BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kepivance 6,25 mg pulver till injektionsvatska, l16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 6,25 mg palifermin.

Palifermin ar en human keratinocyt tillvaxtfaktor (keratinocyte growth factor, KGF), framstélld med
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

Fardigberedd Kepivance innehaller 5 mg palifermin per ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, 16sning (pulver till injektionsvéatska)

Vitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kepivance ar indicerat for minskning av incidens, varaktighet och svarighetsgrad av oral mukosit hos
vuxna patienter med hematologiska maligniteter som far myeloablativ radiokemoterapi associerad
med hog incidens av svar mukosit, och som nodvandiggor understéd med autologa hematopoetiska
stamceller.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Kepivance br ske i samrad med lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen Kepivance ar 60 mikrogram/kg/dag, administrerat som en intravends
bolusinjektion tre dagar i rad fore och tre dagar i rad efter myeloablativ radiokemoterapi, totalt sex
doser. Tidsintervallet mellan den sista dosen av Kepivance som ges fore den myeloablativa
radiokemoterapin och den forsta dosen av Kepivance efter myeloablativ radiokemoterapi ska vara
minst sju dagar.

Fore myeloablativ radiokemoterapi:
De forsta tre doserna ska administreras fore start av myeloablativ behandling, varav den tredje dosen
ges 24 till 48 timmar fére myeloablativ radiokemoterapi.

Efter myeloablativ radiokemoterapi:

De sista tre doserna ska administreras efter avslutad myeloablativ radiokemoterapi. Den forsta av
dessa ska administreras efter, men samma dag som hematopoetisk stamcellsinfusion och minst sju
dagar efter den senaste administreringen av Kepivance (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Kepivance for barn i aldern O till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Nedsatt njurfunktion
Dosen behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Sékerhet och effekt har inte utvarderats for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Forsiktighet ska iakttas vid dosering till patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Séakerhet och effekt har inte utvéarderats for aldre patienter. Tillganglig information finns i avsnitt 5.2
men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Intravends anvandning.
Kepivance ska inte administreras subkutant pa grund av dalig lokal tolerabilitet.

Fardigberedd Kepivance far inte sta i rumstemperatur i mer an en timme, och ska skyddas mot ljus.
Inspektera lsningen fore administrering for att kontrollera om det férekommer missfargning eller
partiklar, se avsnitt 6.6.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
proteiner som harror fran Escherichia coli.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning vid kemoterapi

Kepivance ska inte administreras 24 timmar fére, under infusion av, eller inom 24 timmar efter
administrering av cytotoxisk kemoterapi. | en klinisk studie resulterade administrering av
Kepivance 24 timmar fore kemoterapi till att den orala mukositen blev svarare och varade langre.

Samtidig anvandning av heparin

Om heparin anvands for att uppratthalla en intravends kanal ska natriumkloridldsning anvandas for att
spola kanalen fore och efter administrering av Kepivance, se avsnitt 6.2.

Synskérpa

Det ar kant att KGF-receptorer uttrycks pa dgats lins. Kataraktogena effekter av palifermin kan inte
uteslutas (se avsnitt 5.1). Langsiktiga effekter ar annu inte kanda.

Langsiktig sikerhet

Den langsiktiga sakerheten for Kepivance ar inte helt utvarderad med avseende pa total dverlevnad,
progressionsfri éverlevnad och sekundéra maligniteter.

Icke-hematologiska maligniteter




Kepivance ar en tillvaxtfaktor som stimulerar proliferation av epitelceller via KGF-receptorn.
Séakerhet och effekt av Kepivance har inte faststallts for patienter med KGF-receptoruttryckande icke-
hematologiska maligniteter. Palifermin ska darfor inte ges till patienter med kénda eller misstankta
icke-hematologiska maligniteter.

Bristande effekt och risk for infektion vid konditioneringsbehandling med héga doser av melfalan

I en klinisk studie, gjord efter produktens lansering, undersoktes patienter med multipel myelom, vilka
fick melfalan 200 mg/m? som konditioneringsbehandling, dar administrering av palifermin med fyra
dagar mellan den sista férdosen och den forsta efterdosen inte visade nagra terapeutiska fordelar
avseende frekvens av eller varaktighet pa allvarlig oral mukosit jamfort med placebo.

Dessutom fanns en hogre forekomst av infektioner hos patienter som erhéllit palifermin fore och efter
kemoterapin (49,5 %) jamfort med patienter som fick placebo (24,6 %). Jamfort med placebogruppen,
hade gruppen som fick behandling foére- och efter kemoterapin en hogre forekomst av infektioner med
herpesvirus (9 % mot 0 %), oral svampinfektion (7 % mot 2 %) och sepsis/septisk chock (12 % mot 2
%).

Paliferminets effekt och sakerhet har enbart faststallts i samband med konditionerande regimer vid
autolog hematopoietisk stamcellsbehandling som omfattar helkroppsbestralning och kemoterapi med
hog dos (cyklofosfamid och etoposid) (se avsnitt 5.1). Palifermin ska inte anvandas i samband med
myeloablativ behandling med enbart kemoterapi.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Kepivance ar ett terapeutiskt protein ar risken 1&g for att det interagerar med andra
lakemedel.

Data fran studier in vitro och in vivo tyder pa att palifermin binder till saval ofraktionerat som
lagmolekylart heparin. | tva studier med friska frivilliga personer resulterade samtidig administrering
av Kepivance och heparin i en cirka 5 ganger hogre systemisk exponering for palifermin pa grund av
en lagre distributionsvolym. Den farmakodynamiska effekten av palifermin, uppmatt genom
forandring av Ki67-uttryck, tenderade att vara lagre vid administrering med heparin men den Kkliniska
betydelsen av detta ar oklar. Administrering av palifermin paverkade emellertid inte den
antikoagulerande effekten av heparin under experimentella forhallanden (enkeldos, subterapeutisk
dosregim). Pa grund av begransade data for patienter ska heparin anvandas med forsiktighet hos
patienter som samtidigt far palifermin och lampliga blodkoagulationstester ska utforas for att
Overvaka behandlingen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Kepivance saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska och utvecklingstoxikologiska effekter (se 5.3). Den potentiella risken for

humana embryon och foster ar okand. Kepivance ska inte anvandas under graviditet savida det inte ar
absolut nodvéndigt.

Amning

Det &r okant om Kepivance utsondras i brostmjolk och Kepivance ska darfor inte ges till ammande
kvinnor.

Fertilitet



Vid studier pa rattor har inga negativa effekter pa reproduktions-/fertilitetsparametrar observerats vid
doser pa upp till 100 mikrogram/kg/dag. Systemisk toxicitet (kliniska tecken och/eller forandrad
kroppsvikt) samt negativa effekter pa fertilitetsparametrar for bade hanar och honor observerades vid
doser > 300 mikrogram/kg/dag (5 ganger hogre an den rekommenderade dosen for manniskor).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Sékerhetsdata baserar sig pa patienter med hematologiska maligniteter som deltagit i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska studier och en farmakokinetisk studie, samt erfarenheter efter
produktlanseringen.

De vanligaste biverkningarna (rapporterades av > 1/10 patienter) var reaktioner som Overensstamde
med Kepivance farmakologiska verkningsmekanism pa hudepitel och oralt epitel, t.ex. Gdem,
inklusive perifert ddem, och hypertrofi i orala strukturer. Dessa reaktioner var i allménhet milda till
mattliga och reversibla. Mediantiden till debut var cirka 6 dagar efter den forsta av 3 konsekutiva
dagliga Kepivance-doser, med en medianduration pa cirka 5 dagar. Smérta och artralgi var andra
vanliga biverkningar, vilket éverensstimde med att patienter som behandlades med Kepivance fick
mindre opioidanalgetika &n placebobehandlade patienter (se tabell 2). Overkanslighet, inklusive
anafylaktiska reaktioner, har ocksa forknippats med palifermin.

Tabell 1. Biverkningar fran kliniska studier och spontan rapportering

Biverkningsfrekvenserna anges i tabellen nedan enligt foljande indelning: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Ingen kand frekvens: Anafylaktiska
reaktioner/dverkénslighet

Centrala och perifera nervsystemet  Mycket vanliga: Dysgeusi
Vanliga: Oral parestesi
Magtarmkanalen Mycket vanliga: Oral slemhinnehypertrofi/hypertrofi i

tungans papiller, missfargning av orala
slemhinnor/tungan

Ingen kénd frekvens: Tungférandringar (t.ex. rodnad,
knélar), tungbdem

Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga: Utslag, klada och hudrodnad
Vanliga: Hyperpigmentering av huden
Ingen kéand frekvens: Palmar-plantart erytrodysestesi-
syndrom (smarta, erytem, édem i
handflator och fotsulor)

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga: Acrtralgi

bindvav

Reproduktionsorgan och Ingen kéand frekvens: Vaginalt 6dem och vulvovaginalt
brostkortel erytem

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga: Odem, perifert 6dem, sméarta och
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symtom vid administreringsstéllet pyrexi
Vanliga: Svullna lappar, 6gonlocksédem
Ingen kéand frekvens: Ansiktsédem och munédem

Undersokningar Mycket vanliga: Forhojda nivaer av amylas, forhojda
nivaer av lipas?

!Kepivance kan fororsaka forhojda nivaer av lipas och amylas hos nagra patienter med eller utan
symptom pa buk- eller ryggsmarta. Inga uppenbara fall av pankreatit har rapporterats hos den har
patientpopulationen. Fraktionering av férhojda nivaer av amylas visade att okningen i huvudsak hade
sitt ursprung i saliv.

Hematopoetisk aterhamtning efter PBPC-infusion var likartad mellan patienter som fick Kepivance
eller placebo, och inga skillnader observerades avseende sjukdomsprogression eller dverlevnad.

Dosbegrénsande toxiciteter observerades hos 36 % (5 av 14) av de patienter som fick 6 doser

med 80 mikrogram/kg/dag intravendst under 2 veckor (3 doser fore och 3 doser efter myeloablativ
behandling). Dessa handelser éverensstamde med de som observerats vid den rekommenderade dosen,
men var i allménhet allvarligare.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet saknas av Kepivance i doser som overstiger 80 mikrogram/kg/dag som ges intravendst till
patienter under 2 veckor (3 doser fore och 3 doser efter myeloablativ behandling).

Information om dosbegrénsande toxiciteter, se avsnitt 4.8.

En enstaka dos om 250 mikrogram/ka har administrerats intravenost till 8 friska frivilliga utan svara
eller allvarliga biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid antineoplastisk behandling, ATC-kod: VO3A F08
Palifermin ar ett 140 aminosyraprotein med en molekylvikt pa 16,3 kilodalton. Det skiljer sig fran
enodogent humant KGF genom att de forsta 23 N-terminala aminosyrorna har tagits bort for att

forbattra proteinets stabilitet.

Verkningsmekanism

KGF ar ett protein som paverkar epitelceller genom att binda till specifika receptorer pa cellytan och
darmed stimulera proliferation, differentiering och uppreglering av cytoprotektiva mekanismer (t.ex.
induktion av antioxidantenzymer). Endogent KGF ér en tillvaxtfaktor som &r specifik for epitelceller
och som produceras av mesenkymala celler och uppregleras naturligt som en reaktion pa skadad
epitelvavnad.



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

Farmakodynamisk effekt

Epitelcellsproliferation bedomdes med Ki67 immunhistokemisk fargning hos friska personer. En

trefaldig eller storre okning av Ki67-fargning observerades vid buckala biopsier fran 3 av 6 friska
personer som fick palifermin, 40 mikrogram/kg/dag, intravendst i 3 dagar, vid métning 24 timmar
efter den tredje dosen. Dosberoende epitelcellsproliferation hos friska personer

observerades 48 timmar efter en intravends enkeldos med 120 till 250 mikrogram/kg.

Klinisk effekt och sakerhet

Det kliniska programmet for palifermin i en myelotoxisk behandlingsmiljo som kraver hematopoetisk
stamcellsmobilisering (HSC) omfattade 650 patienter med hematologiska maligniteter
i 3 randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier och en farmakokinetisk studie.

Effekt och sakerhet av palifermin faststélldes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontroilerad
studie i vilken patienterna fick cytotoxisk hogdosbehandling bestaende av fraktionerad
helkroppsbestralning (12 Gy totaldos; Dag -8 till -5), hogdos etoposid (60 mg/kg; Dag -4) och hogdos
cyklofosfamid (100 mg/kg; Dag -2) foljt av PBPC for behandling av hematologiska maligniteter (Non-
Hodgkins-lymfom (NHL), Hodgkins sjukdom, akut myeloid leukemi (AML), akut lymfatisk leukemi
(ALL), kronisk myeloid leukemi (CML), kronisk lymfatisk leukemi (CLL) eller multipel myelom). |
studien randomiserades 212 patienter. De fick antingen palifermin eller placebo. Palifermin
administrerades som en daglig intravends injektion om 60 mikrogram/kg i 3 konsekutiva dagar fore
cytotoxisk behandling och i 3 konsekutiva dagar efter infusion av PBPC med nio dagar mellan den
sista dosen fore och den forsta dosen efter.

Studiens huvudsakliga resultatmatt for effekt var antal dagar da patienterna upplevde svar oral
mukosit (grad 3/4 pa Varldshalsoorganisationens (WHO) skala). Andra resultatmatt omfattade
incidens, varaktighet och svarighetgrad av oral mukosit och kravet pa opioidanalgetika. Det fanns inga
belagg for en forskjutning i tid till hematopoetisk aterhamtning hos patienter som fick palifermin
jamfort med patienter som fick placebo. Resultaten for effekt visas i tabell 2.

Tabell 2. Oral mukosit och relaterade kliniska foljdtillstand — HSC transplantationsstudie

Placebo Palifermin p-varde”
n=106 (60 mikrogram/kg/dag)
n =106

Median (25:e, 75:e percentil) dagar med 9 (6, 13) 3(0,6) < 0,001
oral mukosit med WHO grad 3/4™
Incidens av oral mukosit WHO grad 3/4 98 % 63 % < 0,001
Median (25:¢e, 75:e percentil) dagar med 9 (6, 13) 6 (3, 8)
oral mukosit med WHO grad 3/4 hos (n=104) (n=67)
bertrda patienter
Incidens av oral mukosit WHO grad 4 62 % 20 % < 0,001
Median (25:e, 75:e percentil) dagar oral 14 (11, 19) 8 (4,12) < 0,001
mukosit med WHO grad 2/3/4
Opioidanalgetika for oral mukosit

Median (25:e, 75:e percentil) dagar 11 (8, 14) 7 (1, 10) < 0,001

Median (25:e, 75:e percentil) 535 212 < 0,001

kumulativ dos (269, 1429) (3, 558)

(morfin mg likvérdiga)
Incidens av total parenteral nutrition 55 % 31 % < 0,001
(TPN)
Incidens av febril neutropeni 92 % 75 % < 0,001




*  med anvéndning av Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test stratifierat for studiecenter.
**  WHO:s skala for oral mukosit: Grad 1 = 6mhet/erytem, Grad 2 = erytem, sar, kan &ta fast foda,
Grad 3 = sar, endast flytande foda, Grad 4 = naringsintag omojligt

I den har kliniska fas 3-studien visade patienter som behandlades med palifermin tydliga férdelar nar
det géller patientrapporterade resultat av 6mhet i mun och svalg och dess paverkan pa formagan att
svalja, dricka, &ta och tala. Dessa patientrapporterade resultat dverensstamde i hog grad med den
kliniska graderingen av oral mukosit enligt WHO-skalan.

En randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie utfordes efter godkannande for att
uppskatta effektiviteten av palidermin givet fore eller fore och efter kemoterapi (CT). Studien
omfattade tre behandlingsmetoder och var utformad att jamfora var och en av paliderminmetoderna
(fore- och fore/efter-) med placebo.

| denna studie (n = 281) fick patienter med multipel myelom férbehandling med melfalan (200 mg/m?)
fore autolog hematopoetisk stamcellstransplantation.

Forekomsten av ulcerativ oral mukosit var 57,9 % i placebogrenen, 68,7 % i fore/efter kemoterapi
gruppen och 51,4 % i for-kemoterapi gruppen. Ingendera av de tva doseringsmetoderna visade
statistiskt signifikanta resultat jamfért med placebo. Férekomsten av allvarlig (grad 3 och 4) oral
mukosit i de tre grupperna var 36,8 %, 38,3 % och 23,9 % for placebo, for/efter kemoterapi och for-
kemoterapigrupperna, utan att uppvisa nagon statistisk signifikans.

Kataraktogena effekter av palifermin kan inte uteslutas efter resultaten av oftalmologiska
undersdkningar av en undergrupp patienter (n = 66; 14 i placebogruppen, 52 i palifermingruppen) som
foljdes under 12 manader efter den akuta fasen av ovanstaende studie efter godkannandet. For den
priméra slutpunkten, som var incidensen av starrutveckling eller -progression vid 12 manader
(definierat som en 6kning med > 0,3 av LOCS IlI-poéng), upplevde en stdrre andel patienter
utveckling av starr i palifermingruppen jamfért med placebogruppen (28,6 % i placebogruppen
jamfort med 48,1 % i palifermingruppen). Denna skilinad var inte statistiskt signifikant. Synskarpan
var inte paverkad vid 6 eller 12 manader i nagon av behandlingsgrupperna. Det radde obalans i
aldersfordelningen med fler aldre (> 65 &r) patienter i palifermingruppen.

Pediatrisk population

En fas I-doseskaleringsstudie utfordes med pediatriska patienter i aldern 1-16 ar. Totalt 27 pediatriska
patienter med leukemi randomiserades till 40, 60 eller 80 mikrogram/kg/dag av palifermin under 3
dagar fore och efter hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Konditioneringsregimen bestod
av helkroppsstralning (TB!), etoposid och cyklofosfamid. Det forelag en lagre incidens av allvarlig
oral mukosit hos patienter som fick 80 mikrogram/kg/dag men ingen effekt pa incidensen av akut
antivardreaktion (graft-versus-host disease, GVHD). Aven om palifermin var sikert vid alla testade
doser tkade incidensen av hudreaktioner med dosen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Farmakokinetiken for palifermin har studerats hos friska frivilliga samt hos patienter med
hematologiska maligniteter. Efter en enstaka intravends dos om 20 till 250 mikrogram/kg (friska
frivilliga) och 60 mikrogram/kg (cancerpatienter) visade palifermin snabb extravaskulér distribution.
Hos patienter med hematologiska maligniteter var genomsnittligt Vs 5 I/kg och genomsnittlig
clearance cirka 1300 ml/timme/kg med en genomsnittlig halveringstid pa cirka 4,5 timmar.
Farmakokinetiken ar i stort sett linjar vid enkeldos upp till 250 mikrogram/kg hos friska frivilliga.
Palifermin ackumuleras ej vid administrering av 20 och 40 mikrogram/kg (friska frivilliga)

eller 60 mikrogram/kg (vuxna patienter) eller 40 till 80 mikrogram/kg (pediatriska patienter) per dag
i 3 dagar. Variabiliteten mellan personerna var hog med CV% pa cirka 50 % for CL och 60 % for Vss.

Inga kdnsrelaterade skillnader observerades i farmakokinetiken for palifermin. Lindrig till mattlig
nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance 30-80 ml/min) paverkade inte farmakokinetiken for
palifermin. Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
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minskade clearance med 22 % (h = 5). Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet (dialyskravande)
minskade clearance av palifermin med 10 % (n = 6). Den farmakokinetiska profilen hos patienter med
nedsatt leverfunktion har inte utvarderats.

Aldre

| en enkeldosstudie var clearance av palifermin cirka 30 % lagre hos 8 friska personer i aldern 6673
ar efter en dos pa 90 mikrogram/kg an hos yngre personer (< 65 ar) efter en dos pa 180 mikrogram/kg.
Baserat pa dessa begransade data kan ingen rekommendation om dosjustering goras.

Pediatrisk population

I en liten flerdosstudie med pediatriska patienter (1 till 16 ar) som fick 40, 60 eller

80 mikrogram/kg/dag under 3 dagar fore och efter HSCT foreldg ingen effekt av alder pa
farmakokinetiken for palifermin, &ven om en stor variation observerades i de uppskattade
parametrarna. Systemisk exponering verkade inte 6ka med dosen.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Observerade effekter i toxikologiska studier pa ratta och apa kunde normalt tillskrivas den
farmakologiska aktiviteten av palifermin, framférallt proliferation av epitelvévnad.

Vid fertilitetsstudier/allmanna reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor sags systemisk toxicitet
(kliniska tecken och/eller férandringar av kroppsvikt) och negativa effekter pa reproduktions-
[fertilitetsparametrar hos hanar och honor vid doser hogre én eller lika med 300 mikrogram/kg/dag.
Inga negativa effekter pa reproduktions-/fertilitetsparametrar observerades vid doser upp

till 100 mikrogram/kg/dag. Dessa dosnivaer utan observerade skadliga effekter (NOAEL)
forknippades med systemisk exponering upp till 2,5 ganger stérre an forvantad klinisk exponering.

Vid studier av embryo-/fosterutvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner sags utvecklingstoxicitet (6kad
fosterforlust efter implantation, minskad kullstorlek och/eller sankt fostervikt) vid doser

om 500 respektive 150 mikrogram/kg/dag. Behandling med dessa doser ledde ocksa till maternella
effekter (kliniska tecken och/eller forandringar av kroppsvikt/fodointag), vilket tyder pa att palifermin
inte var selektivt toxiskt for utveckling hos nagondera art. Inga negativa effekter pa utveckling
observerades hos rattor och kaniner vid doser upp till 300 respektive 60 mikrogram/kg/dag. Dessa
NOAEL-doser forknippades med systemisk exponering (baserat pa AUC) upp

till 9,7 respektive 2,1 ganger forvantad klinisk exponering. Pre- och postnatal utveckling har inte
studerats.

Palifermin &r en tillvaxtfaktor som i huvudsak stimulerar epitelceller genom KGF-receptorn.
Hematologiska maligniteter uttrycker inte KGF-receptorn. Patienter som behandlats med kemoterapi
och/eller radioterapi loper storre risk att utveckla sekundara tumarer, av vilka nagra kan uttrycka
KGF-receptorer och, teoretiskt, stimuleras av KGF-receptorligander. | en studie for att bedéma
eventuell karcinogenicitet i transgena rasH2-mdss observerades ingen behandlingsrelaterad 6kning av
forekomsten av neoplastiska lesioner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

L-histidin
Mannitol
Sackaros
Polysorbat 20
Utspéadd saltsyra



6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Om heparin anvands for att uppratthalla en intravends port ska natriumkloridlsning anvandas for att
spola porten fore och efter administrering av Kepivance eftersom palifermin har visat sig binda till
heparin in vitro.

6.3 Hallbarhet

6 ar.

Efter beredning: 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, skyddas mot ljus.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

6,25 mg pulver i en injektionsflaska (typ I-glas) med gummipropp, aluminiumférsegling och ett
snapplock av plast.

Kartongen innehaller 6 injektionsflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kepivance &r en steril men okonserverad produkt som endast ar avsedd for engangsbruk.

Kepivance ska beredas med 1,2 ml vatten for injektionsvatskor. Spadningsvatskan ska injiceras sakta i
Kepivance-injektionsflaskan. Under upplosningen ska innehallet snurras runt forsiktigt. Skaka inte
injektionsflaskan kraftigt.

Normalt tar det mindre an 5 minuter att 16sa upp Kepivance. Inspektera I6sningen visuellt med
avseende pa missfargning och frammande partiklar fore administrering. Kepivance ska inte

administreras om det ar missférgat eller om det finns partiklar.

Det far ta maximalt 1 timme att rumstemperera Kepivance fore injektion och Kepivance ska skyddas
fran ljus. Kepivance som forvarats i rumstemperatur i mer an 1 timme ska kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

112 76 Stockholm
Sverige
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/314/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannande: 25 oktober 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 23 september 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Amgen Inc

5550 Airport Boulevard
Boulder, Colorado 80301
USA

Amgen Inc

4000 Nelson Road
Longmont, Colorado 80503
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
112 76 Stockholm
Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for
detta lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som
offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for
forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kepivance 6,25 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
Palifermin

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 6,25 mg palifermin.
Fardigberedd Kepivance innehaller 5 mg/ml palifermin

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

L-histidin, mannitol, sackaros, polysorbat 20 och utspadd saltsyra

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

6 injektionsflaskor innehallande pulver till injektionsvatska, 16sning

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Las bipacksedeln fére anvandning
Intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Utspadd I6sning ska forvaras i kylskap och anvandas inom 24 timmar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
112 76 Stockholm
Sverige

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/314/001

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA, ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kepivance 6,25 mg pulver till injektionsvatska
Palifermin
v

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

B MANGD UTTRYCK | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6,25 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Kepivance 6,25 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
palifermin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Kepivance &r och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du anvander Kepivance
Hur du anvénder Kepivance

Eventuella biverkningar

Hur Kepivance ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

SoukrwdE

1. Vad Kepivance ar och vad det anvands for

Kepivance innehaller den aktiva substansen palifermin som &r ett protein som tillverkats med
bioteknik i en bakterie som heter Escherichia coli. Palifermin stimulerar tillvéxten av specifika celler
som kallas epitelceller och som bildas i den vavnadsbelaggning som finns i munnen och
magtarmkanalen, liksom i annan vavnad som exempelvis hud. Palifermin fungerar pa samma sétt som
naturligt férekommande keratinocyttillvaxtfaktor (KGF) som bildas naturligt i kroppen i sma
mangder.

Kepivance anvénds for behandling av oral mukosit (6mhet, torrhet och inflammation i munnen) som
har intraffat som en biverkning av behandlingen av din blodcancer.

Som behandling for din blodcancer kan du fa kemoterapi, stralbehandling och autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation (transplantation av celler fran din egen kropp som producerar blodkroppar).
En av biverkningarna av denna behandling ar oral mukosit. Kepivance anvands for att minska
frekvensen, varaktigheten och svarigheten pa symtom pa oral mukosit.

Kepivance ska endast anvandas av vuxna éver 18 ar.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Kepivance

Anvand inte Kepivance:
- om du ar allergisk mot palifermin, mot proteiner som harror fran Escherichia coli eller nagot
annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Barn
Kepivance rekommenderas inte for barn (O till 18 ar).

Andra lakemedel och Kepivance

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Kepivance kan interagera med en medicin som kallas heparin. Tala om for din lakare om
du far eller nyligen har fatt heparin.
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Graviditet och amning

Kepivance har inte testats pa gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din ldkare om du:
- ar gravid

- tror att du kan vara gravid eller

- planerar att skaffa barn.

Om du &r gravid far du inte anvanda Kepivance om det inte ar uppenbart nodvandigt.
Det ar inte kdnt om Kepivance finns i brostmjolk. Anvand inte Kepivance om du ammar.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

3. Hur du anvander Kepivance
Kepivance kommer att ges till dig av en lakare eller skoterska med erfarenhet av cancerbehandling.

Den normala dosen av Kepivance &r 60 mikrogram Kepivance per kilo kroppsvikt per dag. Denna dos
kommer att ges till dig som en intravends injektion (i en ven).

Nar du kommer att f& Kepivance
Du kommer att fa Kepivance tre dagar i rad fore kemoterapi och radioterapi och tre dagar i rad efter
kemoterapi och radioterapi, totalt sex doser.

Den sista av de tre doser som ges fore kemoterapi och radioterapi maste ges

minst 24 till 48 timmar innan kemoterapin och stralbehandlingen bérjar. Den forsta av de tre doser
som ges efter kemoterapi och radioterapi maste ges minst sju dagar efter den senaste administreringen
av Kepivance.

Se information for hélso- och sjukvardspersonal i slutet av detta blad for information om beredning
och administrering av Kepivance.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (forekommer hos fler an 1 av 10 anvandare) biverkningar ar:

ledvark (artralgi)

fordndrad smak

forhojda nivaer av lipas och amylas (matsmaltningsenzymer) i blodet (vilket inte kraver
behandling och vanligtvis atergar till det normala nar behandlingen med Kepivance avslutas)

o hudutslag, kidda och rodnad (prurit och erytem)
o okad tjockhet i munnen eller pa tungan

o fargforandringar i munnen eller pa tungan

o allman svullnad (6dem)

. svullna hander, vrister eller fotter

° smarta

D feber

[ ]

[ ]

[ ]

Vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvandare) biverkningar ar:
. stickande kansla i munnen
o maorknande omrade pa huden (hyperpigmentering)
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o svullna 6gonlock
o svullna l&ppar

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte uppskattas fran tillgangliga data):

o rodnad, kndlar eller svullnad i tungan

svullnad (6dem) i ansikte eller mun

svullnad eller rodnad av vagina

hand-fot-hudreaktion (handflator eller fotsulor pirrar, domnar, smértar, svullnar eller rodnar)
allergiska reaktioner.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Kepivance ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar palifermin. Varje injektionsflaska innehaller 6,25 mg palifermin.
- Ovriga innehallsamnen dr mannitol, sackaros, L-histidin, polysorbat 20 och utspadd saltsyra.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kepivance 4r ett vitt pulver som tillhandahalls i injektionsflaskor. Varje forpackning
innehalier 6 injektionsflaskor.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

112 76 Stockholm

Sverige

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Kepivance &r en steril men okonserverad produkt och ar endast avsedd for engangsbruk.

Kepivance ska beredas med 1,2 ml vatten till injektion. Injicera vattnet langsamt i injektionsflaskan
med Kepivance. Snurra flaskan varsamt tills pulvret har I6sts upp. Flaskan fér inte skakas eller snurras
héaftigt.

Det tar normalt mindre an 5 minuter att 16sa upp Kepivance. Titta efter om vatskan ar missfargad eller
innehaller partiklar innan den injiceras. Kepivance far inte injiceras om missfargning eller partiklar
observeras.

Kepivance kan fore injektion varmas i rumstemperatur i upp till 1 timme, men maste skyddas fran
ljus. Kepivance som har statt i rumstemperatur i mer an 1 timme ska kasseras.

Eventuell oanvand produkt eller verblivet material ska kasseras i enlighet med lokala bestammelser.
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