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PALIFERMIN ( KEPIVANCE, AMGEN )

Palifermin - rekombinantni lidsky keratinocyty stimulujici
faktor ( rHu KGF ).

Endogenni KGF je produkovan mesenchymalnimi
bunkami a indukuje proliferaci, diferenciaci a migraci
epitelialnich bunék.

Receptory pro KGF nebyly prokazany na hemopoetickych
bunkach.

Studie in vitro prokazaly stimulacni efekt paliferminu na
rust lidskych bunék epitelidlnich nddorti avSak v koncen-
traci 15x vysSi nez je doporucena léCebna davka.




BEZPECNOST A UCINNOST
PALIFERMINU

Ovéfena randomizovanou, palcebem kontrolovanou kli-
nickou studii zahrnujici 212 pacientt podstupujicich vyso-
davkovanou chemoterapi nasledovanou autologni trans-
plantaci kmenovych krevnich bungk.

Ve srovnani s placebem byla ve skupiné€ s paliferminem
zjiSténa u mukositidy dutiny tstni:

redukce poctu dni se stupném 3/4 dle WHO ( 4 vs. 6 dnu )
n1z8i incidence stupné 3/4 dle WHO ( 67% vs. 80% )

nizsi incidence stupné 4 dle WHO ( 26% vs. 50% )

Nebylo zaznamenano prodlouZeni obnovy krvetvorby ve
skupiné s paliferminem.



INFORMACE O PRIPRAVKU

Palifermin ( Kepivance, Amgen ) 6,25mg v 1 ampuli
Davkovani: 60 ug/kg/den

Davkovaci schéma: 3 konsekutivni dny pred zahdjenim
pripravneho rezimu ( posledni aplikace 24-48 hod. pred
zahdjenim chemoterapie ), nasledné 3 konsekutivni dny po
ukonceni aplikace chemoterapie, resp. nejméné 4 dny po
posledni aplikaci paliferminu

Forma aplikace: pomaly intravendzni bolus

Lékové interakce: 1n vitro prukaz vazby paliferminu na he-
parin

Kontraindikace: znama hypersensitivita k proteinu E.coli,
paliferminu ¢1 jiné komponenté€ ptipravku




MOZNE NEZADOUCI UCINKY
PRIPRAVKU

Kozni toxicita: vyrazka, zarudnuti, edém, svédéni

Slizni¢ni toxicita: diskolorace jazyka, zesileni sliznice
jazyka, porucha vnimani chuti

Dysestezie: zpravidla v okoli st (hyper, hypo a parestezie)
Bolesti kloubti
Otok, retence tekutin

Prechodné€ mirnd hypertenze

Horecka

Reverzibilni elevace sérove lipazy, amylazy (slinna zlaza)

Proteinurie




APLIKACE PALIFERMINU NA OKH
KFNKV

Palifermin podan 6 pacientum s dg. myelomu, ptipravny
rezim Mel 200

2 Zeny, 4 muzi

3x schéma palifermin OKH, 3x schéma palifermin Amgen
ucinnost 1 toxicita v souhlase s literarnimi udaji

obnova krvetvorby ve standardni dob¢

dalsi sledovani do d+28, u vSech pacientu sliznicni
parametry véetné chuti v norme

priprava, aplikace 1¢ku (CAVE heparin) jednoducha















NAVRH CO - TRIALU CMG 2006
Palifermin - prevence oralni mukositidy

Amgen: palifermin zdarma + finan¢ni podpora co-trialu

Pocet pacientl: bude upiesnén firmou a statistiky

Vybér pacientii: randomizace pacientu 1 :1 : 1
rameno - palifermin Amgen

rameno - palifermin OKH

rameno - kontrolni (bez paliferminu)

alternativa: rameno palifermin x rameno kontrolni

Pripravny rezim: Melfalan 200mg/m?

Zpusob podani: Kepivance 60 ug/kg/d pomaly 1.v. bolus

Monitorace: 1/ objektivni hodnoceni nalezu v dutin€ Gstni
dle skorovaciho systemu OMAS denné¢ az do d+28 vcetné
2/ subjektivni hodnoceni vjemu pacientem do d+28 vcetné




Vychodisko a cile co-trialu palifermin

Vychodisko: u pacientu po pripravnem rezimu Mel 200
dochazi k rozvoji oralni mukositidy pozdéji nez u jinych,
kombinovanych pripravnych rezimu (napi. BEAM).

Schéma podani palifermin OKH posouva zahajeni druhého
cyklu aplikace z d 0 az d+2 na d+2 az d+4 oproti schématu
Amgen (dle SPC).

Cile:

srovnat u¢innost a toxicitu dvou rozdilnych casovych
schémat podani paliferminu mezi sebou

srovnat ucinost obou paliferminovych ramen v porovnani
s kontrolnim ramenem bez paliferminu



Design ramen podavani paliferminu

 Rameno 1: Palifermin Amgen
den:-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1  +2
P P P 0 mel200 0 PBPC+P P P

e Rameno 2: Palifermin OKH
den:-4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4
P P P mel200 PBPC 0 P P P

 Rameno 3: bez paliferminu
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