzjoni sistemika ma dehritx li tizdied mad-doza.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Is-sejbiet principali tal-istudji tossikologic¢i fil-firien u fix-xadini kienu generalment attribwiti ghall-
attivita farmakologika ta’ palifermin, specifikatament, il-proliferazzjoni tat-tessuti tal-epitilju.

Fi studji dwar it-tossicita fuq il-fertilita u I-funzjoni riproduttiva generali fil-firien, kura b’palifermin
kienet asso¢jata ma’ tossicita sistemika (sinjali klini¢i u/jew tibdil fil-piz tal-gisem) u effetti avversi
fuq il-parametri tar-riproduzzjoni u tal-fertilita maskili u femminnili f’dozi akbar minn jew ugwali
ghal 300 mikrogramma/kg/kuljum. Ma kienu osservati I-ebda effetti avversi fuq il-parametri tar-
riproduzzjoni u tal-fertilita ’dozi ta’ mhux aktar minn 100 mikrogramma/kg/kuljum. Dawn il-livelli
ta’ doza minghajr 1-ebda effetti avversi osservati (NOAEL) kienu assoc¢jati ma’ espozizzjonijiet
sistemic¢i sa 2.5 darbiet aktar mill-espozizzjoni klinika mistennija.

Fi studji dwar it-tossicita fuq I-embriju u fuq l-izvilupp tal-fetu fil-firien u fniek, kura b’palifermin
kienet assoc¢jata ma’ tossicita fuq l-izvilupp (zieda fit-telf wara lI-impjantazzjoni, boton ta’ dags
imnaqgqas, u/jew tnaqqis fil-piz tal-fetu) f*dozi ta” 500 u 150 mikrogramma/kg/kuljum, rispettivament.
Kura b’dawn id-dozi kienet assocjata wkoll ma’ effetti fuq l-omm (sinjali klini¢i u/jew bidliet fil-piz
tal-gisen/konsum tal-ikel), li jissuggerixxi li palifermin ma kienx tossiku b’mod selettiv ghall-izvilupp
fiz-zewg speci. Ma kienu osservati 1-ebda effetti avversi fuq l-izvilupp fil-firien u fniek f’dozi

sa 300 u 60 mikrogramma/kg/kuljum, rispettivament. Dawn id-dozi NOAEL kienu asso¢jati ma’
espozizzjonijiet sistemici (ibbazati fuq 1-AUC) sa 9.7 u 2.1 darbiet, rispettivament, |-espozizzjoni
klinika mistennija. Zvilupp waqt u wara t-twelid ma giex studjat.

Palifermin huwa fattur ta’ tkabbir li primarjament jistimula ¢-¢elluli tal-epitilju permezz tar-ricettur
ghal KGF. Tumur malinni ma jkollomx ir-ricettur ghal KGF. Izda, pazjenti kkurati b’kimoterapija
u/jew radjuterapija huma f’riskju akbar li jizviluppaw tumuri sekondarji i whud minnhom jista’
jkollhom ricetturi ghal KGF, u teoretikament, jigu stimulati mill-ligandi tar-ricetturi ta’ KGF. Fi studju
biex jevalwa |-kar¢inogenicita potenzjali fi grieden transgenici rasH2, ma kienu osservati 1-ebda
ziediet relatati mal-kura fl-in¢idenza ta’ lezjonijiet neoplastici.



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ ec¢ipjenti

L-histidine

Mannitol

Sucrose

Polysorbate 20

Hydrochloric acid dilwit

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

Jekk eparina tintuza biex jinzamm pajp gol-vina, ghandha tintuza soluzzjoni ta’ sodium chloride biex
jitlahlah il-pajp gabel u wara I-ghoti ta’ Kepivance, minhabba li palifermin intwera li jehel mal-eparina
in vitro.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

6 snin.

Wara r-rikostituzzjoni: 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C, protett mid-dawl.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostruzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

6.25 mg trab f’kunjett (hgieg tat-Tip 1) b’tapp tal-lasktu, sigill tal-aluminju u ghatu flip-off tal-plastik.
Kartuna fiha 6 kunjetti.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kepivance huwa prodott sterili izda minghajr preservattivi u huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss.
Kepivance ghandu jigi rikostitwit b’1.2 ml ilma ghall-injezzjonijiet. Id-dilwent ghandu jigi injettat bil-
mod fil-kunjett ta” Kepivance. Il-kontenut ghandu jiddawwar bil-mod waqt id-dissoluzzjoni.
Thawwadx jew thallatx il-kunjett bis-sahha.

Generalment, id-dissoluzzjoni ta’ Kepivance tiehu ingas minn 5 minuti. Ispezzjoni b’mod vizwali is-
soluzzjoni ghal bidliet fil-kulur jew frak li jidher gabel I-ghoti. Kepivance m’ghandux jinghata jekk
tkun osservata bidla fil-kulur jew jekk ikun frak li jidher.

Qabel I-injezzjoni, Kepivance jista’ jithalla jilhaq it-temperatura tal-kamra ghal massimu ta’ siegha

izda ghandu jigi protett mid-dawl. Kepivance li jithalla fit-temperatura tal-kamra ghal aktar minn
siegha ghandu jintrema.
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Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/314/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Ottubru 2005
Data tal-ahhar tigdid: 23 ta” Settembru 2010

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTURTAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
L-Istati Uniti

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
L-Istati Uniti

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

B KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET DWAR IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness | : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZIJONWIET JEW RESTRIZZIJONIIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-
RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba 1i tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

14



A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kepivance 6.25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Palifermin

[2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 6.25 mg ta’ palifermin.
Kepivance rikostitwit fiha 5 mg/ml ta’ palifermin

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

L-histidine, mannitol, sucrose, polysorbate 20 u hydrochloric acid dilwit

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

6 kunjetti li fihom trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ta’ darba biss
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LY L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ladarba jigi rikostitwit, ahzen fi frigg u uza fi zmien 24 siegha.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
L-I1zvezja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/314/001

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Kepivance 6.25 mg trab ghall-injezzjoni
Palifermin
v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

J

IS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

6

.25 mg

| 6.

OHRAJN

18




B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Kepivance 6.25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
palifermin

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Kepivance u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Kepivance
Kif ghandek tuza Kepivance

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Kepivance

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ourLNE

1. X’inhu Kepivance u ghalxiex jintuza

Kepivance fih is-sustanza attiva palifermin li hija proteina maghmula minn bioteknologija f’batterja
msejha Escherichia coli. Palifermin jistimula t-tkabbir ta’ ¢elluli specifici msejha celluli tal-epitilju li
jiffurmaw it-tessut tal-kisja f"halqek u fl-apparat gastro-intestinali tieghek, kif ukoll f’tessuti ohra bhal
gilda. Palifermin jahdem bl-istess mod bhall-fattur tat-tkabbir tal-keratino¢it (KGF) li huwa maghmul
b’mod naturali mill-gisem tieghek fi kwantitajict zghar.

Kepivance jintuza ghall-kura ta’ mukozite orali (ugigh, nixfa u infjammazzjoni tal-halq) li ssehh bhala
effett sekondarju ta’ kuri ghall-kancer tad-demm tieghek.

Ghall-kura tal-kancer fid-demm tieghek, inti tista’ tkun qed tir¢ievi kimoterapija, radjuterapija u
trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopoietici awtologi (¢elluli minn gismek stess li jipproducu ¢elluli tad-
demm). Wiehed mill-effetti sekondarji ta” dawn il-kuri hi mukozite orali. Kepivance jintuza biex
inaqgas il-frekwenza, it-tul u-severita tas-sintomi ta’ mukozite orali.

Kepivance ghandu jintuza biss f’persuni adulti li ghandhom iktar minn 18-il sena.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Kepicvace

Tuzax Kepicvace:
- jekk inti allergiku/a ghal palifermin, proteini gejjin minn Escherichia coli jew ghal xi sustanza
ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

Tfal
Kepivance mhuwiex rakkomandat fit-tfal (minn 0 sa 18-il sena).

Medi¢ini ohra u Kepivance

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra. Kepivance jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ina msejha eparina. Jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek jekk qed tircievi jew jekk dan l-ahhar irc¢ivejt 1-eparina.
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Tqgala u treddigh

Kepivance ma giex ittestjat f’nisa tqal. Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk:
- inti tqila;

- tahseb li tista’ tkun tqila; jew

- ged tippjana li jkollok tarbija.

Jekk inti tqila m’ghandekx tuza Kepivance hlief jekk ikun hemm bzonn b’mod ¢ar.
Mhux maghruf jekk Kepivance jinstabx fil-halib uman. Tuzax Kepivance jekk qed tredda’.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.

3. Kif ghandek tuza Kepivance
Abraxane ser jinghatalek minn tabib jew infermiera b’esperjenza fil-kura tal-kancer.

Id-doza tas-soltu ta’ Kepivance hija 60 mikrogamma ta’ Kepivance kull kilogramma ta’ piz tal-gisem
kuljum. Din id-doza ser tinghatalek bhala injezzjoni gol-vini (o vina).

Meta tinghata Kepivance
Ser tinghata Kepivance ghal tlett ijiem wara xulxin qabel kimoterapija u radjuterapija u ghal tlett ijiem
wara xulxin wara kimoterapija uradjuterapija ghal total ta’ sitt dozi.

L-ahhar minn tliet dozi li jinghataw qabel il-kimoterapija u radjuterapija, trid tinghata mill-

ingas 24 sa 48 siegha qabel tibda I-kimoterapija u radjuterapija. L-ewwel tliet dozi moghtija wara I-
kimoterapija u radjuterapija jridu jinghataw minn tal-ingas 7 ijiem wara l-iktar doza ricenti ta’
Kepivance

Ghal informazzjoni dwar il-preparazzjoni u l-ghoti ta’ Kepivance, jekk joghgbok ara informazzjoni
ghal professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw iktar minn utent 1 minn kull 10) huma:
raxx fil-gilda;

hakk u himura (hakk u eritema);

zieda fil-hxuna tal-halq jew tal-ilsien;

bidla fil-kulur tal-halq jew tal-ilsien;

netha generalizzata (edema);

nefha tal-idejn, I-ghekiesi jew tas-sagajn;

ugigh;

deni;

ugigh fil-gogi (artralgja);

bidla fit-toghma

zieda fil-livelli ta lipase u amylase (enzimi digestivi) fid-demm (li ma jehtigux kura u
generalment jirritornaw ghan-normal wara li titwaqgqaf il-kura b’Kepivance)
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Effetti komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 100) sekondarji huma:
e tingiz tal-halq

e skurar ta’ Zona tal-gilda (iperpigmentazzjoni)

e nefha fil-kappell tal-ghajnejn

e nefha fix-xufftejn

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tkun stmata mid-data disponibbli)

hmura, ponot jew nefha fl-ilsien;

nefha (edema) tal-wic¢ jew halg;

nefha jew hmura tal-vagina

reazzjoni fil-gilda tal-idejn u s-sagajn (tnemnin fil-kefef tal-idejn jew fil-qiegh tas-sagajn, ma
thosshomx, thoss ugigh, jintefhu jew jihmaru)

o reazzjonijiet allergici.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Kepivance
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett, wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Kepivarnce:

- Is-sustanza attiva hi palifermin. Kull kunjett fih 6.25 mg ta’ palifermin.

- Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, sucrose, L-histidine, polysorbate 20 u hydrochloric acid
dilwit.

Kif jidher Kepivance u I-kontenut tal-pakkett
Kepivance huwa trab abjad disponibbli f’kunjetti. Kull pakkett fih 6 kunjetti.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
L-Izvezja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

22


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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:
Kepivance hu prodott sterili izda mhuwiex ippreservat u hu intenzjonat biex jintuza darba biss.

Kepivance ghandu jigi rikostitwit b’1.2 ml ilma ghall-injezzjonijiet. Id-dilwent ghandu jigi injettat bil-
mod fil-kunjett ta’ Kepivance. ll-kontenuti ghandhom jiddawru bil-mod waqt id-dissoluzzjoni.
Thawwadx jew i¢caqlagx bis-sahha il-kunjett.

Generalment, id-dissoluzzjoni ta’ Kepivance tiehu inqas minn 5 minuti. Ispezzjona b’mod vizwali is-
soluzzjoni ghal bidla fil-kulur jew frak li jidher gabel I-ghoti. Kepivance m’ghandux jinghata jekk
tkun osservata bidla fil-kulur jew ikun hemm frak li jidher.

Qabel I-injezzjoni, Kepivance jista’ jithalla jilhaq it-temperatura tal-kamra ghal massimu ta’ siegha
izda ghandu jigi protett mid-dawl. Kepivance li jithalla fit-temperatura tal-kamra ghal aktar minn

siegha ghandu jintrema.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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