PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Nplate 125 mikrogramt prasek pro injekéni roztok

Nplate 250 mikrogramu prasek pro injekéni roztok
Nplate 500 mikrogramu prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nplate 125 mikrogramu prasek pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 125 pg romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,25 ml pfipraveného
roztoku 125 pg (500 pg/ml) romiplostimu. Injekéni lahvicky umoziuji pfeplnéni, coz zarucuje, ze
bude podéano 125 pg romiplostimu.

Nplate 250 mikrogramu pra$ek pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 pg romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml ptipraveného
roztoku 250 pg (500 pg/ml) romiplostimu. Injekéni lahvicky umoziiuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
bude podano 250 pg romoplostimu.

Nplate 500 mikrogramu pra$ek pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 g romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml piipraveného
roztoku 500 pg (500 pg/ml) romiplostimu. Injekéni lahviéky umoziiuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
bude podano 500 pg romiplostimu.

Romiplostim produkuji bakterie Escherichia coli (E. coli) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni roztok (prasek pro injekci).

Prasek je bily.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dospéli pacienti:

Nplate je uréen k 16¢bé dospélych pacientli s primarni imunitni trombocytopenii (ITP), ktefi jsou
refrakterni k jinym zptusobtim 1é¢by (jako napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

Pediatricti pacienti:
Nplate je indikovan k 1é¢bé chronické formy primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pediatrickych

pacientll ve véku od jednoho roku a star§ich, kteti jsou refrakterni k jinym zpisobtim 1écby (jako napf.
kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).



4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma probihat pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s Iécbou hematologickych onemocnéni.

Déavkovani

Ptipravek Nplate se podava jednou tydné ve forme€ subkutanni injekce.

Uvodni davka

Uvodni davka romiplostimu je 1 pg/kg aktualni télesné hmotnosti.

Vypocet davky

Objem podéavaného romiplostimu se vypocita na zéklade télesné hmotnosti, pozadované davky a

koncentrace piipravku.

Tabulka 1. Pokyny pro vypocet davky a objemu romiplostimu pro podani jednotlivym

pacientim

Individualni davka
pacienta (ug)

Individualni davka pacienta (pg) = hmotnost (kg) x davka v pg/kg

Pro vypocet ivodni davky pii zahajeni lécby mé byt vzdy pouzita skute¢na
télesna hmotnost.

o U dospélych jsou dalsi pravy davky zalozeny pouze na zménach
poctu krevnich desticek.
o U pediatrickych pacientil jsou dalsi upravy davky zaloZeny na

zmeénach poctu krevnich desticek a zménach télesné hmotnosti.
Piehodnoceni télesné hmotnosti se doporucuje kazdych 12 tydnt.

Individualni davka
pacienta >23 [ug

Rekonstituujte lyofilizovany piipravek, jak je popsano v bodé 6.6.
Vysledna koncentrace je 500 pg/ml.

Objem k podani (ml) = individualni davka pacienta (ug) / 500 pg/ml
(zaokrouhleny objem na nejblizsi setinu ml)

Individualni davka
pacienta <23 ug

K zajisténi spravného davkovani je nutné fedéni. Rekonstituujte
lyofilizovany pfipravek a poté ho zied'te dle popisu v bod¢ 6.6. Vysledna
koncentrace je 125 pg/ml.

Objem k podani (ml) = individualni davka pacienta (ug) / 125 pg/ml
(zaokrouhleny objem na nejblizsi setinu ml)

Piiklad

10kg pacient ma Gvodni davku romiplostimu 1 pg/kg.

IndividudlIni davka pacienta (pg) = 10 kg x 1 pg/kg = 10 pg

Protoze davka je <23 pg, je tfeba fedéni k zajisténi spravného davkovani.
Rozpust'te lyofylizovany pfipravek a pak ho rozied'te, jak je popsano

v bodé 6.6. Vysledna koncentrace je 125 pg/ml.

Objem k podani (ml) =10 pg / 125 pg/ml = 0,08 ml




Upravy davky

Na pocatku 1écby se vychazi pti vypoctu davky z aktualni télesné hmotnosti pacienta. Davka
romiplostimu, podavana jednou tydné, se zvysuje postupné vzdy o 1 pg/kg, dokud pocet krevnich
desticek pacienta nebude >50 x 109/1. Poget krevnich desti¢ek ma byt vySetfovan kazdy tyden az do
dosazeni stabilniho poétu (>50 x 10%1 po dobu minimalné 4 tydnt bez upravy davky). Pocet krevnich
desticek se pak ma kontrolovat jednou za mésic a odpovidajici Giprava davky se ma provadét podle
tabulky pro upravu davky (tabulka 2), aby byl pocet desticek udrzen v doporuéeném rozmezi. Viz
tabulka 2 nize pro tipravu a monitorovani davky. Nema byt pfekro¢ena maximalni tydenni davka

10 pg/kg.

Tabulka 2. Pokyny pro upravu davky podle po¢tu krevnich desti¢ek

Pocet krevnich Uorava
destitek (x 10%/1) P
<50 Zvyste tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 pg/kg
>150 béhem dvou
po sob¢ v .y . . 1ok
nasledujicich Snizte tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 pg/kg
tydnti
Pripravek nepodavejte a pokracujte v kontrolach poctu desti¢ek kazdy tyden
>250 Pfi poklesu poctu krevnich desticek <150 x 10%1 pokracujte v tydennim
podavani davky snizené o 1 pg/kg

Vlivem rozdilné interindividualni odezvy krevnich desti¢ek mtize po snizeni ddvky nebo vysazeni 1éku
u nékterych pacientii dojit k nahlému sniZeni po¢tu krevnich desticek pod 50 x 10%1. V t&chto
ptipadech je, v zavislosti na klinickém stavu, vhodné zvazit vyssi hladiny poc¢tu krevnich desti¢ek pro
snizovani davky (200 x 10%1) a pro vysazeni léku (400 x 10%1).

Ztrata odpovedi na 1éEbu nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ desticek pii 1€¢be€ romiplostimem

odpoveédi na 1écbu romiplostimem).
Ukonceni lécby

Léc¢ba romiplostimem ma byt ukonéena, pokud po 4 tydnech podavani romiplostimu v nejvyssi
tydenni davce 10 pg/kg nedojde ke zvyseni poctu krevnich desti¢ek na hodnotu, ktera je dostate¢na
k zabranéni klinicky vyznamnému krvaceni.

Pacienti maji byt pravidelné klinicky kontrolovani a osetfujici 1€kaf ma na zakladé individualniho
posouzeni rozhodnout o pokracovani 1é¢by; pacienty bez splenektomie je tieba posoudit z hlediska
splenektomie. Po ukonéeni 1éEby je opétovny vyskyt trombocytopenie pravdépodobny (viz bod 4.4).
Pacienti v pokrocilém veku (>65 let)

U pacientt ve véku >65 let nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a i¢innosti
ptipravku pfi porovnani s pacienty ve véku <65 let (viz bod 5.1). Na podkladé téchto tidajii neni nutno
u star$ich pacienti upravovat davkovani, doporucuje se vSak opatrnost vzhledem k nizkému poctu
pacientd v pokrocilém véku, dosud zahrnutych do klinickych hodnoceni.

Pediatricka populace

Bezpecénost a uc¢innost romiplostimu u déti mladsich nez 1 rok nebyla stanovena.



Pacienti s poruchou funkce jater

Romiplostim nema byt podavan pacientlim se stfedn¢ tézkym az zavaznym stupném jaterni
insuficience (skore podle Childa a Pugha >7). Vyjimkou je situace, kdy o¢ekavany prospéch z podani
1éku pievazi odhadované riziko portalni vendzni trombdzy u pacientti s trombocytopenii spojenou

S jaterni nedostate¢nosti, 1é¢enych agonisty trombopoetinovych (TPO) receptoru (viz Cast 4.4).

Je-li 1écba romiplostimem nezbytna, je nutné peclive sledovat pocet krevnich desti¢ek pro snizeni
rizika tromboembolickych komplikaci na minimum.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V téchto skupinach pacientil se neuskutecnila zadna formalni klinicka hodnoceni. Nplate ma byt u
téchto pacientli pouzivan se zvySenou opatrnosti.

Zptsob podani

Subkutanni podani.

Po rekonstituci prasku se injek¢ni roztok Nplate podava subkutanng. Objem urceny k podani mize byt
velmi maly. Vypocet davky a rozpusténi ve spravném objemu sterilni vody pro injekci pfi ptiprave
Nplate je nutno provést peclivé. Pokud je vypoctena individualni davka pacienta nizs$i nez 23 ug, je
nutné ziedéni fyziologickym roztokem o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervantu, aby bylo
zajisténo presné davkovani (viz bod 6.6). Zvlastni pozornost je tfeba vénovat natazeni spravného
objemu Nplate z injek¢ni lahvicky pro subkutanni aplikaci - je tfeba pouzit injekéni stiikacku se
stupnici po 0,01 ml.

Svépomocné podavani pripravku Nplate u pediatrickych pacientd neni povoleno.

Pokyny pro rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred podanim jsou uvedeny v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
bilkoviny pochazejici z E. coli.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravki, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Recidiva trombocytopenie a krvaceni po vysazeni 1é¢by

Po ukonceni 1é¢by romiplostimem se trombocytopenie pravdépodobné objevi znovu. Podavani
antikoagulancii nebo antiagregancii po ukonceni 1é¢by romiplostimem piedstavuje zvysSené riziko
krvaceni. Pacienti maji byt kvuli riziku pfipadného poklesu poctu krevnich destic¢ek ptisné sledovani,
eventueln¢ 1éCeni, aby po ukonceni 1écby romiplostimem nedoslo ke krvaceni. V ptipad¢ ukonceni
1éEby romiplostimem se doporucuje opét nasadit 1é¢bu ITP podle aktualnich doporu¢enych postupti.
Doplnkova 1é¢ba mize zahrnovat vysazeni antikoagulanci a/nebo antiagregacni 1écby, podani
antagonistd antikoagulancii nebo podani krevnich desticek.

Zvvyseni retikulinu kostni dfené

Ke zvyseni retikulinu kostni dfené dochéazi pravdépodobné nasledkem stimulace TPO receptort, ktera
vyvolava zvyseni po¢tu megakaryocyti v kostni dieni, coz pak miize vést k uvolnovani cytokind.



Zvyseni retikulinu mohou nazna¢ovat morfologické zmény v bunkach periferni krve a lze jej odhalit
biopsii kostni diené. Doporucuje se proto pred a v pribéhu 1é¢by romiplostimem vySsetiit kompletni
krevni obraz a natér z periferni krve na pritomnost morfologickych bunéénych abnormalit. Informace
o zvyseni retikulinu, pozorovaném pii klinickych hodnocenich romiplostimu, naleznete v bodé 4.8.

Pokud je u pacientli pozorovéna ztrata ucinnosti a v natéru periferni krve jsou pfitomny abnormality,
ma byt podavani romiplostimu zastaveno. Pacient ma podstoupit I€kaiskou prohlidku a piipadné i
biopsii kostni diené s pfisluSnym barvenim na retikulin. Vysledek biopsie kostni dfené€ je vhodné
porovnat s vysledky pfedchozich vysetieni, pokud byly provedeny. V ptipadé, ze ti€innost ptipravku je
zachovana, ale natér z periferni krve je abnormalni, ma 1ékat posoudit klinicky stav pacienta, zvazit
biopsii kostni dfen¢, pomér rizika a pfinosu 1é¢by romiplostimem a znovu piehodnotit moznosti
alternativni 1écby ITP.

Trombotické a tromboembolické komplikace

U populace ITP byly pfi uzivani romiplostimu pozorovany trombotické/tromboembolické piihody,
vcetn¢ hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a infarktu myokardu. Tyto pfihody se vyskytly bez
ohledu na pocet krevnich desti¢ek (viz bod 4.8). Vyskyt trombotickych/tromboembolickych piihod
pozorovanych v prubéhu klinickych hodnoceni byl 6,0 % u romiplostimu a 3,6 % u placeba. Zvysené
opatrnosti je tfeba dbat pfi podavani romiplostimu pacientim se znamymi rizikovymi faktory
tromboembolickych komplikaci jako jsou dédi¢né (t.j. Faktor V Leiden) nebo ziskané rizikové faktory
(tj. deficience ATIII, antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék, dlouhodoba imobilizace, malignity,
uzivani kontraceptiv nebo hormonalni substitu¢ni 1é¢by, stav po operaci/irazu, obezita a koufeni.
Doporucuje se u pacientli sledovat znamky a priznaky trombotickych/tromboembolickych piihod

a tyto neprodlen¢ 1éCit podle institucionalnich pokynt a standardni 1ékatské praxe.

U pacientli s chronickym jaternim onemocnénim 1é¢enych romiplostimem byly hlaseny piipady
tromboembolickych pfihod v¢etné portalni vendzni trombdzy. U téchto skupin pacientli je nutné
uzivat romiplostim se zvySenou opatrnosti. Je tieba dodrzovat smérnice pro upravu davky (viz
bod 4.2).

Chyby medikace

U pacientt, kterym byl podavan Nplate, byly hlaseny chyby medikace zahrnujici predavkovani a
poddavkovani, je tieba provést vypocet ddvky a dodrzovat pokyny pro upravu davky. U nékterych
pediatrickych pacientl zavisi pfesné davkovani na dal$im kroku fedéni po rekonstituci, coz mtize
zvysit riziko chyb medikace (viz bod 4.2).

Predavkovani mtize vést k nadmérnému zvyseni poctu krevnich desticek provazenému trombotickymi
a tromboembolickymi komplikacemi. Pokud je pocet desti¢ek nadmérné zvysen, pieruste podavani
Nplate a sledujte pocet desticek. V 1é€bé Nplate pokracujte dle doporuceni pro davkovani a podavani.
Poddavkovani miize vést k niz§imu poctu krevnich desticek, nez se o¢ekava a moznému krvaceni. U
pacientl 1é¢enych Nplate je tieba pocet destiek sledovat (viz body 4.2, 4.4 a 4.9).

Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromu (MDS)

Pozitivni pomér pfinosu a rizika romiplostimu byl prokazan pouze u 1€¢by trombocytopenie spojené
s ITP (viz bod 4.1) a romiplostim se nesmi pouzivat u jinych klinickych stavii spojenych
s trombocytopenii.

Diagnoza ITP u dospélych a starSich pacientll ma byt potvrzena vylouc¢enim ostatnich znamych pficin
prezentujicich se trombocytopenii, obzvlast vylou¢enim MDS. Pied zah4jenim 1é¢by romiplostimem
a v priabehu nemoci a 1écby je tieba zvazit provedeni punkce a biopsie kostni dfené u pacientl se
systémovymi symptomy nebo abnormalnimi ptiznaky, jako je zvySeni poctu perifernich blasta.

V klinickych hodnocenich romiplostimu u dospélych pacientii s myelodysplastickym syndromem byly
pozorovany ptipady pfechodného zvySeni poc¢tu blastti a byly hlaSeny piipady progrese MDS do



AML. V randomizované placebem kontrolované studii u MDS pacientt byla 1écba romiplostimem

piedcasné ukoncena z diivodu pocetniho nardstu progrese onemocnéni do AML a zvySeni poctu blastl
v ob¢hu o vice nez 10 % u pacientii 1é¢enych romiplostimem. V téchto pripadech byl prechod MDS do
AML c¢ast&ji pozorovan u pacientt s Klasifikaci MDS RAEB-1 nez u pacientt s nizkym rizikem MDS.

Romiplostim se s vyjimkou klinickych studii nesmi pouzivat k 1é¢bé trombocytopenie zptisobené
MDS nebo trombocytopenie zptisobené jinak nez ITP.

Ztrata odpovédi na 1é¢bu romiplostimem

Ztrata odpovedi na 1é¢bu nebo selhani schopnosti udrzet odpoveéd’ desticek pii 1€¢beé romiplostimem

Mrwe

imunogenicity (viz bod 4.8) a zvyseni retikulinu v kostni dfeni (viz vyse).

Ucdinky romiplostimu na ¢ervené a bilé krvinky

V neklinickych toxikologickych studiich (na potkanech a opicich), a rovnéz u pacientt s ITP, byly
pozorovany zmény parametrti cervenych (sniZeni) a bilych (zvySeni) krvinek. U pacientli se mohou
nezavisle na statusu splenektomie vyskytnout soubézné anémie a leukocytoza (v obdobi 4tydenniho
intervalu), ¢astéji vSak byly pozorovany u pacientli po pfedchozi splenektomii. U pacientti 1é¢enych
romiplostimem je tfeba zvazit kontrolovani téchto parametrt.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Potencidlni interakce romiplostimu se soubézné podavanymi
1é¢ivymi ptipravky, vzniklé v disledku vazby na plazmatické proteiny, zlstavaji nezndmé.

K 1é¢bé ITP v klinickych hodnocenich byly, v kombinaci s romiplostimem, pouZivany kortikosteroidy,
danazol a/nebo azathioprin, intraven6zni imunoglobulin (IVIG) a antiD imunoglobulin. Pokud je
romiplostim podavan soucasné s jinymi léky na lécbu ITP, je tieba sledovat pocet krevnich desticek,
aby jejich mnozstvi nepiekrocilo doporu¢ena rozmezi (viz bod 4.2).

Déavka kortikosteroidi, danazolu a azathioprinu mtize byt sniZena nebo jejich podavani ukonceno,
pokud jsou podavany v kombinaci s romiplostimem (viz bod 5.1). Snizujeme-li davku nebo
vysazujeme-li jiné 1éky na ITP, je tieba sledovat pocet krevnich desticek, aby jejich mnozstvi nekleslo
pod doporucenou hodnotu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro pouziti romiplostimu u t€hotnych zen nejsou k dispozici zadné idaje nebo jsou jen omezené udaje.
Studie na zviratech prokazaly, ze romiplostim prochazi pfes placentu a zvySuje pocet krevnich
desti¢ek u plodi. Ve studiich na zvitatech byly také pozorovany postimplantacni ztraty a mirny nartst

perinatalni mortality mlad’at (viz bod 5.3).

Neni doporuc¢eno podavat romiplostim v t¢hotenstvi a zenam, které neuzivaji antikoncepci a mohly by
ot¢hotnét.

Kojeni
Neni znamo, zda se romiplostim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro

novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt rozhodnuto, zda ukon¢it kojeni nebo ukoncit/pozastavit
1é¢bu romiplostimem posouzenim piinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku.



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nplate mirn¢ ovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V prubéhu klinickych hodnoceni
pocitovali nékteti pacienti lehké az stiedné zdvazné prechodné zachvaty zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech

kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byl celkovy vyskyt nezadoucich
ucinkl u romiplostimem lécenych pacient 91,5 % (248/271). Primérna délka expozice romiplostimu
v této studijni populaci byla 50 tydnu.

N

zahrnuji: recidivu trombocytopenie a krvaceni po ukonceni 1écby, zvyseni retikulinu kostni diené,
trombotické/tromboembolické komplikace, chyby medikace a progresi stavajiciho MDS do AML.
Nejcastéji pozorované nezadouci u¢inky zahrnuji hypersenzitivni reakce (vCetné€ ptipadt vyrazky,
kopfivky a angioedému) a bolest hlavy.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Frekvence byly definovany nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),

méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni

zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé tiid¢é organovych systémut podle MedDRA jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici incidence.

Tridy organovych
systémi podle
MedDRA

Velmi casté

Casté

Méné ¢asté

Infekce a infestace

Infekce hornich cest
dychacich
Rinitida***

Gastroenteritida
Faryngitida***
Konjunktivitida***
Infekce ucha***
Sinusitida***/****
Bronchitida****

Chtipka
Lokalizovana infekce
Zanét nosohltanu

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Mnohocetny myelom
Myelofibréza

Poruchy krve a
lymfatického systému

Poruchy kostni dfené*
Trombocytopenie*
Anémie

Aplasticka anémie
Selhani kostni dfené
Leukocytdza
Splenomegalie
Thrombocytémie
Zvyseny pocet
krevnich desti¢ek
Abnormalni pocet
krevnich destic¢ek

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita**

Angioedém




Tridy organovych
systémiu podle
MedDRA

Velmi casté

Casté

Méné ¢asté

Poruchy metabolismu a
Vyzivy

Intolerance alkoholu
Anorexie

Snizena chut k jidlu
Dehydratace

Dna

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Deprese
Neobvyklé sny

Poruchy nervového
systému

Bolesti hlavy

Zavraté
Migréna
Parestézie

Klonus

Poruchy chuti
Hypoestezie
Hypogeuzie
Periferni neuropatie
Trombdza
transverzalniho sinu

Poruchy oka

Krvéaceni do spojivek
Porucha akomodace
Slepota

Oc¢ni poruchy
Svédeéni oci

Zvysené slzeni

Otok papily

Poruchy vidéni

Poruchy ucha a
labyrintu

Zavrat’

Srde¢ni poruchy

Palpitace

Infarkt myokardu
Zrychlena srdecni
frekvence

Cévni poruchy

Zrudnuti
Hluboka Zilni
trombdza

Hypotenze

Periferni embdlie
Periferni ischémie
Zanét zil

Zanét povrchovych zil
Tromboza
Erytromelalgie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Orofaryngealni
bolest***

Plicni embdlie*

Kasel

Vodnaty vytok z nosu
Suchost hrdla
Dyspnoe

Piekrveni nosu
Bolestivé dychani

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest nadbiisku***

Nauzea
Prjem
Bolest biicha
Zacpa
Dyspepsie

Zvraceni

Rektalni krvaceni
Zéapach z st
Dysfagie
Gastroezofagedlni
reflux

Jasné Cervena krev ve
stolici

Krvéaceni v Ustech
Zaludeéni dyskomfort
Stomatitida

Zmena barvy zubil




Tridy organovych
systémiu podle
MedDRA

Velmi casté

Casté

Méné ¢asté

Poruchy jater a
zlucovych cest

Trombdza vratnicové
zily

Zvysena hladina
transaminazy

Poruchy kiize a
podkozni tkan¢

Pruritus
Ekchyméza
Vyrazka

Alopecie
Ptecitlivélost na svétlo
Akné

Kontaktni dermatitida
Suchost ktize

Ekzém

Erytém

Odlupovani kuize
Nadmeérny rist vlast
Prurigo

Purpura

Pupinkové vyrazka
Svédiva vyrazka
Kozni uzliky
Neobvykly zapach
ktze

Koptivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Aurtralgie
Myalgie
Svalové kiecCe
Bolest koncetin

Svalové napéti
Svalova slabost
Bolest ramen
Svalové zaskuby

Bolest zad
Bolest kosti

Poruchy ledvin a Bilkovina v mo¢i

mocovych cest

Poruchy reprodukéniho Vaginalni krvaceni

systému a prsu

Celkové poruchy a Unava Krvaceni v misté

reakce v mist¢ aplikace Periferni edém vpichu

Onemocnéni podobné | Bolest na hrudi
chiipce Podrazdénost
Bolest Nevolnost
Astenie Otok obliceje
Horecka Pocit horka
Zimnice Pocit paniky
Reakce v misté vpichu

Periferni otok***

VySetieni Zvyseny krevni tlak
Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy
v Krvi

Zvysena télesna teplota
Snizena télesna
hmotnost

Zvysena télesna
hmotnost

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Zhmozdéni

*viz bod 4.4
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** Hypersenzitivni reakce véetné vyrazky, kopfivky a angioedému
*** Dal§i neZzadouci uginky pozorované v pediatrickych studiich
**** Dalsi nezddouci G¢inky pozorované u dospélych pacientt s trvanim ITP po dobu az 12 mésici

Dospéla populace s trvanim ITP po dobu az 12 mésicu

Bezpecnostni profil romiplostimu byl u dospélych pacientd celkové podobny bez ohledu na dobu
trvani ITP. Konkrétné bylo do integrované analyzy ITP < 12 mésicu (n = 311) zahrnuto 277 dospélych
pacientt s trvanim ITP po dobu < 12 mésici, ktefi dostali alespoi jednu davku romiplostimu v 9
studiich ITP (viz také bod 5.1). V této integrované analyze se u pacientl 1é¢enych romiplostimem

s trvanim ITP po dobu az 12 mé&sich vyskytly nédsledujici nezddouci u¢inky (nejméné 5% vyskyt a
nejméné o 5 % casteji u ptipravku Nplate ve srovnani s placebem nebo standardem péce), ale nebyly
pozorovany u dospélych pacientt s trvanim ITP > 12 mésici: bronchitida, sinusitida (hlagené ¢asto

(= 1/100 az < 1/10)).

Pediatrick& populace

V pediatrickych hodnocenich 282 pediatrickych subjekti s ITP bylo 1é¢eno romiplostimem ve
2 kontrolovanych a 3 nekontrolovanych klinickych hodnocenich. Median trvani expozice byl
65,4 tydnd. Celkovy bezpe¢nostni profil byl podobny jako u dospélych.

Pediatrické nezadouci reakce jsou ziskany z kazdého randomizovaného souboru pediatrickych
pacientt s ITP s hodnocenim bezpeénosti (2 kontrolovana klinicka hodnoceni) a souboru
pediatrickych pacientti s ITP s hodnocenim bezpe¢nosti (2 kontrolovana a 3 nekontrolovana klinicka
hodnoceni), kde byl vyskyt u subjektd minimalné o 5 % vyssi v rameni s romiplostimem v porovnani
s placebem a minimaln¢ 5% vyskyt u subjektti IéCenych romiplostimem.

Nejcastejsi nezadouci reakce u pediatrickych pacientti s ITP ve véku 1 rok a starSich byly infekce
hornich cest dychacich, rhinitida, kaSel, bolest oropharyngu, bolest v nadbtisku, prijem, vyrazka,
pyrexie, pohmozdéni (hlasena velmi Casto - >1/10) a pharyngitida, konjunktivitida, usni infekce,

gastroenteritida, sinusitida, purpura, koptivka a periferni otoky (hlasené Casto - >1/100 az <1/10).

Bolest oropharyngu, bolest nadbiisku, rhinitida, pharyngitida, konjunktivitida, usni infekce, sinusitida
a periferni otoky byly dal$i nezadouci reakce pozorované v pediatrickych hodnocenich v porovnani
s nezadoucimi reakcemi pozorovanymi v hodnocenich u dospélych.

Nekteré z nezadoucich reakei pozorované u dospélych byly hlaseny ¢astéji u pediatrickych subjekti,
jako napf. kasel, prijjem, vyrazka, pyrexie a pohmozdéni, které byly hlaSeny velmi ¢asto (>1/10) u
pediatrickych subjektl a purpura a koptivka byly u pediatrickych subjektti hlaeny ¢asto (>1/100 az
<1/10).

Popis vybranych nezadoucich udinku

Nize uvedené ucinky byly dale prisuzovany 1écbé romiplostimem.
Krvacive prihody

V celém klinickém programu u dospélych s ITP byl pozorovan obraceny vztah mezi krvacivymi
ptihodami a poctem trombocytd. VSechny klinicky vyznamné (=stupen 3) krvacivé piihody vznikly
pii poétu trombocytli pod 30 x 10%1. VSechny krvacivé pithody >stupeti 2 byly pozorované pii po&tu
trombocyti pod 50 x 10%1. Pti 1é¢bé& piipravkem Nplate nebyl pozorovén statisticky vyznamny rozdil
v celkovém vyskytu krvacivych piihod v porovnani s placebem.

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich u dospélych pacientti, 9 pacientt hlasilo
krvacivou piihodu, ktera byla povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] pfi 1é¢bé romiplostimem, 4 [9,8 %]
pii 1é¢bé placebem; pomér $anci [romiplostim /placebo] = 0,59; 95% interval spolehlivosti Cl = (0,15;
2,31)). Krvacivé piihody 2. nebo vyssiho stupné byly hlaSené u 15 % pacientt 1é¢enych
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romiplostimem a u 34 % pacientti Ié¢enych placebem (pomér Sanci [romiplostim /placebo] = 0,35;
95 % CI = (0,14; 0,85)).

V pediatrickém hodnoceni faze 3 byl pramérny (SD) pocet slozenych krvacivych epizod (viz 5.1) 1,9
(4,2) v rameni s romiplostimem a 4,0 (6,9) v rameni s placebem.

Trombocytoza

Na zéklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 3 ptipady
trombocytdézy, n = 271. U zadného z téchto tii pacientl nebyly hlaSeny zadné klinické nasledky
V souvislosti se zvySenym poctem krevnich desticek.

Trombocyt6za se u pediatrickych subjekti vyskytla méné ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100), s incidenci 1
(0,4 %). Incidence byla 1 (0,4 %) jak u stupné > 3, tak i u zavazné trombocytozy.

Trombocytopenie po ukonceni lécby

Na zéklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 4 ptipady
trombocytopenie po ukonceni 1é¢by, n = 271 (viz bod 4.4).

Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromii (MDS)

V randomizovaném placebem kontrolovaném hodnoceni u dospé€lych pacientii s MDS byla lécba
romiplostimem predcasné€ ukoncena z divodu pocetniho nardstu progrese onemocnéni do AML a
prechodného nartstu poctu blastii u pacientl 1é¢enych romiplostimem v porovnani

s placebem. V téchto piipadech byl pozorovan ptechod MDS do AML ¢astéji u pacientt s Klasifikaci
MDS RAEB — 1 (viz bod 4.4). Celkové pteziti bylo stejné v porovnani s placebem.

ZvySeni retikulinu kostni drené

Lécba romiplostimem v klinickych hodnocenich u dospélych pacientd bylau 4 z 271 pacientt
ukoncena kvuli hromadéni retikulinu v kostni dfeni. U 6 dalSich pacientti byl retikulin nalezen
Vv punktatu kostni dfené (viz bod 4.4).

V pediatrickém klinickém hodnoceni (viz bod 5.1) se u subjektt s hodnotitelnou biopsii kostni diené
provedenou béhem klinického hodnoceni vyvinul zvyseny retikulin 1 rok po expozici romiplostimu u
5z 27 subjektt (18,5 %) (v kohorté 1) a 2 roky po expozici romiplostimu u 17 z 36 subjektd (47,2 %)
(v kohorte 2). U zadného subjekta ale nebyla prokazana abnormalita kostni diené, ktera by nebyla
shodna se zakladni diagnozou ITP pii vstupu do studie nebo pii 1é¢be.

Imunogenicita

V klinickych hodnocenich se u dospélych pacientt s ITP zjistovaly protilatky proti romiplostimu a
TPO. U 5,7 % (60/1046) respektive 3,2 % (33/1046) hodnocenych subjektl byla prokazana piitomnost
protilatek vazajicich se na romiplostim, respektive TPO. Pouze u 4 subjektt byly prokazany
neutralizaéni protilatky proti romiplostimu, ale tyto protilatky nereagovaly zkiizené s endogennim
TPO. Z téchto 4 subjekti byl u 2 testovanych subjekti prikaz neutraliza¢nich protilatek proti
romiplostimu negativni v poslednim ¢asovém bodé subjektu (piechodné pozitivni) a 2 subjekty zistaly
pozitivni v poslednim ¢asovém bodé subjektu (trvale pozitivni). Vyskyt preexistujicich protilatek proti
romiplostimu a TPO byl 3,3 % (35/1 046), respektive 3,0 % (31/1 046).

V pediatrickych hodnocenich byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu kdykoliv b€hem
jejich prabéhu 9,6 % (27/282). Z 27 subjektti mély 2 subjekty piitomné vazebné non-neutralizaéni
protilatky proti romiplostimu jiz pfi vstupu do studie. Dodate¢né se u 2,8% (8/282) subjektti vytvotily
neutralizacni protilatky proti romiplostimu. Celkem 3,9% (11/282) subjektti mélo pritomné vazebné
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protilatky proti TPO kdykoliv béhem 1é¢by romiplostimem. Z téchto 11 subjektl, byly u 2 jiz pfedtim
ptritomné vazebné non-neutralizacni protilatky proti TPO. Jeden subjekt (0,35 %) mél po vstupu do
klinického hodnoceni slab& pozitivni vysledek na neutralizacni protilatky proti TPO b&hem klinického
hodnoceni (trvale negativni na protilatky proti romiplostimu), pfi¢emz pii vstupu do studie mél
vysledek negativni. Subjekt vykazoval ptechodnou protilatkovou odpovéd’ na neutralizaéni protilatky
proti TPO, s negativnim vysledkem v poslednim ¢asovém bodé¢ subjektu testovaném v obdobi studie.

Do postmarketingového registraéniho hodnoceni bylo zatazeno 19 pediatrickych pacientii

s potvrzenou diagnozou. Vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é¢bé byl 16 % (3/19) a

z nich 5,3 % (1/19) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu. Protilatky proti
TPO nebyly zjistény. Do tohoto hodnoceni bylo celkem zatfazeno 184 dospélych pacientti s potvrzenou
diagnézou. U téchto pacientd byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é¢be 3,8 %
(7/184) a z nich 0,5 % (1/184) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu. U 2,2 %
(4/184) dospélych pacientil se rozvinula vazebna non-neutraliza¢ni protilatka proti TPO.

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind, i zde existuje moznost imunogenicity. Pti podezieni na
tvorbu neutralizujicich protilatek kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (viz

bod 6 ptibalové informace) kvili vySeteni protilatek.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U potkanti, kterym byla podéna jednorazova davka 1 000 pg/kg (100nasobek maximalni klinické
davky 10 ug/kg), ani u opic po opakovaném podani romiplostimu v davce 500 pg/kg (50nasobek
maximalni klinické davky 10 pg/kg) nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky.

Pti pfedavkovani se mtize pocet krevnich desti¢ek vyrazné zvysit a zptisobit
trombotické/tromboembolické komplikace. Pokud doslo k vyraznému zvyseni poctu krevnich
desticek, Nplate vysad'te a kontrolujte pocet krevnich desticek. Pfi znovunasazeni 1écby Nplate se
fid'te doporucenimi pro davkovani a podani (viz body 4.2 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hemostyptika, jina systtmova hemostatika; ATC kéd: B02BX04

Mechanismus u¢inku

Romiplostim je Fc-peptidovy fuzni protein (peptilatka), ktery signalizuje a aktivuje intracelularni
transkripéni drahy prosttednictvim TPO receptoru (oznac¢ovaného také jako cMpl), ¢imz zvySuje
tvorbu krevnich desticek. Peptilatkova (peptibody) molekula se sklada z Fc oblasti (domény) lidského
imunoglobulinu IgG1, jehoz kazda jednofetézcova podjednotka se kovalentné vaze C-koncem na
peptidovy fetézec obsahujici 2 domény, které se vazou na TPO receptor (TPO receptor-binding
domain).

Romiplostim nema Zadnou sekvenci aminokyselin shodnou s endogennim TPO. V piedklinickych a

klinickych hodnocenich nereagovaly zadné anti-romiplostimové protilatky zkiiZzené s endogennim
TPO.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost romiplostimu byla hodnocena za obdobi az 3 let kontinualni 1écby.

V klinickych hodnocenich vedla 1é¢ba romiplostimem ke zvySeni poctu krevnich desticek, které
zaviselo na davce. DosaZeni maximalniho Gi¢inku na pocet krevnich destic¢ek trva pfiblizné 10-14 dni a
nezavisi na velikosti davky. Po jednorazové subkutanni davce romiplostimu 1 az 10 pg/kg, podané
pacienttim s ITP, byl nejvyssi pocet krevnich destic¢ek v pribéhu 2 az 3 tydnt 1,3 az 14,9krat vyssi nez
pocatecni pocet krevnich desticek a odpoveéd’ na 1écbu byla u pacientli rozdilné. Pocty krevnich
desti¢ek u pacientt s ITP, ktefi dostali 6 tydennich davek romiplostimu 1 nebo 3 pg/kg, byly u vétsiny
pacientii v rozmezi od 50 do 450 x 10%1. Z 271 pacienti, kteti dostali romiplostim v klinickych
hodnocenich 1é¢by ITP, bylo 55 pacientt (20 %) ve véku 65 let a vice a 27 pacientd (10 %) ve veéku
75 let a vice. V placebem-kontrolovanych studiich nebyly pozorovany zadné celkové rozdily

V bezpecnosti a Gi¢innosti pripravku mezi mlad$imi a star§imi pacienty.

Vysledky hlavnich (pivotnich) placebem-kontrolovanych studii

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem-kontrolovanych a dvojité
zaslepenych studiich u dospélych pacientd s ITP, ktefi pted vstupem do studie absolvovali nejméné
jednu 1é¢bu a ktefi reprezentovali celé spektrum téchto pacientt s ITP.

Studie S1 (20030212) hodnotila pacienty, ktefi nepodstoupili splenektomii a nedostate¢né reagovali
nebo netolerovali ptedchozi 1é¢bu. Pacienti méli v dobé vstupu do studie stanovenu diagnézu ITP po
median 2,1 roku (rozpéti 0,1 az 31,6). Pacienti pied vstupem do studie absolvovali median 3 (rozmezi
od 1 do 7) terapie ITP. Pfedchazejici 1é¢ebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidt (90 % vsech
pacientl), imunoglobulint (76 %), rituximabu (29 %), cytotoxickych piipravki (21 %), danazolu

(11 %) a azathioprinu (5 %). Median poctu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 19 x 109/1.

Studie S2 (20030105) hodnotila pacienty po splenektomii s pokracujici trombocytopenii. Pacienti m&li
v dobé vstupu do studie stanovenu diagnézu ITP po median 8 let (rozmezi 0,6 az 44,8). Kromé
splenektomie absolvovali pied vstupem do studie median 6 (rozmezi od 3 do 10) terapii ITP.
Predchazejici lécebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidii (98 % vSech pacientt),
imunoglobulint (97 %), rituximabu (71 %), danazolu (37 %), cytotoxickych piipravki (68 %) a
azathioprinu (24 %). Median po&tu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 14 x 10%I.

Usporadani obou studii bylo podobné. Pacienti (ve véku >18 let) byli randomizovani v poméru 2 : 1
pro uzivani ivodni davky romiplostimu 1 pg/kg nebo placeba. Pacienti dostavali jednu subkutanni
injekci tydné po dobu 24 tydnt. Davky byly upravovany tak, aby udrzely pocet krevnich desticek

Vv pozadovaném rozmezi (50 az 200 x 10%1). V obou studiich byla Gi¢innost piipravku stanovena podle
zvyS$eni podilu pacientt, u kterych bylo dosazeno trvalé odpovédi krevnich desti¢ek. Median primérné
tydenni davky piipravku ¢inil 3 ug/kg u splenektomovanych pacientti a 2 pug/kg u pacientd bez
splenektomie.

Trvalé odpovédi krevnich desticek dosahl v obou studiich signifikantn€ vétsi podil pacientii 1é¢enych
romiplostimem (v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem). Po prvnich 4 tydnech placebem
kontrolovanych studii udrzoval romiplostim (béhem Sestimési¢niho obdobi 1é¢by) pocet krevnich
desticek > 50 x 10%1 u 50 % az 70 % pacientil. Ve skuping 1é&ené placebem dosahlo odpovédi
krevnich desti¢ek béhem 6 mésici 1é¢by 0 % az 7 % pacientli. Souhrn hlavnich cilovych ukazatelt
ucinnosti je uveden nize.
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Souhrn hlavnich cilovych ukazatelii ucinnosti v placebem-kontrolovanych studiich

Studie 1
Pacienti bez splenektomie

Studie 2
Pacienti po splenektomii

Kombinace
studii 1 & 2

romiplostim Placebo
(n=41) (n=21)

romiplostim Placebo
(n=42) (n=21)

romiplostim Placebo
(n=83) (n=42)

Pocet (%)
pacienti
s trvalou
odpovédi
krevnich
desticek®

25 (61 %) 1 (5 %)

16 (38 %) 0 (0 %)

41 (50 %) 1 (2 %)

(95% CI)

(45 %,

[0) [0)
76 %) (0 %, 24 %)

(24 %, 54 %) | (0 %, 16 %)

(38 %, 61 %) | (0 %, 13 %)

p-hodnota

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pocet (%)
pacienti
s celkovou
odpovédi
krevnich
desticek®

36 (88%) | 3(14%)

33 (79 %) 0 (0 %)

69 (83 %) 3 (7 %)

(95% CI)

(74 %,

0, 0,
96 %) (3 %, 36 %)

(63 %, 90 %) | (0 %, 16 %)

(73 %, 91 %) | (2 %, 20 %)

p-hodnota

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Pramérny
pocet tydnu
s odpovédi
krevnich
desticek®

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

7,9 0,5

7,8 2,5

p-hodnota

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Pocet (%)
pacienti
vyZadujicich
zachrannou
1é¢bu?

8(20%) | 13(62 %)

11(26%) | 12 (57 %)

19 (23%) | 25 (60 %)

(95% CI)

(9 %, 35 %) | (38 %, 82 %)

(34 %,

0, 0,
(14 %, 42 %) 78 %)

(43 %,

0, 0,
(14%,33%) | 7)o

p-hodnota

0,001

0,0175

<0,0001

Pocet (%)
pacientt

s trvalou
odpovédi
krevnich
desticek pri
stabilni
dévce®

21 (51 %) 0 (0 %)

13 (31 %) 0 (0 %)

34 (41 %) 0 (0 %)

(95% Cl)

(35 %,

0 0
57 %) (0 %, 16 %)

(18 %, 47 %) | (0 %, 16 %)

(30 %, 52 %) | (0 %, 8 %)

p-hodnota

0,0001

0,0046

<0,0001

2 Trvala odpovéd’ krevnich desti¢ek byla definovéna jako tydenni pocet krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 dosazeny
6krat nebo vicekrat béhem 18.—25. tydne studie, pfi¢emz v prub&hu 1é¢by nebyla ani jednou podana zachranna

1écba.

b Celkova odpovéd krevnich destitek je definovana jako dosazeni trvalé nebo ptechodné odpovédi na 1é&bu.
Ptechodna odpovéd krevnich desti¢ek byla definovana jako tydenni pocet krevnich desticek > 50 x 10%1 4krat
nebo vicekrat v pribehu 2. — 25. tydne studie bez trvalé odpovédi krevnich desti¢ek. Pacient nemusi mit tydenni
odpoved’ béhem 8 tydnl po podani jakychkoliv zachrannych 1éku.

15




¢ Pocet tydnti odpovédi krevnich desti¢ek je definovan jako podet tydni s poétem desti¢ek > 50 x 10%1 v priibéhu
2. —25. tydne studie. Pacient nemusi mit tydenni odpovéd’ béhem 8 tydnti po podani jakychkoliv zachrannych
lékt.

d Zachrannd 1é¢ba je definovéna jako jakakoliv 1é¢ba podévand pro zvyseni poctu krevnich desti¢ek. Pacienti,
ktefi potiebuji zachranné 1éky, nebyli povazovani za pacienty s trvalou odpovédi. Zachranna 1éc¢ba povolena v
této studii: IVIG, transfuze krevnich desticek, antiD imunoglobulin a kortikosteroidy.

¢ Stabilni davka je definovana jako davka udrzovana + 1 pg/kg v pribéhu poslednich 8 tydni 1é¢by.

Vysledky studii u dospélych pacientii s nové diagnostikovanou a perzistujici ITP

Studie S3 (20080435) byla oteviena studie s jednim ramenem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostate¢nou odpovéd’ (pocet krevnich desti¢ek < 30 x 10%1) na 1é¢bu prvni linie. Do studie bylo
zafazeno 75 pacientd, u nichz byl median véku 39 let (rozmezi 19 az 85), a 59 % bylo Zen.

Median ¢asu od diagnozy ITP do zatazeni do studie byl 2,2 mésice (rozmezi 0,1 az 6,6). Sedesat
procent pacienttl (n = 45) mélo trvani ITP < 3 mésice a 40 % (n = 30) mélo trvani ITP > 3 mésice.
Median po&tu krevnich desti¢ek pfi screeningu byl 20 x 10%1. Pfedchozi 1é¢by ITP zahrnovaly
kortikosteroidy, imunoglobuliny a anti-D imunoglobuliny. Pacienti, ktefi jiz dostavali 1éCebné terapie
ITP piti konstantnim davkovacim schématu, méli moznost béhem studii pokrac¢ovat v téchto 1é¢ebnych
postupech. Zachranné terapie byly povoleny (tj. kortikosteroidy, IVIG, transfuze krevnich desticek,
anti-D imunoglobulin, dapson, danazol a azathioprin).

Pacienti dostavali jednou tydné s.c. injekce romiplostimu po dobu 12 mésict s individudlni Gpravou
davky pro udrzeni po¢tu krevnich desti¢ek (50 x 10%1 az 200 x 10%1). B&hem studie byl median
tydenni davky romiplostimu 3 pug/kg (25. az 75. percentil: 2—4 pg/kg).

Ze 75 pacientl zafazenych do studie 20080435 mélo béhem 12mésicni 1&€by 70 (93 %) odpoved’
krevnich desti¢ek > 50 x 10%1. Primé&rny pocet mésicli s odpovédi krevnich desti¢ek b&hem
12mésicniho obdobi 1écby byl 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1) mésicti; median byl 11 (95% CI: 10, 11)
mesict. Kaplantiv-Meiertiv odhad medidnu doby do prvni odpovédi krevnich desticek byl 2,1 tydne
(95% CI: 1,1; 3,0). Dvacet ¢tyfi (32 %) pacientil udrzovalo remisi bez 1é€by, definovanou jako udrzeni
po&th krevnich desticek pii viech vySetienich > 50 x 10%1 po dobu nejméné 6 mé&sicli v nepiitomnosti
romiplostimu a jakychkoli [é¢iv na ITP (soubéznych nebo zachrannych); medidn doby do néstupu
udrzeni poétu krevnich desti¢ek pii vSech vySetienich > 50 x 10%1 po dobu nejméné 6 mésici ¢inil

27 tydni (rozmezi 6 az 57).

Do integrované analyzy ucinnosti bylo zahrnuto 277 dospé€lych pacientii s trvanim ITP < 12 mésict,
kteti dostali alesponi jednu davku romiplostimu v 9 studiich ITP (v€etné studie S3). Z 277 pacientl
lécenych romiplostimem melo 140 pacientli noveé diagnostikovanou ITP (trvani ITP < 3 mésice) a
137 pacient mélo perzistujici ITP (trvani ITP > 3 az < 12 mésicl). Procento pacientti, kteti dosahli
trvalé odpovedi krevnich desticek, definované jako nejméné 6 tydennich vysSetfeni poctii krevnich
desti¢ek > 50 x 10%1 b&hem 18. az 25. tydne 1éEby, bylo 50 % (95% CI: 41,4 % az 58,6 %) u 140
pacientd s nové diagnostikovanou ITP a 55 % (95% CI: 46,7 % az 64,0 %) u 137 pacientt

s perzistujici ITP. Median (Q1, Q3) procenta ¢asu s odpovédi krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 byl
100,0 % (70,3 %, 100,0 %) u pacientt s nové diagnostikovanou ITP a 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) u
pacientl s perzistujici ITP, v uvedeném poradi. Zachranné 1éky rovnéz vyzadovalo 47,4 % pacientl
s nove diagnostikovanou ITP a 44,9 % pacientt s perzistujici ITP.

Vysledky studii srovnavajicich standardni péci (SP) u pacientit bez splenektomie

Studie S4 (20060131) byla oteviena randomizovana 52tydenni studie u dospé€lych pacient, ktefi
dostavali romiplostim nebo standardni 1é¢bu (SP). Pacienti méli v dob¢ vstupu do studie stanovenu
diagnozu ITP po median piiblizné 2 let (rozmezi 0,01 az 44,2). Tato studie hodnotila pacienty bez
splenektomie s ITP a poctem krevnich desticek <50 x 10%1. Romiplostim byl poddvan 157 subjektim
subkutanni (s.c.) injekci jednou tydné s pocate¢ni davkou 3 pg/kg a upravenou v prabéhu studie na
rozmezi 1-10 ug/kg, aby byl udrzen pocet krevnich desti¢ek mezi 50 az 200 x 1091, 77 subjektii
dostavalo SP podle standardni praxe zdravotnického zatizeni nebo 1é€ebnych doporuceni.
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Celkova mira vyskytu splenektomie byla 8,9 % (14 ze 157 subjektil) ve skupiné s romiplostimem ve
srovnani s 36,4 % (28 ze 77 subjektt) ve skupiné se SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,17 (95% ClI : 0,08; 0,35).

Celkovy vyskyt selhani 1é¢by byl 11,5 % (18 ze 157 subjektti) ve skupiné s romiplostimem
Vv porovnani s 29,9 % (23 z 77 subjektt) ve skupiné s SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,31 (95% ClI : 0,15; 0,61).

Ze 157 subjektt randomizovanych do skupiny s romiplostimem tfi pacienti nedostavali romiplostim.
U 154 pacienti, ktefi dostavali romiplostim, byl celkovy median expozice romiplostimu 52,0 tydnt a
pohyboval se od 2 do 53 tydni. Nejcastéji pouzivana tydenni davka byla mezi 3-5 pg/kg (25. az

75. percentil v uvedeném pofadi; median 3 pg/kg).

Ze 77 subjektti randomizovanych do skupiny se SP, dva pacienti nedostavali zadnou SP. U
75 pacienti, ktefi dostali alespoii jednu davku SP, byl celkovy median expozice SP 51 tydnt a
pohyboval se v rozmezi od 0,4 do 52 tydnd.

Omezeni povolenych soubéznych zpiisobu léecby ITP

V obou placebem-kontrolovanych a dvojité zaslepenych studiich u dospé€lych bylo pacientim, ktefi jiz
uzivali léky na ITP v konstantnim davkovani, umoznéno uzivat tyto léky i v prib&hu studie
(kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin). Dvacet jedna pacientli bez splenektomie a 18 pacientii
po splenektomii uzivalo jiz v dob¢ vstupu do studie l1¢ky na ITP (zejména kortikosteroidy). VSichni
(100 %) splenektomovani pacienti, ktefi dostavali romiplostim, byli schopni na konci 1é¢ebného
obdobi studie snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soub&éznou 1é¢bu (v porovnani se 17 %
pacientti 1éCenych placebem). Sedmdesat tii procent pacientl bez splenektomie, lécenych
romiplostimem, bylo schopno na konci studie snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soubéznou
1é¢bu ITP — v porovnani s 50 % pacientt 1é¢enych placebem (viz bod 4.5).

Krvacivé prihody

V priibéhu celého klinického programu 1écby ITP u dospélych byl pozorovan inverzni pomér mezi
krvacivymi ptihodami a poctem krevnich desticek. VSechny klinicky signifikantni (>3. stupen)
krvacivé pithody se vyskytly u pacientt s poétem krevnich destiek <30 x 10%1. Viechny krvécivé
pithody 2. nebo vyssiho stupné se vyskytly pii poctu krevnich desticek <50 x 10%1. Mezi pacienty
léCenymi romiplostimem a pacienty lécenymi placebem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v celkovém vyskytu krvacivych prihod.

Ve dvou placebem-kontrolovanych studiich u dospé€lych byla u 9 pacientti hlasena krvaciva ptihoda,
ktera byla povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; Odds Ratio
[romiplostim/placebo] = 0.59; 95% CI = (0.15, 2.31)). Krvacivé ptihody 2. nebo vys§siho stupné byly
hlaseny u 15 % pacientii 1é€enych romiplostimem a u 34 % pacientl lécenych placebem (Odds Ratio;
[romiplostim/placebo] = 0.35; 95% CI = (0.14, 0.85)).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi od povinnosti piedlozit data u déti
mladsich 1 roku.

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studiich. Studie S5 (20080279) byla studie faze 3 hodnotici 1é¢bu romiplostimem o trvani
24 tydni a studie S6 (20060195) byla studie faze 1/2 hodnotici 1é¢bu romiplostimem o trvani 12 tydni
(az 16 tydnt u vhodnych respondéra, kteti vstoupili do ¢tyftydenniho obdobi farmakokinetického
hodnocent).

Do obou studii byly zatazené pediatrické subjekty (ve véku >1 rok az <18 let) s trombocytopenii
(definovanou jako primér 2 vysetieni po¢tu trombocyti s vysledkem <30 x 1091, pfi¢emz v zadné
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zZ obou studii nebyl podet trombocyth vyssi nez 35 x 10%1) u ITP bez ohledu na to, zda byla u subjektii
provedena splenektomie.

Ve studii S5 bylo 62 subjekt randomizovano v poméru 2:1 k 1é¢bé romiplostimem (n = 42) nebo
placebem (n = 20) a stratifikovano do 1 ze 3 kohort podle véku. Zahajovaci davka romiplostimu byla
1 ug/kg a davky byly upravovany tak, aby se udrzel po&et trombocytii (50 az 200 X 1091). Nejcast&ji
pouzivana tydenni davka byla 3-10 pg/kg a maximalni povolend davka ve studii byla 10 pg/kg.
Pacienti dostavali jednu subkutanni injekci tydné po dobu 24 tydnd. Z 62 subjektti, melo 48 ITP déle
nez 12 mésict (32 subjektii dostavalo romiplostim a 16 subjekti dostavalo placebo).

Priméarnim cilovym parametrem byl vyskyt trvalé odpovédi definované jako dosazeni poctu
trombocytd minimalné >50 x 1091 pii Sesti tydennich vysetenich v 18. - 25. tydnu 1é¢by. Vyznamné
vys§i podil subjektd v rameni s romiplostimem doséhlo priméarniho cilového parametru v porovnani
s placebovym ramenem (p = 0,0018). Trvala odpovéd’ trombocyti byla pozorovana u 22 subjektt
(52 %) v rameni s romiplostimem a u 2 subjektt (10 %) v placebovém rameni: >1 az < 6 let véku u
38 % oproti 25 %; > 6 do < 12 let véku u 56 % oproti 11 %; > 12 do <18 let véku u 56 % oproti 0.

V podskuping subjektii s ITP o trvani déle nez 12 mésict byl vyskyt trvalé odpovédi rovnéz vyznamné
vyss§i v rameni s romiplostimem oproti placebovému rameni (p = 0,0022). Trvala odpovéd’ trombocytt
byla pozorovéana u 17 subjekti (53,1 %) v rameni s romiplostimem a u 1 subjektu (6,3 %)

V placebovém rameni: >1 az <6 let v€ku u 28,6 % oproti 25 %; > 6 do <12 let v€ku u 63,6 % oproti

0 %; > 12 do <18 let véku u 57,1 % oproti 0 %.

Slozena krvaciva epizoda byla definovana jako klinicky vyznamné krvacivé ptihody nebo pouziti
zachranné medikace k zabranéni vzniku klinicky vyznamné krvacivé ptihody v 2. az 25. tydnu
1é¢ebného obdobi. Klinicky vyznamnd krvaciva prihoda byla definovana jako krvéciva ptihoda

stupné > 2 podle Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich u¢inki (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) verze 3.0. Primérny (SD) pocet slozenych krvacivych epizod
byl v rameni s romiplostimem 1,9 (4,2) a 4,0 (6,9) v placebovém rameni s medianem (Q1, Q3) poétu
krvacivych piihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,5 (0; 4,5) v placebovém rameni.

V podskupiné subjektii s ITP o trvani déle nez 12 mésicti byl primérny (SD) pocet slozenych
krvacivych epizod v rameni s romiplostimem 2,1 (4,7) a 4,2 (7,5) v rameni s placebem s medianem
(Q1, Q3) poctu krvacivych piihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,0 (0; 4) v placebovém
rameni. Jelikoz statistické testovani vyskytu pouziti zachranné medikace nebylo signifikantni, nebyl
proveden zadny statisticky test pro cilovy parametr poctu sloZzenych krvacivych epizod.

Ve studii S6 bylo randomizovano 22 subjekti v poméru 3:1 k 1é¢bé romiplostimem (n = 17) nebo
placebem (n = 5). Davky byly zvySovany po 2 pg/kg kazdé 2 tydny a cilovy pocet trombocyti byl
>50 x 10%I. Lécba romiplostimem vedla k statisticky vyznamné vy3$§imu vyskytu odpovédi
trombocytl v porovnani s placebem (p = 0,0008). Z 22 subjektt, ITP trvala déle nez 12 mésici u

17 subjektt (14 subjektd dostavalo romiplostim a 3 subjekty uzivaly placebo). Lécba romiplostimem
vedla k statisticky vyznamné vy$$imu vyskytu odpovédi trombocyt v porovnani s placebem

(p =0,0147).

Pediatrické subjekty, které dokoncily pfedchozi studii s romiplostimem (véetné studie S5) mohly byt
zafazeny do studie S7 (20090340), coz byla oteviena prodlouzena studie hodnotici bezpecnost a
ucinnost dlouhodobého davkovani romiplostimu u trombocytopenickych pediatrickych subjekti s ITP.

Do této studie bylo celkem zatazeno 66 subjektli véetn€ 54 subjekti (82 %), které dokoncily studii SS5.
Z nich 65 subjektii (98,5 %) dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvani 1é¢by byl
135,0 tydnt (95,0 tydnt, 184,0 tydnt). Median (Q1, Q3) praimérné tydenni davky byl 4,82 pg/kg
(1,88 pgrkg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim v 1é¢ebném obdobi
byl 5,0 pa/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). Z 66 subjektl zafazenych do studie, trvala ITP déle nez

12 mésici u 63 subjektil. VSech 63 subjekti dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3)
trvani 1écby byl 138,0 tydni (91,1 tydnt, 186,0 tydnt). Median (Q1, Q3) primérné tydenni davky byl
4,82 pg/kg (1,88 pgrkg, 8,79 png/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim

Vv lé¢ebném obdobi byl 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).
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Ve studii byl celkovy vyskyt odpovédi trombocyti u subjektd (1 nebo vice nalezt poétu trombocytl
>50 x 10%1 pii nepouzivani zdchranné medikace) 93,8 % (n = 61) a tato odpovéd’ byla obdobna ve
vSech veékovych skupinach. U vSech subjektti byl median (Q1, Q3) poctu mésict s odpoveédi
trombocytl 30,0 mésict (13,0 mésict, 43,0 meésict) a median (Q1, Q3) doby ve studii byl 34,0 mésict
(24,0 mésicu, 46,0 mésica). U vsech subjektt byl median (Q1, Q3) procenta mésict s odpovedi
trombocyt 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vSech v€kovych skupin byl obdobny.

V podskupiné subjektii s ITP o trvani vice nez 12 mésict byl celkovy vyskyt odpovédi trombocyti
93,7 % (n = 59) a u vSech v€kovych skupin byl obdobny. U vSech subjektii byl median (Q1, Q3) poctu
mesict s odpovedi trombocytti 30,0 mésicti (13,0 mésict, 43,0 mésici) a median (Q1, Q3) doby ve
studii byl 35,0 mésicu (23,0 mésici, 47,0 mésict). U vSech subjektd byl median (Q1, Q3) procenta
mésict s odpovédi trombocytl 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vSech vékovych skupin byl obdobny.

Soubéznou 1é¢bu ITP béhem studie uzivalo celkem 31 subjektt (47,7 %) vcetné 23 subjekti (35,4 %),
které uzivaly zadchrannou lécbu a 5 subjektt (7,7 %), které uzivaly soub&znou 1é¢bu ITP pii vstupu do
studie. Prevalence subjektii se soubéznou 1éCbou ITP prokazala trend smérem ke snizeni v pribéhu
studie: z 30,8 % (1. az 12. tyden) na <20,0 % (13. az 240. tyden) a poté 0 % od 240. tydne do konce
studie.

V podskupiné subjektii s trvanim ITP vice nez 12 mésicii uzivalo 29 subjekti (46,0 %) soub&éznou
1é¢bu ITP véetné 21 subjektt (33,3 %), které uzivaly zachrannou 1é¢bu a 5 subjekti (7,9 %), které
uzivaly soubéznou 1é¢bu ITP pti vstupu do studie. Prevalence subjektl se soubéznou 1é¢bou ITP
prokazala trend smérem ke sniZeni v pribéhu studie: z 31,7 % (1. az 12. tyden) na <20,0 % (13. az
240. tyden) a poté 0 % od 240. tydne do konce studie.

Prevalence subjektti uzivani zachranné 1é¢by prokazala trend smérem ke snizeni v prubéhu studie:

2 24,6 % (1. az 12. tyden) na <13,0 % (13. az 216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.
Obdobné snizeni prevalence subjektti uzivani zachranné 1écby v pribéhu studie bylo pozorovano

v podskupiné subjektt s trvanim 1é¢by ITP vice nez 12 mésicl: z 25,4 % (1. az 12. tyden) na <13,1 %
(13. az 216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.

Studie S8 (20101221) byla dlouhodoba, oteviena, multicentricka studie faze 3 s jednim ramenem
provadéna u 203 pediatrickych pacientl s diagnostikovanou ITP po dobu nejméné 6 mésict, ktefi
podstoupili alespon 1 pfedchozi 1écbu ITP (kromé romiplostimu) nebo nebyli zptisobili pro jiné terapie
ITP. Romiplostim byl podavan kazdy tyden subkutanni injekci pocinaje davkou 1 pg/kg s tydennimi
prirtstky az na maximalni davku 10 ug/kg, aby bylo dosazeno cilového poctu krevnich desti¢ek mezi
50 x 10%1 a 200 x 10%1. Median véku pacientti byl 10 let (rozmezi 1 az 17 let) a median doby 1é&by byl
155,9 (rozmezi 8,0 az 163,0) tydni.

Primér (SD) a median procenta ¢asu s odpoveédi krevnich desticek (pocet krevnich desticek

> 50 x 10%1) béhem prvnich 6 mésict od zah4jeni 1é¢by romiplostimem bez pouziti zachranné 1é¢by za
posledni 4 tydny byl 50,57 % (37,01) a 50,0 %, v uvedeném potadi. Sedesat (29,6 %) subjektii celkové
dostalo zachranné 1éky. Povoleny byly zachranné 1éky (tj. kortikosteroidy, transfuze krevnich desticek,
IVIG, azathioprin, anti-D imunoglobulin a danazol).

Studie S8 také hodnotila kostni dfen z hlediska tvorby retikulinu a kolagenu, jakoZz i abnormalit u
pediatrickych pacient s ITP 1é¢enych romiplostimem. Pro hodnoceni retikulinu a kolagenu byla
pouzita modifikovana stupnice klasifikace Bauermeister, zatimco k prokazani abnormalit kostni dfené
byla pouZita cytogenetika a fluorescenéni in situ hybridizace (FISH). Na zaklad¢ ptifazeni kohorty

v dob¢ zarazeni do studie byli pacienti hodnoceni na retikulin a kolagen v kostni dieni v 1. roce
(kohorta 1) nebo 2. roce (kohorta 2) ve srovnani s vychozim stavem kostni dfené na zacatku studie.

Z celkového poctu 79 pacientti zafazenych do 2 kohort mélo 27 ze 30 (90 %) pacientt v kohorté 1 a 36
ze 49 (73,5 %) pacientii v kohorté 2 hodnotitelné biopsie kostni diené ve studii. Zvysena tvorba
retikulinovych vlaken byla hlasena u 18,5 % (5 z 27) pacientl v kohorté 1 a 47,2 % (17 z 36) pacienti
Vv kohort¢ 2. U zadného pacienta v ani jedné kohorté se nevyvinula kolagenova fibroza nebo
abnormalita kostni diené, ktera nebyla v souladu se zakladni diagnézou ITP.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika romiplostimu méla dispozici ozna¢ovanou jako ,.target mediated”, ktera je
pravdépodobné zprostiedkovana TPO receptory na krevnich destickach a dalSich buiikdch
trombopoetické vyvojové fady, jako jsou napt. megakaryocyty.

Absorpce

Po subkutannim podani romiplostimu v davce 3 az 15 pg/kg byly maximalni sérové hladiny u pacientti
s ITP dosazeny za 7 az 50 hodin (median 14 hodin). Sérové koncentrace se u jednotlivych pacientl
lisily a nekorelovaly s podanou davkou piipravku. Sérové hladiny romiplostimu jsou zfejmeé

v inverznim vztahu k po¢tu krevnich desticek.

Distribuce

Distribu¢ni objem romiplostimu po intravenéznim podani romiplostimu zdravym subjektim klesal
nelinearné ze 122, 78,8 resp. 48,2 ml/kg pii intravendznich davkach 0,3, 1,0 resp. 10 pg/kg. Tento
nelinearni pokles distribu¢niho objemu je ve shod¢ s ,, target-mediated” vazbou romiplostimu (na
megakaryocyty a krevni desticky), ktera se mize pii podavani vyssich davek saturovat.

Eliminace

Eliminaé¢ni polo¢as romiplostimu se u pacientd s ITP pohyboval od 1 do 34 dni (median 3,5 dne).
Eliminace sérového romiplostimu je z&asti zavisla na TPO receptorech na krevnich destickach. Po
podané davce byly u pacientd s vysokym poctem krevnich desticek zjistény nizké sérové koncentrace
a naopak. V jiném klinickém hodnoceni 1é¢by ITP nebyla po 6 tydennich davkach romiplostimu

(3 ng/kg) pozorovana zadna kumulace sérovych koncentraci.

Zvl1astni skupiny

Farmakokinetika romiplostimu u pacientd s poruchou funkce ledvin a jater nebyla studovéna.
Farmakokinetika romiplostimu neni pravdépodobné klinicky vyznamné ovlivnéna vékem, télesnou
hmotnosti ani pohlavim.

Pediatrick& populace

Farmakokinetické udaje o romiplostimu byly zisk&ny ze dvou studii u 21 pediatrickych subjektt s ITP.
Ve studii S6 (20060195) byly koncentrace romiplostimu dostupné od 17 subjektt uzivajicich davky
od 1 do 10 pg/kg. Ve studii S7 (20090340) byly intenzivni koncentrace romiplostimu dostupné od

4 subjektii (od 2 subjekti pii davee 7 pg/kg a od dalsich 2 subjekti pii davee 9 pg/kg). Koncentrace
romiplostimu v séru u pediatrickych subjektt s ITP byly v stejném rozmezi, jaky byl pozorovan u
dospélych pacientti s ITP pouzivajicich romiplostim ve stejném davkovém rozmezi. Obdobné¢ jako u
dospélych pacientt s ITP, je farmakokinetika romiplostimu u pediatrickych subjektti s ITP zna¢né
variabilni a neni spolehliva ani prediktivni. Udaje jsou ale nedostate¢né k tomu, aby se z nich uéinil
smysluplny zavér tykajici se vlivu davky a véku na farmakokinetiku romiplostimu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie vicenasobné davky romiplostimu probihaly u potkant po dobu 4 tydni a u opic
po dobu az 6 mésict. Uginky pozorované v pritbéhu téchto studii se obecné tykaly trombopoetické
aktivity romiplostimu a byly obdobné bez ohledu na délku trvani studie. Reakce v mist¢ vpichu
injekce rovnéz souvisely s podanim romiplostimu. Myelofibroza kostni diené byla pozorovana u
potkant pii vSech testovanych davkach. Pfi téchto studiich nebyla myelofibrdza za 4 tydny po
ukonceni 1é€by u zvifat pozorovana, coz poukazuje na reverzibilitu.
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Pti toxikologickych studiich na potkanech a opicich, které probihaly po dobu 1 mésice, byl pozorovan
lehky pokles poctu ¢ervenych krvinek, hematokritu a hemoglobinu. Byl zjistén také stimula¢ni Géinek
na tvorbu leukocytl, nebot’ doslo k lehkému vzestupu poctu neutrofilti, lymfocytli, monocytt a
eosinofilt. V déletrvajici chronické studii na opicich s podavanim romiplostimu po dobu 6 mésici
nebyl pozorovan vliv na erytroidni ¢i leukocytarni fadu, pti¢emz frekvence podavani romiplostimu
ttikrat tydné byla sniZzena na podani jednou tydné. Navic, ve fazi 3 pivotélnich studii, romiplostim pfi
porovnani se subjekty 1é€enymi placebem neovliviioval ¢ervenou a bilou krevni fadu.

V disledku vytvéreni neutralizujicich protilatek dochézelo ¢asto u potkant pii dlouhodobém podavani
k poklesu farmakodynamickych G¢inka. Toxikokinetické studie nevykazaly zadnou interakci
protilatek s méfenymi koncentracemi. Pfestoze byly vysoké davky testovany ve studiich na zvitatech,
nelze, vzhledem k rozdilim mezi laboratornimi zvifaty a lidmi (pokud jde o citlivost vici
farmakodynamickému tc¢inku romiplostimu a u€¢inku neutralizujicich protilatek), spolehlivé stanovit
hranice bezpe¢nosti ptipravku.

Kancerogeneze

Kancerogenni potencial romiplostimu nebyl hodnocen. Riziko potencialni kancerogenity romiplostimu
pro Cloveka zlstava proto nezndmé.

Reprodukeéni toxikologie

Ve vsech vyvojovych studiich se vytvarely neutralizujici protilatky, které mohou inhibovat G¢inky
romiplostimu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje u mysi a potkanti bylo pozorovano snizeni
matetské te€lesné hmotnosti pouze u mysi. U mysi byly prokazany zvysené postimplantacni ztraty.

V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych studiich u potkant bylo zjisténo prodlouzeni doby gestace
a lehky vzestup vyskytu perinatalni imrtnosti mlad’at. O romiplostimu je znamo, Ze pronika
placentarni bariérou u potkanti a mtize byt pfenasen z matky na vyvijejici se plod a stimulovat fetalni
tvorbu krevnich desticek. Nebyl pozorovan zddny ucinek romiplostimu na fertilitu potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E421)

Sachar6za

Histidin

Kyselina chlorovodikové (k apraveé pH)
Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

Po rekonstituci: chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokdzana na dobu

24 hodin pii 25 °C a na dobu 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C, pokud byl ptipravek chranén pred svétlem a
uchovavan v puvodni injekéni lahviccee.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1écivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,

doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a tato
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doba normalné nema byt delsi nez 24 hodin pii pokojové teploté (25 °C) nebo 24 hodin v chladnicce
(2 °C — 8 °C), pokud byl piipravek chranén pred svétlem.

Po zfedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin
pfi 25 °C, pokud byl zfedény piipravek uchovavan v jednorazové injekéni stiikacce nebo 4 hodiny
Vv chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud byl zfedény piipravek uchovavan v plivodni injekéni lahvicce.

Z mikrobiologického hlediska ma byt zfedény 1éCivy piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti
uzivatele a tato doba normalné nema byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté 25 °C v jednorazovych
injek¢nich stiikackach nebo 4 hodiny v chladnicce (2 °C — 8 °C) v puvodnich injekénich lahvickach,
pokud byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Mize byt vyndan z chladni¢ky na dobu 30 dnt pii pokojové teploté (do 25 °C), pokud je uchovavan

V ptivodnim obalu.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a zfedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednorazova injekéni lahvicka (€iré sklo tfidy 1) o0 objemu 5 ml se zatkou (chlorobutylova pryz),

s hlinikovym pertlem a odtrhovacim (flip-off) vickem (polypropylen). Vicko 125 pg injekéni lahvicky
je bézové, 250 pg injekéni lahvicky Cervené a 500 pg injekeni lahvicky modré.

Krabicka obsahujici 1 nebo 4 injekéni lahvi¢ky s romiplostimem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce

Nplate je sterilni 1é¢ivy pripravek, neobsahuje vSak zadny konzervacéni prostiedek a je urCen
k jednorazovému pouziti. Pfi rekonstituci pfipravku Nplate dodrZzujte spravné zasady asepse.

Nplate 125 mikrogramui prasek pro injekéni roztok

Nplate 125 mikrogramu prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 0,44 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,25 ml. Injekéni lahvicky umoziuji pfeplnéni, coz zarucuje, ze
muze byt podano 125 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injek¢ni lahvicky nize).

Nplate 250 mikrogramu prasek pro injekéni roztok

Nplate 250 mikrogramu prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 0,72 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,5 ml. Injek¢ni lahvicky umoznuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
muze byt podano 250 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injek¢ni lahvicky nize).
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Nplate 500 mikrogramu prasek pro injekéni roztok
Nplate 500 mikrogramu prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 1,2 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 1 ml. Injekéni lahvicky umoziuji preplnéni, coz zarucuje, ze muze

byt podano 500 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky nize).

Obsah injekéni lahvicky:

Nplate injekéni Celkovy obsah Objem sterilni Aplikovatelné Vysledna
lahvic¢ka romiplostimu vody pro mnoZzstvi koncentrace
k jednorazovému | v injekéni injekci pripravku a objem

pouZziti lahvicce

125 ug 230 ug + 044 ml =|125ugv 0,25 ml 500 pg/ml
250 ug 375 ug + 10,72ml = | 250 pg v 0,50 mi 500 pg/ml
500 pg 625 ug + [120ml = [ 500 pg v 1,00 ml 500 pg/ml

K rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pouZijte pouze sterilni vodu pro injekci. Pti rekonstituci
tohoto Iéku nesmi byt pouzity roztoky chloridu sodného nebo bakteriostaticka voda.

Vodu pro injekci je tfeba vstiiknout do injekéni lahvicky. Obsah injekéni lahvicky 1ze rozpustit
jemnym krouzenim a pievracenim. Injek¢ni lahvickou silné netfepejte ani prudce nemichejte.
Rozpusténi pripravku Nplate netrva obvykle déle nez 2 minuty. Pfed podanim roztok vizualné
zkontrolujte, zda neobsahuje pevné Castice nebo zda nezmenil zbarveni. Rekonstituovany roztok ma
byt Ciry a bezbarvy a nema byt podan, pokud obsahuje pevné ¢astice a/nebo pokud zmenil zbarveni.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Redéni (je potiebné, pokud je vypoétena individualni davka pacienta nizsi nez 23 uq)

Pocateéni rekonstituce romiplostimu s udanymi objemy sterilni vody pro injekci vede ke koncentraci
500 pg/ml u vsech velikosti injek¢ni lahvic¢ky. Pokud je vypoctena individualni davka pacienta nizsi
nez 23 Ug (viz bod 4.2), je nutny dodate¢ny krok fedéni na koncentraci 125 pg/ml sterilnim
fyziologickym roztokem o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervantu, aby byl zajistén piesny
objem (viz tabulka nize).

Pokyny pro fedéni:
Nplate injekeni Do injekéni lahvicky s rozpuSténym Koncentrace po zfedéni
lahvicka na obsahem pridejte tento objem sterilniho
jednorazové pouziti fyziologického roztoku o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervantu
125 pg 1,38 ml 125 pg/ml
250 pg 2,25 ml 125 pg/ml
500 ug 3,75 ml 125 pg/ml

K tedéni musi byt pouzit pouze sterilni fyziologicky roztok o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) bez 5
konzervantu. Dextroza (5 %) ve vodé nebo sterilni voda pro injekci nesmi byt k fedéni pouzita. Zadna
jina fedidla nebyla testovana.

Pro podminky uchovavani rozpusténého lé¢ivého ptipravku po ziedéni viz bod 6.3.
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Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
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EU/1/08/497/003
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Datum prvni registrace: 4. inora 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Nplate 250 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Nplate 500 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nplate 250 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 g romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml pfipraveného
roztoku 250 pg (500 pg/ml) romiplostimu. Injekéni lahviéky umoziuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
bude podéano 250 pg romiplostimu.

Nplate 500 mikrogramu pra$ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 g romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml pifipraveného
roztoku 500 pg (500 pg/ml) romiplostimu. Injekéni lahviéky umoziiuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
bude podano 500 pg romiplostimu.

Romiplostim produkuji bakterie Escherichia coli (E. coli) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok (prasek pro injekcei).
Prasek je bily.

Rozpoustédlo je ¢ira bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nplate je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s primarni imunitni trombocytopenii (ITP), ktefi jsou
refrakterni k jinym zptisobtim 1é¢by (jako napt. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma probihat pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou hematologickych onemocnéni.
Davkovani

Ptipravek Nplate se podava jednou tydné ve formé subkutanni injekce.

Uvodni davka

Uvodni davka romiplostimu je 1 pg/kg aktualni télesné hmotnosti.
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Vypocet davky

Uvodni nebo nasledna | Télesna hmotnost* v kg x davka v pg/kg = individualni davka pro pacienta

davka, podavana vV ug

jednou tydné:

Objem urceny k . Im o L -

podani: Déavka v pg x TE00 ug T objem urceny k podani v ml

Priklad: Pacient o hmotnosti 75 kg zahaji 1é¢bu davkou romiplostimu 1 pg/kg.

Individualni davka pro pacienta =
75 kg x 1 pg/kg = 75 ug
Odpovidajici objem roztoku Nplate urceny k podani =

1ml _ 15 m)

75 pg x 500 ug ug

*Pti vypoctu davky romiplostimu na pocatku 1écby je tieba vzdy vychazet z aktualni télesné hmotnosti pacienta.
Dalsi Gpravy davky jsou zaloZeny pouze na zménach poctu krevnich desti¢ek a provadéji se postupné po 1 pg/kg
(viz tabulka nize).

Upravy davky

Na pocatku 1é¢by se vychazi pti vypoctu davky z aktualni télesné hmotnosti pacienta. Davka
romiplostimu, podavana jednou tydné, se zvysSuje postupné vzdy o 1 pg/kg, dokud pocet krevnich
desti¢ek pacienta nebude >50 x 109/I. Poget krevnich desti¢ek ma byt vySetfovan kazdy tyden az do
dosazeni stabilniho po¢tu (>50 x 10%1 po dobu minimalné 4 tydnti bez upravy davky). Pocet krevnich
desticek se pak ma kontrolovat jednou za mésic. Nema byt prekrocena maximalni tydenni davka

10 pg/kg.

Davku upravujte nasledujicim zptisobem:

Pocet krevnich Uorava
desticek (x 109/1) P

<50 Zvyste tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 pg/kg

>150 béhem dvou

po sob¢ L 1 , . 1

nasledujicich Snizte tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 ng/kg

tydnti
Pripravek nepodavejte a pokracujte v kontrolach pocétu desti¢ek kazdy tyden

>250 Pfi poklesu poctu krevnich desticek <150 x 10%1 pokracujte v tydennim
podévani davky snizené o 1 ug/kg

Vlivem rozdilné interindividualni odezvy krevnich desti¢ek mtize po snizeni davky nebo vysazeni 1€ku
u nékterych pacientii dojit k nahlému sniZzeni po¢tu krevnich desticek pod 50 x 10%1. V t&chto
ptipadech je, v zavislosti na klinickém stavu, vhodné zvazit vyssi hladiny poc¢tu krevnich desti¢ek pro
snizovani davky (200 x 10%1) a pro vysazeni léku (400 x 10%1).

Ztrata odpovedi na [é¢bu nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ desticek pii 1€cbe romiplostimem
v doporu¢eném davkovani ma byt podnétem k patrani po pfi¢ing tohoto stavu (viz bod 4.4 Ztrata
odpovédi na 1é¢bu romiplostimem).

Ukonceni lecby

Lécba romiplostimem ma byt ukoncena, pokud po 4 tydnech podavani romiplostimu v nejvyssi

tydenni davce 10 pg/kg nedojde ke zvyseni poctu krevnich desticek na hodnotu, ktera je dostate¢na
k zabranéni klinicky vyznamnému krvaceni.
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Pacienti maji byt pravidelné klinicky kontrolovani a oSetfujici 1ékai ma na zaklad¢ individualniho
posouzeni rozhodnout o pokracovani 1é¢by, pacienty bez splenektomie je tieba posoudit z hlediska
splenektomie. Po ukonéeni 1é¢by je opétovny vyskyt trombocytopenie pravdépodobny (viz bod 4.4).

Pacienti v pokrocilém veku (>65 let)

U pacientl ve véku >65 let nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpe€nosti a i¢innosti
ptipravku pfi porovnani s pacienty ve véku <65 let (viz bod 5.1). Na podkladé téchto tidaji neni nutno
u starsich pacientll upravovat davkovani, doporucuje se vSak opatrnost vzhledem k nizkému poctu
pacientll v pokro¢ilém veku, dosud zahrnutych do klinickych hodnoceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost romiplostimu 250/500 pg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok, ktery se
rovnéz pouziva pro svépomocné podani u vhodnych dospélych pacientt, nebyla dosud stanovena u
pacientl mladsich 18 let. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 4.8 a 5.1, ale na jejich
zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Svépomocné podani romiplostimu u pediatrickych pacientli neni povoleno. Nejsou k dispozici zadné
Gdaje.

Pro podavani v této populaci mohou byt vhodnégjsi jiné 1ékové formy/sily.

Pacienti s poruchou funkce jater

Romiplostim nema byt podavan pacientiim se stfedné t€zkym az zadvaznym stupném jaterni
insuficience (skére podle Childa a Pugha >7). Vyjimkou je situace, kdy oekavany prospéch z podani
1éku pievazi odhadované riziko portalni venozni trombozy u pacientd s trombocytopenii spojenou

S jaterni nedostate¢nosti, 1é¢enych agonisty trombopoetinovych (TPO) receptoru (viz ¢ast 4.4).

Je-li 1é¢ba romiplostimem nezbytna, je nutné peclive sledovat pocet krevnich desti¢ek pro snizeni
rizika tromboembolickych komplikaci na minimum.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V téchto skupinach pacientl se neuskutecnila zddna formalni klinicka hodnoceni. Nplate ma byt u
téchto pacientll pouzivan se zvySenou opatrnosti.

Zpusob podani

Subkutanni podani.

Po rekonstituci prasSku se injekéni roztok Nplate podava subkutanné. Objem urc¢eny k podéni miize byt
velmi maly. Vypocet davky a rozpusténi ve spravném objemu sterilni vody pro injekei pfi ptiprave
Nplate je nutno provést peclivé. Zvlastni pozornost je tieba vénovat natazeni spraévného objemu Nplate
z injekéni lahvicky pro subkutanni aplikaci - je tfeba pouzit injekéni stiikacku se stupnici po 0,01 ml.
Pacienti se stabilnim po&tem krevnich desti¢ek >50 x 10%1 po dobu alespoti 4 tydnii bez upravy davky
si mohou po uvazeni lékafe podavat Nplate injekcni roztok sami. Pacienti zpiisobili podéavat si Nplate
sami maji byt na tyto postupy Skoleni.

Po prvnich 4 tydnech svépomocného podavani ma byt pacient pii rekonstituci a podavani Nplate opét

pod dohledem. Pouze pacienti, ktefi prokaZzou schopnost sami si rozpustit a podat Nplate, mohou ve
svépomocném podavani pokracovat.

Pokyny pro rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied podanim jsou uvedeny v bodé 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
bilkoviny pochazejici z E. coli.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Recidiva trombocytopenie a krvaceni po vysazeni 1é¢by

Po ukonceni 1é¢by romiplostimem se trombocytopenie pravdépodobné objevi znovu. Podavani
antikoagulancii nebo antiagregancii po ukonceni lécby romiplostimem piedstavuje zvysené riziko
krvaceni. Pacienti maji byt kvli riziku pfipadného poklesu poctu krevnich destic¢ek ptisné sledovani,
eventueln¢ 1éceni, aby po ukonceni 1écby romiplostimem nedoslo ke krvaceni. V ptipadé ukonceni
1é¢by romiplostimem se doporucuje opét nasadit 1écbu ITP podle aktualnich doporucenych postupi.
Dopliikova 1é¢ba miiZze zahrnovat vysazeni antikoagulanci a/nebo antiagregacni 1é¢by, podani
antagonistd antikoagulancii nebo podani krevnich desticek.

Zvvyseni retikulinu kostni dfené

Ke zvyseni retikulinu kostni dfen¢ dochazi pravdépodobné nasledkem stimulace TPO receptorti, ktera
vyvolava zvyseni poctu megakaryocytti v kostni dfeni, coz pak mize vést k uvoliiovani cytokind.
Zvyseni retikulinu mohou nazna¢ovat morfologické zmény v bunkach periferni krve a Ize jej odhalit
biopsii kostni diené. Doporucuje se proto pred a v pribéhu 1écby romiplostimem vysettit kompletni
krevni obraz a natér z periferni krve na pfitomnost morfologickych bunécnych abnormalit. Informace
o zvyseni retikulinu, pozorovaném pii klinickych hodnocenich romiplostimu, naleznete v bodé¢ 4.8.

Pokud je u pacientli pozorovana ztrata ucinnosti a v natéru periferni krve jsou pfitomny abnormality,
ma byt podavani romiplostimu zastaveno. Pacient ma podstoupit 1ékarskou prohlidku a ptipadneé i
biopsii kostni dfen¢ s pfislusnym barvenim na retikulin. Vysledek biopsie kostni dfené je vhodné
porovnat s vysledky pfedchozich vysetieni, pokud byly provedeny. V ptipade, ze tiCinnost ptipravku je
zachovana, ale natér z periferni krve je abnormalni, ma Iékat posoudit klinicky stav pacienta, zvazit
biopsii kostni dfen¢, pomér rizika a prinosu 1é€by romiplostimem a znovu piehodnotit moznosti
alternativni 1écby ITP.

Trombotické a tromboembolické komplikace

U populace ITP byly pfi uzivani romiplostimu pozorovany trombotické/tromboembolické ptihody,
vcetné hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a infarktu myokardu. Tyto piihody se vyskytly bez
ohledu na pocet krevnich desti¢ek (viz bod 4.8). Vyskyt trombotickych/tromboembolickych piihod
pozorovanych v pribéhu klinickych hodnoceni byl 6,0 % u romiplostimu a 3,6 % u placeba. Zvysené
opatrnosti je tfeba dbat pii podavani romiplostimu pacientiim se znamymi rizikovymi faktory
tromboembolickych komplikaci jako jsou dédi¢né (t.j. Faktor V Leiden) nebo ziskané rizikové faktory
(t.j. deficience ATIII, antifosfolipidovy syndrom), pokroc¢ily vék, dlouhodoba imobilizace, malignity,
uzivani kontraceptiv nebo hormonalni substitu¢ni 1écby, stav po operaci/irazu, obezita a koufeni.
Doporucuje se u pacientt sledovat znamky a ptiznaky trombotickych/tromboembolickych piihod

a tyto neprodlen¢ 1é¢it podle institucionalnich pokyni a standardni 1ékatské praxe.

U pacientli s chronickym jaternim onemocnénim 1é¢enych romiplostimem byly hlaseny pfipady
tromboembolickych piihod véetné portalni vendzni trombdzy. U téchto skupin pacientl je nutné
uzivat romiplostim se zvy$enou opatrnosti. Je tieba dodrzovat smérnice pro upravu davky (viz
bod 4.2).
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Chyby medikace

U pacientt, kterym byl podavan Nplate, byly hlaseny chyby medikace zahrnujici predavkovani a
poddavkovani, je tieba provést vypocet davky a dodrzovat pokyny pro upravu davky (viz bod 4.2).

Predavkovani mtize vést k nadmérnému zvyseni poctu krevnich desticek provazenému trombotickymi
a tromboembolickymi komplikacemi. Pokud je pocet desticek nadmérné zvysen, preruste podavani
Nplate a sledujte pocet desticek. V 1é€bé Nplate pokracujte dle doporuceni pro davkovani a podavani.
Poddavkovani miize vést k nizSimu poctu krevnich destic¢ek, nez se o¢ekdva a moznému krvaceni. U
pacientd 1ééenych Nplate je tfeba pocet desticek sledovat (viz body 4.2, 4.4 a 4.9).

Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromu (MDS)

Pozitivni pomér piinosu a rizika romiplostimu byl prokazan pouze u 1€cby trombocytopenie spojené
S ITP (viz bod 4.1) a romiplostim se nesmi pouzivat u jinych klinickych stavi spojenych
s trombocytopenii.

Diagnéza ITP u dospélych a starSich pacientli ma byt potvrzena vylou¢enim ostatnich znamych piicin
prezentujicich se trombocytopenii, obzvlast’ vylouc¢enim MDS. Pfed zahajenim 1é€by romiplostimem
a v prubéhu nemoci a 1é¢by je tieba zvazit provedeni punkce a biopsie kostni diené u pacientl se
systémovymi symptomy nebo abnormalnimi ptiznaky, jako je zvySeni poctu perifernich blasta.

V klinickych hodnocenich romiplostimu u pacientt s myelodysplastickym syndromem byly
pozorovany pripady piechodného zvySeni poctu blastti a byly hlaSeny piipady progrese MDS do
AML. V randomizované placebem kontrolované studii u MDS pacientt byla 1écba romiplostimem
predcasné€ ukoncena z diivodu pocetniho narlstu progrese onemocnéni do AML a zvySenim poctu
blastli v ob¢hu o vice nez 10 % u pacientl 1écenych romiplostimem. V téchto piipadech byl prechod
MDS do AML ¢astéji pozorovan u pacienti s klasifikaci MDS RAEB — 1 nez u pacientt s nizkym
rizikem MDS.

Romiplostim se s vyjimkou klinickych studii nesmi pouzivat k 1écbé trombocytopenie zptisobené
MDS nebo trombocytopenie zplisobené jinak nez ITP.

Ztrata odpovédi na 1é¢bu romiplostimem

Ztrata odpovedi na [é¢bu nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ desticek pii 1€cbe romiplostimem

Mrwe

imunogenicity (viz bod 4.8) a zvyseni retikulinu v kostni dfeni (viz vyse).

Ucd¢inky romiplostimu na ¢ervené a bilé krvinky

V neklinickych toxikologickych studiich (na potkanech a opicich), a rovnéz u pacientt s ITP, byly
pozorovany zmény parametrt Cervenych (sniZeni) a bilych (zvyseni) krvinek. U pacientti se mohou
nezavisle na statusu splenektomie vyskytnout soub&ézné anémie a leukocytoza (v obdobi 4tydenniho
intervalu), ¢astéji vSak byly pozorovany u pacientl po predchozi splenektomii. U pacientd 1é€enych
romiplostimem je tfeba zvazit kontrolovani téchto parametrt.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Potencialni interakce romiplostimu se soubézné podavanymi
1é¢ivymi piipravky, vzniklé v disledku vazby na plazmatické proteiny, zdstavaji neznamé.

K 1é¢be ITP v klinickych hodnocenich byly, v kombinaci s romiplostimem, pouzivany kortikosteroidy,
danazol a/nebo azathioprin, intraven6zni imunoglobulin (IVIG) a antiD imunoglobulin. Pokud je
romiplostim podavan soucasné s jinymi léky na 1écbu ITP, je tieba sledovat pocet krevnich desticek,
aby jejich mnozstvi nepiekrocilo doporu¢ena rozmezi (viz bod 4.2).
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Davka kortikosteroidil, danazolu a azathioprinu mtize byt sniZena nebo jejich podavani ukonceno,
pokud jsou podavany v kombinaci s romiplostimem (viz bod 5.1). Snizujeme-li davku nebo
vysazujeme-li jiné 1éky na ITP, je tieba sledovat pocet krevnich desti¢ek, aby jejich mnozstvi nekleslo
pod doporucenou hodnotu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro pouziti romiplostimu u t€hotnych zen nejsou k dispozici zadné idaje nebo jsou jen omezené udaje.
Studie na zvitatech prokdzaly, Ze romiplostim prochazi pfes placentu a zvysuje pocet krevnich
desti¢ek u plodii. Ve studiich na zvitatech byly také pozorovany postimplantacni ztraty a mirny nartst

perinatalni mortality mlad’at (viz bod 5.3).

Neni doporuceno podavat romiplostim v t€hotenstvi a zenam, které neuzivaji antikoncepci a mohly by
otéhotnét.

Kojeni

Neni zndmo, zda se romiplostim/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt rozhodnuto, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pozastavit
1é¢bu romiplostimem posouzenim piinosu kojeni pro dité a piinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nplate mirné ovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu klinickych hodnoceni
pocitovali nékteti pacienti lehké az stiedn¢ zavazné prechodné zachvaty zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byl celkovy vyskyt nezadoucich
ucinki u romiplostimem lécenych pacientt 91,5 % (248/271). Praimérna délka expozice romiplostimu
v této studijni populaci byla 50 tydnu.

N

zahrnuji: recidivu trombocytopenie a krvaceni po ukonceni 1écby, zvyseni retikulinu kostni dfené,
trombotické/tromboembolické komplikace, chyby medikace a progresi stavajiciho MDS do AML.
Nejcasteji pozorované nezadouci G¢inky zahrnuji hypersenzitivni reakce (vCetné ptipada vyrazky,
kopfivky a angioedému) a bolest hlavy.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Frekvence byly definovany nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urc¢it). V kazdé tiidé organovych systému podle MedDRA jsou
nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici incidence.

30



Tridy organovych
systémiu podle
MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné ¢asté

Infekce a infestace

Infekce hornich
cest dychacich
Rinitida***

Gastroenteritida
Faryngitida***
Konjunktivitida***
Infekce ucha***
Sinusitida***/****
Bronchitida****

Chtipka
Lokalizovana infekce
Zanét nosohltanu

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Mnohocetny myelom
Myelofibréza

Poruchy krve a
lymfatického systému

Poruchy kostni
drené*
Trombocytopenie*
Anémie

Aplasticka anémie

Selhani kostni dfen¢
Leukocyt6za
Splenomegalie
Thrombocytémie

Zvyseny pocet krevnich
desticek

Abnormalni pocet krevnich
desticek

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita**

Angioedém

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Intolerance alkoholu
Anorexie

Snizena chut’ k jidlu
Dehydratace

Dna

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Deprese
Neobvyklé sny

Poruchy nervového
systému

Bolesti hlavy

Zavraté
Migréna
Parestézie

Klonus

Poruchy chuti

Hypoestezie

Hypogeuzie

Periferni neuropatie

Trombdza transverzalniho sinu

Poruchy oka

Krvéceni do spojivek
Porucha akomodace
Slepota

Oc¢ni poruchy
Svédeéni oci

Zvysené slzeni

Otok papily

Poruchy vidéni

Poruchy ucha a
labyrintu

Zavrat

Srdecni poruchy

Palpitace

Infarkt myokardu
Zrychlenad srdecni frekvence

Cévni poruchy

Zrudnuti
Hluboka Zilni
tromboza

Hypotenze

Periferni embdlie
Periferni ischémie
Zanét zil

Zanét povrchovych zil
Tromboza
Erytromelalgie
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Tridy organovych
systémiu podle
MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné ¢asté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Orofaryngealni
bolest***

Plicni embdlie*

Kasel

Vodnaty vytok z nosu
Suchost hrdla
Dyspnoe

Prekrveni nosu
Bolestive dychani

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest
nadbfisku***

Nauzea
Prjem
Bolesti bricha
Zacpa
Dyspepsie

Zvraceni

Rektalni krvaceni

Zapach z st

Dysfagie

Gastroezofagealni reflux
Jasné Cervena krev ve stolici
Krvéaceni v Ustech
Zalude&ni dyskomfort
Stomatitida

Zména barvy zubil

Poruchy jater a
zluCovych cest

Tromboza vratnicové zily
Zvysena hladina transamindzy

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Pruritus
Ekchyméza
Vyrazka

Alopecie
Ptecitlivélost na svétlo
Akne

Kontaktni dermatitida
Suchost ktize

Ekzém

Erytém

Odlupovani kuze
Nadmeérny riist vlast
Prurigo

Purpura

Pupinkova vyrazka
Svédiva vyrazka
Kozni uzliky
Neobvykly zapach ktize
Kopftivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Artralgie
Myalgie
Svalové kiece
Bolesti konéetin
Bolesti zad
Bolesti kosti

Svalové napéti
Svalova slabost
Bolest ramen
Svalové zaSkuby

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Bilkovina v mo¢i

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Vaginalni krvaceni
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Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté

systémiu podle

MedDRA

Celkové poruchy a Unava Krvaceni v misté vpichu

reakce v misté Periferni edém Bolest na hrudi

aplikace Onemocnéni podobné | Podrazdénost

chiipce Nevolnost
Bolest Otok obliceje
Astenie Pocit horka
Horecka Pocit paniky
Zimnice

Reakce v misté

vpichu

Periferni otok***

VySetieni Zvyseny krevni tlak
ZvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi
Zvysena télesna teplota
Snizena télesna hmotnost
Zvysena télesna hmotnost

Poranéni, otravy a Zhmozdéni

proceduralni

komplikace

*viz bod 4.4

** Hypersenzitivni reakce vcetné vyrazky, kopfivky a angioedému
*** Dal§i nezadouci udinky pozorované v pediatrickych studiich
**%* Dalsi nezadouci ucinky pozorované u dospélych pacientd s trvanim ITP po dobu az 12 mésict

Dospéla populace s trvanim ITP po dobu az 12 mésicu

Bezpecnostni profil romiplostimu byl u dospélych pacientii celkoveé podobny bez ohledu na dobu
trvani ITP. Konkrétné bylo do integrované analyzy ITP < 12 mésict (n = 311) zahrnuto 277 dospélych
pacientt s trvanim TP po dobu < 12 mésici, ktefi dostali alespoii jednu davku romiplostimu v 9
studiich ITP (viz také bod 5.1). V této integrované analyze se u pacientl 1é¢enych romiplostimem

s trvanim ITP po dobu az 12 mésicl vyskytly nasledujici nezadouci ucinky (nejméné 5% vyskyt a
nejméné o 5 % Castéji u piipravku Nplate ve srovnani s placebem nebo standardem péce), ale nebyly
pozorovany u dospélych pacientt s trvanim ITP > 12 mésicti: bronchitida, sinusitida (hlaSené ¢asto

(> 1/100 az < 1/10)).

Pediatrick& populace

V pediatrickych studiich bylo 282 pediatrickych subjektti s ITP 1é¢eno romiplostimem ve
2 kontrolovanych a 3 nekontrolovanych klinickych hodnocenich. Median trvani expozice byl
65,4 tydnt. Celkovy bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych.

Pediatrické nezadouci reakce jsou ziskany z kazdého randomizovaného souboru pediatrickych
pacientu s ITP s hodnocenim bezpeénosti (2 kontrolovana klinick& hodnoceni) a souboru
pediatrickych pacientti s ITP s hodnocenim bezpe¢nosti (2 kontrolovana a 3 nekontrolovana klinicka
hodnoceni), kde byl vyskyt u subjekti minimalné o 5 % vyssi v rameni s romiplostimem v porovnani
s placebem a minimalné 5% vyskyt u subjektti 1éenych romiplostimem.

Nejcastéjsi nezadouci reakce u pediatrickych pacientti s ITP ve véku 1 rok a starSich byly infekce
hornich cest dychacich, rhinitida, kaSel, bolest orofaryngu, bolest v nadbtisku, prijem, vyrazka,
pyrexie, pohmozdéni (hldSena velmi Casto (>1/10)) a faryngitida, konjunktivitida, usni infekce,
gastroenteritida, sinusitida, purpura, kopfivka a periferni otoky (hlasené Casto (>1/100 az <1/10)).
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Bolest oropharyngu, bolest nadbfisku, rhinitida, faryngitida, konjunktivitida, usni infekce, sinusitida a
periferni otoky byly dal$i nezadouci reakce pozorované v pediatrickych studiich v porovnani
s nezadoucimi reakcemi pozorovanymi ve studiich u dospélych.

Nekteré z nezddoucich reakei pozorované u dospélych byly hlaseny castéji u pediatrickych subjekta,
jako napf. kasel, prijjem, vyrazka, pyrexie a pohmozdéni, které byly hlaSeny velmi ¢asto (>1/10) u
pediatrickych subjektl a purpura a koptivka byly u pediatrickych subjektti hlaseny ¢asto (>1/100 az
<1/10).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nize uvedené ucinky byly dale pfisuzovany 1écbe€ romiplostimem.
Krvacivé prihody

V priibéhu celého klinického programu 1écby ITP u dospélych byl pozorovan inverzni pomér mezi
krvacivymi ptihodami a poctem krevnich desticek. VSechny klinicky signifikantni (>3. stupen)
krvacivé pithody se vyskytly u pacientd s poétem krevnich destiek <30 x 10%1. VSechny krvécivé
pithody 2. nebo vyssiho stupné se vyskytly pii poctu krevnich desticek <50 x 10%1. Mezi pacienty
léCenymi ptipravkem Nplate a pacienty léCenymi placebem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v celkovém vyskytu krvacivych ptihod.

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich u dosp€lych pacientt, 9 pacientii hlasilo
krvacivou piihodu, ktera byla povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] pfi 1é¢bé romiplostimem, 4 [9,8 %]
pii 16€bé placebem; pomér Sanci [romiplostim /placebo] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Krvécivé
ptihody 2. nebo vyssiho stupné byly hlaSené u 15 % pacientl 1écenych romiplostimem a u 34 %
pacientd 1ééenych placebem (pomér $anci [romiplostim /placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

V pediatrickém hodnoceni faze 3 byl pramérny (SD) pocet slozenych krvacivych epizod (viz 5.1) 1,9
(4,2) v rameni s romiplostimem a 4,0 (6,9) v rameni s placebem.

Trombocyt6za

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 3 ptipady
trombocytozy, n = 271. U zadného z téchto tii pacienti nebyly hlaSeny zadné klinické nasledky
Vv souvislosti se zvy$enym poctem krevnich desticek.

Trombocyt6za se u pediatrickych subjekti vyskytla méné ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100), s incidenci 1
(0,4 %). Incidence byla 1 (0,4 %) jak u stupné > 3, tak i u zavazné trombocytozy.

Trombocytopenie po ukonceni lécby

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 4 ptipady
trombocytopenie po ukonceni lécby, n = 271 (viz bod 4.4).

Progrese stdavajicich myelodysplastickych syndromii (MDS)

V randomizovaném placebem kontrolovaném hodnoceni u pacientti s MDS byla 1é¢ba romiplostimem
piedc¢asné ukoncena z divodu pocetniho nardstu progrese onemocnéni do AML a pifechodného
naristu poctu blastd u pacientti 1é¢enych romiplostimem v porovnani s placebem. V téchto ptipadech
byl pozorovan ptechod MDS do AML ¢astéji u pacientt s Klasifikaci MDS RAEB — 1 (viz bod 4.4).
Celkové pieziti bylo stejné v porovnani s placebem.
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ZvySeni retikulinu kostni drené

Lécba romiplostimem v klinickych studiich byla u 4 z 271 pacienti ukoncena kvili hromadéni
retikulinu v kostni dieni. U 6 dalSich pacientt byl retikulin nalezen v punktatu kostni diené (viz
bod 4.4).

V pediatrickém klinickém hodnoceni (viz bod 5.1) se u subjekt s hodnotitelnou biopsii kostni dfené
provedenou béhem klinického hodnoceni vyvinul zvySeny retikulin 1 rok po expozici romiplostimu u
5z 27 subjekti (18,5 %) (kohorta 1) a 2 roky po expozici romiplostimu u 17 ze 36 subjektt (47,2 %)
(kohorta 2). U zadného subjektu ale nebyla prokazana abnormalita kostni diené, ktera by nebyla
shodnd se zakladni diagnozou I'TP pii vstupu do studie nebo pti 1éEbe.

Imunogenicita

V Klinickych hodnocenich se u dospélych pacientt s ITP zjistovaly protilatky proti romiplostimu a
TPO. U 5,7 % (60/1046) respektive 3,2 % (33/1046) hodnocenych subjektti byla prokazana ptitomnost
protilatek vazajicich se na romiplostim, respektive TPO. Pouze u 4 subjektt byly prokazany
neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu, ale tyto protilatky nereagovaly zkiizené s endogennim
TPO. Z téchto 4 subjektd byl u 2 testovanych subjektt prikaz neutraliza¢nich protilatek proti
romiplostimu negativni v poslednim ¢asovém bodé subjektu (piechodné pozitivni) a 2 subjekty zistaly
pozitivni v poslednim ¢asovém bodé¢ subjektu (trvale pozitivni). Vyskyt preexistujicich protilatek proti
romiplostimu a TPO byl 3,3 % (35/1 046), respektive 3,0 % (31/1 046).

V pediatrickych studiich byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu kdykoliv béhem jejich
prubéhu 9,6 % (27/282). Z 27 subjekti mély 2 subjekty piitomné vazebné non-neutraliza¢ni protilatky
neutralizacni protilatky proti romiplostimu. Celkem 3,9 % (11/282) subjektti mélo ptitomné vazebné
protilatky proti TPO kdykoliv béhem 1¢¢by romiplostimem. Z téchto 11 subjektt byly u 2 jiz predtim
pritomné vazebné non-neutraliza¢ni protilatky proti TPO. Jeden subjekt (0,35 %) mél po vstupu do
klinického hodnoceni slab& pozitivni vysledek na neutraliza¢ni protilatky proti TPO b&hem klinické
studie (trvale negativni na protilatky proti romiplostimu), pficemz pii vstupu do studie mél vysledek
negativni. Subjekt vykazoval pfechodnou protilatkovou odpoveéd’ na neutralizacni protilatky proti
TPO, s negativnim vysledkem v poslednim ¢asovém bod¢ subjektu testovaném v obdobi studie.

Do postmarketingového registracniho hodnoceni bylo zatazeno 19 pediatrickych pacientii

s potvrzenou diagnozou. Vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é¢bé byl 16 % (3/19) a

z nich 5,3 % (1/19) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu. Protilatky proti
TPO nebyly zjistény. Do této studie bylo celkem zatazeno 184 dospélych pacienti s potvrzenou
diagndzou. U téchto pacientd byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é¢be 3,8 %
(7/184) a z nich 0,5 % (1/184) bylo pozitivnich na neutralizaéni protilatky proti romiplostimu. U 2,2 %
(4/184) dosp€lych pacientl se rozvinula vazebna non-neutraliza¢ni protilatka proti TPO.

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind, i zde existuje moznost imunogenicity. Pfi podezieni na
tvorbu neutralizujicich protilatek kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (viz

bod 6 pfibalové informace) kvuli vySetfeni protilatek.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

U potkanti, kterym byla podana jednorazova davka 1 000 pg/kg (100nasobek maximalni klinické
davky 10 ug/kg), ani u opic po opakovaném podani romiplostimu v davce 500 pg/kg (50nasobek
maximalni klinické davky 10 pg/kg) nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky.

Pti pfedavkovani se mtize pocet krevnich desti¢ek vyrazné zvysit a zptisobit
trombotické/tromboembolické komplikace. Pokud doslo k vyraznému zvySeni poctu krevnich
desticek, Nplate vysad'te a kontrolujte pocet krevnich desticek. Pfi znovunasazeni 1écby Nplate se
fid’te doporuc¢enimi pro davkovani a podani (viz body 4.2 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hemostyptika, jina systémova hemostatika; ATC kod: B02BX04

Mechanismus u¢inku

Romiplostim je Fc-peptidovy fuzni protein (peptilatka), ktery signalizuje a aktivuje intracelularni
transkripéni drahy prosttednictvim TPO receptoru (oznacovaného také jako cMpl), ¢imz zvySuje
tvorbu krevnich desti¢ek. Peptilatkova (peptibody) molekula se sklada z Fc oblasti (domény) lidského
imunoglobulinu IgG1, jehoz kazda jednotetézcova podjednotka se kovalentné vaze C-koncem na
peptidovy fetézec obsahujici 2 domény, které se vazou na TPO receptor (TPO receptor-binding
domain).

Romiplostim nema zadnou sekvenci aminokyselin shodnou s endogennim TPO. V piedklinickych a
klinickych hodnocenich nereagovaly zadné anti-romiplostimové protilatky zkiizené s endogennim
TPO.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a i¢innost romiplostimu byla hodnocena za obdobi az 3 let kontinualni 1é¢by.

V klinickych hodnocenich vedla 1é¢ba romiplostimem ke zvysSeni poctu krevnich desticek, které
zaviselo na davce. Dosazeni maximalniho u¢inku na pocet krevnich desti¢ek trva pfiblizné 10 — 14 dni
a nezavisi na velikosti davky. Po jednorazové subkutanni davce romiplostimu 1 az 10 ug/kg, podané
pacientim s ITP, byl nejvyssi pocet krevnich desti¢ek v pribéhu 2 az 3 tydnt 1,3 az 14,9krat vyssi nez
pocatecni pocet krevnich desticek a odpoveéd’ na 1écbu byla u pacientli rozdilna. Pocty krevnich
desti¢ek u pacienti s ITP, ktefi dostali 6 tydennich davek romiplostimu 1 nebo 3 pg/kg, byly u vétsiny
pacientl v rozmezi od 50 do 450 x 10%1. Z 271 pacientd, ktefi dostali romiplostim v klinickych
hodnocenich 1é¢by ITP, bylo 55 pacientt (20 %) ve v&ku 65 let a vice a 27 pacientt (10 %) ve véku
75 let a vice. V placebem-kontrolovanych studiich nebyly pozorovany zadné celkové rozdily

V bezpecnosti a ucinnosti piipravku mezi mladsimi a star§imi pacienty.

Vysledky hlavnich (pivotnich) placebem-kontrolovanych studii

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem-kontrolovanych a dvojité
zaslepenych studiich u dospélych pacientd s ITP, ktefi pfed vstupem do studie absolvovali nejméné
jednu 1é¢bu a ktefi reprezentovali celé spektrum téchto pacientt s ITP.

Studie S1 (20030212) hodnotila pacienty, ktefi nepodstoupili splenektomii a nedostatecné reagovali
nebo netolerovali pfedchozi 1é¢bu. Pacienti méli v dobé vstupu do studie stanovenu diagnézu ITP po
median 2,1 roku (rozpéti 0,1 az 31,6). Pacienti pied vstupem do studie absolvovali median 3 (rozmezi
od 1 do 7) terapie ITP. Predchazejici 1é€ebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidi (90 % vSech
pacientl), imunoglobulini (76 %), rituximabu (29 %), cytotoxickych piipravki (21 %), danazolu

(11 %) a azathioprinu (5 %). Median poc¢tu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 19 x 10%1.
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Studie S2 (20030105) hodnotila pacienty po splenektomii s pokra¢ujici trombocytopenii. Pacienti méli
v dobé vstupu do studie stanovenu diagnézu ITP po median 8 let (rozpéti 0,6 az 44,8). Kromé
splenektomie absolvovali pied vstupem do studie median 6 (rozmezi od 3 do 10) terapii ITP.
Predchazejici 1écebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidl (98 % vsech pacientt),
imunoglobulint (97 %), rituximabu (71 %), danazolu (37 %), cytotoxickych pfipravki (68 %) a
azathioprinu (24 %). Median po¢tu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 14 x 1091.

Uspotéadani obou studii bylo podobné. Pacienti (ve véku >18 let) byli randomizovani v poméru 2 : 1
pro uzivani ivodni davky romiplostimu 1 pg/kg nebo placeba. Pacienti dostavali jednu subkutanni
injekci tydné po dobu 24 tydnl. Davky byly upravovany tak, aby udrzely pocet krevnich desti¢ek v
pozadovaném rozmezi (50 az 200 x 10%1). V obou studiich byla u¢innost ptipravku stanovena podle
zvySeni podilu pacientt, u kterych bylo dosazeno trvalé odpovédi krevnich desti¢ek. Median primérné
tydenni davky pripravku ¢inil 3 pg/kg u splenektomovanych pacientti a 2 pg/kg u pacientti bez
splenektomie.

Trvalé odpovédi krevnich desticek dosahl v obou studiich signifikantné vétsi podil pacientti 1éCenych
romiplostimem (v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem). Po prvnich 4 tydnech placebem
kontrolovanych studii udrzoval romiplostim (béhem Sestimési¢niho obdobi 1é¢by) pocet krevnich
desti¢ek > 50 x 1091 u 50 % az 70 % pacienti. Ve skupiné 1é¢ené placebem dosahlo odpovédi
krevnich desti¢ek béhem 6 mésici 1é¢by 0 % az 7 % pacientll. Souhrn hlavnich cilovych ukazatelt
ucinnosti je uveden nize.

Souhrn hlavnich cilovych ukazatelii ucinnosti v placebem-kontrolovanych studiich

Studie 1 Studie 2 Kombinace
Pacienti bez splenektomie Pacienti po splenektomii studii 1 & 2
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pocet (%)
pacientt
f‘) fi';‘:)i'g(‘;i 25 (61 %) 1(5%) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 12 %)
krevnich
desticek?
(95% Cl) (7465(;8 (0% 24%) | (24%,54%) | (0%, 16 %) (6318(%") (0%, 13 %)
p-hodnota <0,0001 0,0013 <0,0001
Pocet (%)
pacienti
: gle)'okvcg‘:l‘i,“ 36(88%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 69(83%) | 3(7%)
krevnich
desticek®
(95% CI) (9751 OZ") (3%, 36 %) | (63%,90%) | (0%, 16 %) gf(;/o‘; (2 %, 20 %)
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001
Pramérny
pocet tydnu
s odpovédi 15 1 12 0 14 1
krevnich
desticek®
(SD) 35 75 7.9 0,5 7.8 2,5
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Studie 1 Studie 2 Kombinace
Pacienti bez splenektomie Pacienti po splenektomii studii 1 & 2
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=141) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pocet (%)
pacientt
vyzadujicich | 8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12(57%) | 19 (23 %) 25 (60 %)
zachrannou
1é¢bu®
©5% Cl) | (9%, 35%) | (38%, 82 %) | (14 %, 42 %) (73; (Z") (31; (;g") (43 %, 74 %)
p-hodnota 0,001 0,0175 <0,0001
Pocet (%)
pacientu s
trvalou
‘;‘r‘g\‘/’gg}\‘ 21(51%) | 0(0%) 13 (31 %) 000%) | 34(41%) 0(0 %)
desticek pri
stabilni
davce®
(95% Cl) g’f;g (0% 16 %) | (18 %, 47 %) | (0 % 16 %) (53% (0%, 8 %)
p-hodnota 0,0001 0,0046 <0,0001

& Trvala odpovéd’ krevnich desti¢ek byla definovéna jako tydenni pocet krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 dosazeny
6krat nebo vicekrat béhem 18.-25. tydne studie, pfi¢emz v prubéhu 1é¢by nebyla ani jednou podana zachranna
lécba.

b Celkovéa odpovéd’ krevnich desticek je definovana jako dosazeni trvalé nebo piechodné odpovédi na 1é&bu.
Ptechodna odpovéd krevnich destiek byla definovana jako tydenni podet krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 4krat
nebo vicekrat v pribéhu 2. — 25. tydne studie bez trvalé odpovédi krevnich desti¢ek. Pacient nemusi mit tydenni
odpovéd béhem 8 tydnli po podani jakychkoliv zachrannych 1éka.

¢ Podet tydnli odpovédi krevnich destidek je definovan jako podet tydni s postem destiek > 50 x 10%1 v pritb&hu
2. —25. tydne studie. Pacient nemusi mit tydenni odpovéd’ béhem 8 tydnti po podani jakychkoliv zachrannych
1éka.

d Zachranna 1é¢ba je definovana jako jakakoliv 1é¢ba poddvana pro zvyseni poétu krevnich desti¢ek. Pacienti,
ktefi potiebuji zachranné 1éky, nebyli povazovani za pacienty s trvalou odpovédi. Zachranna 1é¢ba povolena v
této studii: IVIG, transfuze krevnich destiéek, antiD imunoglobulin a kortikosteroidy.

€ Stabilni davka je definovana jako davka udrzovana + 1 pug/kg v prub&éhu poslednich 8 tydni 1é¢by.

Vysledky studit u dospélych pacientii s nové diagnostikovanou a perzistujici ITP

Studie S3 (20080435) byla oteviena studie s jednim ramenem u dospélych pacientt, ktefi neméli
dostate¢nou odpovéd’ (pocet krevnich desti¢ek < 30 x 10%1) na 1é¢bu prvni linie. Do studie bylo
zafazeno 75 pacientd, u nichZ byl median véku 39 let (rozmezi 19 az 85), a 59 % bylo Zen.

Median &asu od diagnézy ITP do zafazeni do studie byl 2,2 mésice (rozmezi 0,1 az 6,6). Sedesat
procent pacienttl (n = 45) mé&lo trvani ITP < 3 mésice a 40 % (n = 30) mélo trvani ITP > 3 mésice.
Median po&tu krevnich desti¢ek pfi screeningu byl 20 x 10%1. Pfedchozi 1é¢by ITP zahrnovaly
kortikosteroidy, imunoglobuliny a anti-D imunoglobuliny. Pacienti, ktefi jiz dostavali 1écebné terapie
ITP pii konstantnim davkovacim schématu, méli moznost béhem studii pokracovat v téchto 1é¢ebnych
postupech. Zachranné terapie byly povoleny (tj. kortikosteroidy, IVIG, transfuze krevnich desticek,
anti-D imunoglobulin, dapson, danazol a azathioprin).

Pacienti dostavali jednou tydné s.c. injekce romiplostimu po dobu 12 mésict s individualni Gpravou
davky pro udrzeni po&tu krevnich desti¢ek (50 x 10%1 az 200 x 10%1). B&hem studie byl median
tydenni davky romiplostimu 3 pg/kg (25. az 75. percentil: 2—4 pg/kg).

Ze 75 pacientu zafazenych do studie 20080435 mélo béhem 12mési¢ni 1é¢by 70 (93 %) odpoved
krevnich desti¢ek > 50 x 10%1. Primé&rny podet mésicli s odpovédi krevnich desti¢ek béhem
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12meésiéniho obdobi 1é¢by byl 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1) mésicti; median byl 11 (95% CI: 10, 11)
m¢ésicu. Kaplantiv-Meieriiv odhad medianu doby do prvni odpovédi krevnich desticek byl 2,1 tydne
(95% CI: 1,1; 3,0). Dvacet Ctyti (32 %) pacientd udrzovalo remisi bez 1écby, definovanou jako udrzeni
viech vysetfeni poéti krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 po dobu nejméné 6 mésicii v nepiitomnosti
romiplostimu a jakychkoli [é¢iv na ITP (soubéznych nebo zachrannych); medidn doby do néstupu
udrZeni viech vySetieni poctu krevnich desti¢ek > 50 x 1091 na miniméaln& 6 m&sict €inil 27 tydnt
(rozmezi 6 az 57).

Do integrované analyzy G¢innosti bylo zahrnuto 277 dospé€lych pacientu s trvanim ITP po dobu

< 12 mésict, kteti dostali alespon jednu davku romiplostimu v 9 studiich ITP (v¢etn€ studie S3).

Z 277 pacientil 1éCenych romiplostimem mélo 140 pacientii nove diagnostikovanou ITP (trvani ITP

< 3 mésice) a 137 pacientd melo perzistujici ITP (trvani ITP > 3 az < 12 mésicti). Procento pacientd,
ktefi dosahli trvalé odpovédi krevnich desti¢ek, definované jako nejméné 6 tydennich vySetieni poctl
krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 béhem 18. az 25. tydne 1&cby, bylo 50 % (95% Cl: 41,4 % az 58,6 %) u
140 pacientd s nove diagnostikovanou ITP a 55 % (95% CI: 46,7 % az 64,0 %) u 137 pacienti

s perzistujici ITP. Median (Q1, Q3) procenta ¢asu s odpovédi krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 byl
100,0 % (70,3 %, 100,0 %) u pacientii s nové diagnostikovanou ITP a 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) u
pacientu s perzistujici ITP, v uvedeném potadi. Zachranné Iéky rovnéz vyzadovalo 47,4 % pacientl

s nove diagnostikovanou ITP a 44,9 % pacientt s perzistujici ITP.

Vysledky studii srovnavajicich standardni péci (SP) u pacientit bez splenektomie

Studie S4 (2006013 1) byla oteviena randomizovana 52tydenni studie u pacientt, ktefi dostavali
romiplostim nebo standardni 1é¢bu (SP). Pacienti méli v dob¢ vstupu do studie stanovenu diagnoézu
ITP po median 2 let (rozmezi 0,01 az 44,2). Tato studie hodnotila pacienty bez splenektomie s ITP a
poctem krevnich desti¢ek <50 x 10%I. Romiplostim byl podavan 157 subjekttim subkutanni (s.c.)
injekci jednou tydné s pocate¢ni davkou 3 pg/kg a upravenou v prubéhu studie na rozmezi 1-10 pg/kg,
aby byl udrzen pocet krevnich desti¢ek mezi 50 az 200 x 10%1, 77 subjektt dostavalo SP podle
standardni praxe zdravotnického zafizeni nebo lécebnych doporuceni.

Celkova mira vyskytu splenektomie byla 8,9 % (14 ze 157 subjektt) ve skupiné s romiplostimem ve
srovnani s 36,4 % (28 ze 77 subjekt) ve skupiné se SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,17 (95% ClI : 0,08; 0,35).

Celkovy vyskyt selhani 1é¢by byl 11,5 % (18 ze 157 subjektit) ve skupiné s romiplostimem v
porovnani s 29,9 % (23 z 77 subjekti) ve skuping s SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,31 (95% CI : 0,15; 0,61).

Ze 157 subjektt randomizovanych do skupiny s romiplostimem tii pacienti nedostavali romiplostim.
U 154 pacienti, ktetfi dostavali romiplostim, byl celkovy median expozice romiplostimu 52,0 tydnt a
pohyboval se od 2 do 53 tydni. Nejcastéji pouzivana tydenni davka byla mezi 3-5 pg/kg (25. az 75.
percentil v uvedeném potadi; median 3 pg/kg).

Ze 77 subjektt randomizovanych do skupiny se SP, dva pacienti nedostavali Zadnou SP. U
75 pacientd, ktefi dostali alesponi jednu davku SP, byl celkovy median expozice SP 51 tydnti a
pohyboval se v rozmezi od 0,4 do 52 tydnu.

Omezeni povolenych soubéznych zpiisobii lécby ITP

V obou placebem-kontrolovanych a dvojité zaslepenych studiich bylo pacientim, ktefi jiz uzivali 1éky
na ITP v konstantnim davkovani, umoznéno uzivat tyto 1éky i v prubéhu studie (kortikosteroidy,
danazol a/nebo azathioprin). Dvacet jedna pacientl bez splenektomie a 18 pacientl po splenektomii
uzivalo jiz v dobé vstupu do studie 1éky na ITP (zejména kortikosteroidy). Vsichni (100 %)
splenektomovani pacienti, kteti dostavali romiplostim, byli schopni na konci 1écebného obdobi studie
snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soubéznou 1é¢bu (v porovnani se 17 % pacienti 1é¢enych
placebem). Sedmdesat tii procent pacientil bez splenektomie, lécenych romiplostimem, bylo schopno
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na konci studie snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soub&znou 1é¢bu ITP — v porovnani s 50 %
pacientti 1ééenych placebem (viz bod 4.5).

Krvacivé prihody

V priibéhu celého klinického programu 1écby ITP byl pozorovan inverzni pomér mezi krvacivymi
prihodami a poc¢tem krevnich desti¢ek. VSechny klinicky signifikantni (>3. stupen) krvacivé piihody
se vyskytly u pacientt s po¢tem krevnich desti¢ek <30 x 10%1. Viechny krvécivé pithody 2. nebo
vy§siho stupné se vyskytly pti po¢tu krevnich desti¢ek <50 x 10%1. Mezi pacienty 1é¢enymi
romiplostimem a pacienty lé¢enymi placebem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v celkovém
vyskytu krvacivych piihod.

Ve dvou placebem-kontrolovanych studiich byla u 9 pacientt hlasena krvaciva piihoda, ktera byla
povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; Odds Ratio
[romiplostim/placebo] = 0.59; 95% CI = (0.15, 2.31)). Krvacivé piihody 2. nebo vyssiho stupné byly
hlaSeny u 15 % pacientil 1é¢enych romiplostimem a u 34 % pacientl 1écenych placebem (Odds Ratio;
[romiplostim/placebo] = 0.35; 95% CI = (0.14, 0.85)).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predlozit data u déti mladsich
1 roku.

Bezpecnost a ucinnost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studiich. Studie S5 (20080279) byla studie faze 3 hodnotici 1é¢bu romiplostimem o trvani
24 tydnu a studie S6 (20060195) byla studie faze 1/2 hodnotici 1é€bu romiplostimem o trvani 12 tydnti
(az 16 tydnd u vhodnych respondérd, ktefi vstoupili do ¢tyitydenniho obdobi farmakokinetického
hodnoceni).

Do obou studii byly zafazeny pediatrické subjekty (ve véku >1 rok az <18 let) s trombocytopenii
(definovanou jako primér 2 vySetieni po¢tu trombocyti s vysledkem <30 x 101, pfi¢emz v zadné

Z obou studii nebyl pocet trombocytli vyssi nez 35 X 10%1) u ITP bez ohledu na to, zda byla u subjektt
provedena splenektomie.

Ve studii S5 bylo 62 subjektii randomizovano v poméru 2 : 1 K 1é¢bé romiplostimem (n = 42), nebo
placebem (n = 20) a stratifikovano do 1 ze 3 kohort podle véku. Zahajovaci davka romiplostimu byla
1 pg/kg a davky byly upravovany tak, aby se udrzel po&et trombocytt (50 az 200 x 10%1). Nejcast&ji
pouzivana tydenni davka byla 3—10 pg/kg a maximalni povolena davka ve studii byla 10 pg/kg.
Pacienti dostavali jednu subkutanni injekci tydn€ po dobu 24 tydnti. Z 62 subjektli, mélo 48 ITP > nez
12 mésict (32 subjektd dostavalo romiplostim a 16 subjektii dostavalo placebo).

Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt trvalé odpovédi definované jako dosazeni po¢tu krevnich
desti¢ek minimalné& > 50 x 1091 pfi Sesti tydennich vySetfenich v 18.-25. tydnu 1é¢by. Vyznamné
vyssi podil subjekti v rameni s romiplostimem dosahlo priméarniho cilového parametru v porovnani
s placebovym ramenem (p = 0,0018). Trvala odpovéd’ krevnich desticek byla pozorovana u

22 subjekti (52 %) v rameni s romiplostimem a u 2 subjektt (10 %) v placebovém rameni: > 1 az

< 6 let véku u 38 % oproti 25 %; > 6 do < 12 let véku u 56 % oproti 11 %; > 12 do < 18 let véku u
56 % oproti 0.

V podskupiné subjektii s ITP trvanim > nez 12 mésict byl vyskyt trvalé odpovédi rovnéz vyznamné
vyss§i v rameni s romiplostimem oproti placebovému rameni (p = 0,0022). Trvala odpovéd’ krevnich
desticek byla pozorovana u 17 subjektt (53,1 %) v rameni s romiplostimem a u 1 subjektu (6,3 %)
Vv placebovém rameni: > 1 az < 6 let véku u 28,6 % oproti 25 %; > 6 do <12 let véku u 63,6 % oproti
0 %; > 12 do <18 let véku u 57,1 % oproti 0 %.

Slozena krvaciva epizoda byla definovana jako klinicky vyznamné krvacivé ptihody nebo pouziti
zachranné medikace k zabranéni vzniku klinicky vyznamné krvacivé ptihody v 2. az 25. tydnu
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1é¢ebného obdobi. Klinicky vyznamna krvaciva piihoda byla definovana jako krvaciva piihoda
stupné > 2 podle Obecnych terminologickych kritérii nezddoucich G¢inki (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) verze 3.0. Primérny (SD) pocet slozenych krvacivych epizod
byl v rameni s romiplostimem 1,9 (4,2) a 4,0 (6,9) v placebovém rameni s medianem (Q1, Q3) poctu
krvacivych piihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,5 (0; 4,5) v placebovém rameni.

V podskupiné subjektil s ITP o trvani déle nez 12 mésict byl primérny (SD) pocet slozenych
krvécivych epizod v rameni s romiplostimem 2,1 (4,7) a 4,2 (7,5) v rameni s placebem s medidnem
(Q1, Q3) poctu krvacivych piihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,0 (0; 4) v placebovém
rameni. Jelikoz statistické testovani vyskytu pouziti zdchranné medikace nebylo signifikantni, nebyl
proveden zadny statisticky test pro cilovy parametr poctu sloZzenych krvacivych epizod.

Ve studii S6 bylo randomizovano 22 subjektt v poméru 3 : 1 k 1é¢bé romiplostimem (n = 17) nebo
placebem (n = 5). Davky byly zvySovany po 2 pg/kg kazdé 2 tydny a cilovy pocet krevnich desticek
byl > 50 x 10%1. Lécba romiplostimem vedla k statisticky vyznamné vy$$imu vyskytu odpovédi
krevnich desticek v porovnani s placebem (p = 0,0008). Z 22 subjektt, ITP trvala déle nez 12 mésicti u
17 subjektti (14 subjekt dostavalo romiplostim a 3 subjekty uzivaly placebo). Lécba romiplostimem
vedla k statisticky vyznamné vy$§imu vyskytu odpovédi krevnich desti¢ek v porovnani s placebem

(p =0,0147).

Pediatrické subjekty, které dokoncéily predchozi studii s romiplostimem (vetné studie S5) mohly byt
zafazeny do studie S7 (20090340), coz byla oteviena prodlouzena studie hodnotici bezpecnost a
ucinnost dlouhodobého davkovani romiplostimu u trombocytopenickych pediatrickych subjektt s ITP.

Do této studie bylo celkem zafazeno 66 subjektt véetné 54 subjektt (82 %), které dokon¢ily studii S5.
Z nich 65 subjektt (98,5 %) dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvani 1é¢by byl
135,0 tydnu (95,0 tydni, 184,0 tydnt). Median (Q1, Q3) praimérné tydenni davky byl 4,82 ug/kg
(1,88 pgrkg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim v 1é¢ebném obdobi
byl 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). Z 66 subjektl zafazenych do studie, trvala ITP > nez 12 mésict
U 63 subjekti. VSech 63 subjekt dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvani
1écby byl 138,0 tydnt (91,1 tydnu, 186,0 tydnt). Median (Q1, Q3) primérné tydenni davky byl

4,82 pg/kg (1,88 pgrkg, 8,79 png/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim

Vv lé¢ebném obdobi byl 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).

Ve studii byl celkovy vyskyt odpovédi krevnich desti¢ek u subjektti (1 nebo vice nalezl poctu
krevnich desti¢ek > 50 x 10%1 pii nepouzivani zachranné medikace) 93,8 % (n = 61) a tato odpovéd’
byla obdobna ve vSech vekovych skupinach. U vSech subjektii byl median (Q1, Q3) poctu mésict

s odpovédi krevnich desticek 30,0 mésica (13,0 mésict, 43,0 mésicli) a median (Q1, Q3) doby ve
studii byl 34,0 mésicti (24,0 mésicu, 46,0 mésict). U vSech subjektt byl median (Q1, Q3) procenta
mé&sict s odpoveédi krevnich desti¢ek 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vSech v€kovych skupin byl
obdobny.

V podskupiné subjekti s ITP 0 trvani > 12 mésici byl celkovy vyskyt odpovédi krevnich destic¢ek
93,7 % (n =59) a u vsech v&kovych skupin byl obdobny. U vSech subjektl byl median (Q1, Q3) poctu
meésict s odpovédi krevnich desti¢ek 30,0 mésict (13,0 mésict, 43,0 mésicti) a median (Q1, Q3) doby
ve studii byl 35,0 mésict (23,0 mésicu, 47,0 mésict). U vSech subjektii byl median (Q1, Q3) procenta
meésict s odpovédi krevnich destic¢ek 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vsech veékovych skupin byl
obdobny.

Soubéznou 1écbu ITP béhem studie uzivalo celkem 31 subjektti (47,7 %) vcetné 23 subjekti (35,4 %),
které uzivaly zachrannou 1é¢bu, a 5 subjektd (7,7 %), které uzivaly soub€znou 1écbu ITP pii vstupu do
studie. Prevalence subjektii se soubéznou 1éEbou ITP prokazala trend smérem ke sniZeni v pribéhu
studie: z 30,8 % (1. az 12. tyden) na < 20,0 % (13. az 240. tyden) a poté 0 % od 240. tydne do konce
studie.

V podskupiné subjekti s trvanim ITP > 12 mésich uzivalo 29 subjektii (46,0 %) soub&znou 1é¢bu ITP

vcetné 21 subjektii (33,3 %), které uzivaly zachrannou 1écbu a 5 subjektii (7,9 %), které uzivaly
soubéznou 1é¢bu ITP pii vstupu do studie. Prevalence subjektl se soub&znou 1é¢bou ITP prokazala
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trend smérem ke sniZeni v pribéhu studie: z 31,7% (1. az 12. tyden) na < 20,0 % (13. az 240. tyden) a
poté 0 % od 240. tydne do konce studie.

Prevalence uzivani zachranné 1écby u subjektii prokéazala trend smérem ke snizeni v prubehu studie:

2 24,6 % (1. az 12. tyden) na < 13,0 % (13. az 216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.
Obdobné snizeni prevalence uzivani zachranné 1écby u subjektd v pritbéhu studie bylo pozorovano

V podskuping subjektti s trvanim 1écby ITP > 12 mésici: z 25,4 % (1. az 12. tyden) na < 13,1 % (13. az
216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.

Studie S8 (20101221) byla dlouhodoba, oteviena, multicentricka studie faze 3 s jednim ramenem
provadéna u 203 pediatrickych pacientl s diagnostikovanou ITP po dobu nejméné 6 mésict, ktefi
podstoupili alesponi 1 pfedchozi 1écbu ITP (kromé romiplostimu) nebo nebyli zptisobili pro jiné terapie
ITP. Romiplostim byl podavan kazdy tyden subkutanni injekci po¢inaje davkou 1 pug/kg s tydennimi
prirtstky az na maximalni davku 10 ug/kg, aby bylo dosazeno cilového poctu krevnich desti¢ek mezi
50 x 10%1 a 200 x 10%1. Median véku pacient byl 10 let (rozmezi 1 az 17 let) a median trvani 1é¢by
byl 155,9 (rozmezi 8,0 az 163,0) tydnt.

Pramér (SD) a median procenta ¢asu s odpovedi krevnich desticek (pocet krevnich desticek

> 50 x 1091) b&hem prvnich 6 mésich od zahajeni 1é¢by romiplostimem bez pouziti zachranné 1é¢by za
posledni 4 tydny byl 50,57 % (37,01) a 50,0 % v uvedeném potadi. Sedesat (29,6 %) subjektil celkové
dostalo zachranné 1éky. Povoleny byly zachranné 1éky (tj. kortikosteroidy, transfuze krevnich desticek,
IVIG, azathioprin, anti-D imunoglobulin a danazol).

Studie S8 také hodnotila kostni den z hlediska tvorby retikulinu a kolagenu, jakoz i abnormalit u
pediatrickych pacientt s ITP [éCenych romiplostimem. Pro hodnoceni retikulinu a kolagenu byla
pouzita modifikovana stupnice klasifikace Bauermeister, zatimco k prokazani abnormalit kostni dfené
byla pouzita cytogenetika a fluorescenéni in situ hybridizace (FISH). Na zaklad¢ ptifazeni kohorty

v dob¢ zarazeni do studie byli pacienti hodnoceni na retikulin a kolagen v kostni dfeni v 1. roce
(kohorta 1) nebo 2. roce (kohorta 2) ve srovnani s vychozim stavem kostni dfené na zac¢atku studie.

Z celkového poctu 79 pacientt zafazenych do 2 kohort mélo 27 ze 30 (90 %) pacientd v kohorté 1 a 36
ze 49 (73,5 %) pacientii v kohorté 2 hodnotitelné biopsie kostni dfené ve studii. Zvysena tvorba
retikulinovych vlédken byla hlaSena u 18,5 % (5 z 27) pacientii v kohorté 1 a 47,2 % (17 z 36) pacientl
Vv kohort¢ 2. U zadného pacienta ani v jedné kohorté se nevyvinula kolagenova fibroza nebo
abnormalita kostni diené, ktera nebyla v souladu se zkladni diagnézou ITP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika romiplostimu méla dispozici ozna¢ovanou jako ,,target mediated”, ktera je
pravdépodobné zprostfedkovana TPO receptory na krevnich destickach a dalSich bunikach
trombopoetické vyvojové fady, jako jsou napt. megakaryocyty.

Absorpce

Po subkutannim podani romiplostimu v davce 3 az 15 pg/kg byly maximalni sérové hladiny u pacientl
s ITP dosazeny za 7 az 50 hodin (medidn 14 hodin). Sérové koncentrace se u jednotlivych pacientt
lisily a nekorelovaly s podanou davkou pfipravku. Sérové hladiny romiplostimu jsou zifejmé

v inverznim vztahu k po¢tu krevnich desticek.

Distribuce
Distribu¢ni objem romiplostimu po intravendznim podani romiplostimu zdravym subjektim klesal
nelinearné ze 122, 78,8 resp. 48,2 ml/kg pii intravendznich davkach 0,3, 1,0 resp. 10 pg/kg. Tento

nelinearni pokles distribu¢niho objemu je ve shod€ s ,, farget-mediated” vazbou romiplostimu (na
megakaryocyty a krevni desticky), kterd se muze pti podavani vyssich davek saturovat.
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Eliminace

Eliminaé¢ni polo¢as romiplostimu se u pacientd s ITP pohyboval od 1 do 34 dni (median 3,5 dne).
Eliminace sérového romiplostimu je z€asti zavisla na TPO receptorech na krevnich destickach. Po
podané davce byly u pacientd s vysokym poctem krevnich desticek zjiStény nizké sérové koncentrace
a naopak. V jiném klinickém hodnoceni 1é¢by ITP nebyla po 6 tydennich davkach romiplostimu

(3 ng/kg) pozorovana zadna kumulace sérovych koncentraci.

Zvlastni skupiny

Farmakokinetika romiplostimu u pacientti s poruchou funkce ledvin a jater nebyla studovéna.
Farmakokinetika romiplostimu neni pravdépodobné klinicky vyznamné ovlivnéna vékem, télesnou
hmotnosti ani pohlavim.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologické studie vicenasobné davky romiplostimu probihaly u potkant po dobu 4 tydni a u opic
po dobu az 6 mésict. Uginky pozorované v pritbéhu téchto studii se obecné tykaly trombopoetické
aktivity romiplostimu a byly obdobné bez ohledu na délku trvani studie. Reakce v mist¢ vpichu
injekce rovnéz souvisely s podanim romiplostimu. Myelofibroza kostni diené byla pozorovana u
potkant pii vSech testovanych davkach. Pfi téchto studiich nebyla myelofibrdza za 4 tydny po
ukonceni 1éCby u zvitat pozorovana, coz poukazuje na reverzibilitu.

Pii toxikologickych studiich na potkanech a opicich, které probihaly po dobu 1 mésice, byl pozorovan
lehky pokles poctu cervenych krvinek, hematokritu a hemoglobinu. Byl zjistén také stimulacni G¢inek
na tvorbu leukocytl, nebot’ doslo k lehkému vzestupu poctu neutrofilt, lymfocyti, monocytt a
eosinofilt. V déletrvajici chronické studii na opicich s podavanim romiplostimu po dobu 6 mésici
nebyl pozorovan vliv na erytroidni ¢i leukocytarni fadu, pti¢emz frekvence podavani romiplostimu
ttikrat tydné byla sniZzena na podani jednou tydné. Navic, ve fazi 3 pivotalnich studii, romiplostim pfi
porovnani se subjekty 1é€enymi placebem neovliviioval ¢ervenou a bilou krevni fadu.

V disledku vytvareni neutralizujicich protilatek dochéazelo Casto u potkanti pii dlouhodobém podavani
k poklesu farmakodynamickych G¢inki. Toxikokinetické studie nevykazaly zadnou interakci
protilatek s méfenymi koncentracemi. Pfestoze byly vysoké davky testovany ve studiich na zvifatech,
nelze, vzhledem k rozdilim mezi laboratornimi zvitaty a lidmi (pokud jde o citlivost vici
farmakodynamickému i¢inku romiplostimu a ucinku neutralizujicich protilatek), spolehlivé stanovit
hranice bezpe¢nosti ptipravku.

Kancerogeneze

Kancerogenni potencial romiplostimu nebyl hodnocen. Riziko potencialni kancerogenity romiplostimu
pro Cloveka zlstava proto neznamé.

Reprodukeéni toxikologie

Ve vsech vyvojovych studiich se vytvarely neutralizujici protilatky, které mohou inhibovat Gc¢inky
romiplostimu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje u mysi a potkanti bylo pozorovano snizeni
matetské télesné hmotnosti pouze u mysi. U mysi byly prokazany zvysSené postimplantacni ztraty.

V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych studiich u potkanil bylo zjisténo prodlouzeni doby gestace
a lehky vzestup vyskytu perinatalni imrtnosti mlad’at. O romiplostimu je znamo, Ze pronika
placentarni bariérou u potkand a mize byt pfenasen z matky na vyvijejici se plod a stimulovat fetalni
tvorbu krevnich desticek. Nebyl pozorovan zadny t¢inek romiplostimu na fertilitu potkand.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)

Sachar6za

Histidin

Kyselina chlorovodikové (k upravé pH)
Polysorbét 20

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci: chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu

24 hodin pfi 25 °C a na dobu 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C, pokud byl piipravek chranén pied svétlem a
uchovavan v pivodni injekéni lahviéce.

Z mikrobiologického hlediska ma byt léCivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni ped pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a tato
doba normalné nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo 24 hodin v chladniéce (2 °C —

8 °C), pokud byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

MiiZe byt vyndan z chladni¢ky na dobu 30 dnii pti pokojové teploté (do 25 °C), pokud je uchovavan
V piivodnim obalu.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek:

Jednorazova injek¢ni lahvicka (€iré sklo tfidy 1) o0 objemu 5 ml se zatkou (chlorobutylova pryz),
s hlinikovym pertlem a odtrhovacim (flip-off) vi¢ckem (polypropylen).

Rozpoustédlo:

Nplate 250 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: Predplnéna injekéni stiikacka (sklo
typu 1) s pryzovou zatkou (bromobutylova pryz) obsahujici 0,72 ml vody pro injekci pro rekonstituci.

Nplate 500 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: Predplnéna injekéni stiikacka (sklo
typu I) s pryzovou zatkou (bromobutylova pryz) obsahujici 1,2 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
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Velikost baleni:

Nplate 250 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:

Nplate je dodavén v baleni s 1 nebo 4 sadami. Kazda sada obsahuje:

1 lahvi¢ku s 250 mikrogramy romiplostimu.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 0,72 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
1 tahlo pistu pro predplnénou injekeni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injek¢ni lahvicku.

1 sterilni 1 ml injekéni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

Nplate 500 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:

Nplate je dodavén v baleni s 1 nebo 4 sadami. Kazda sada obsahuje:

1 lahvi¢ku s 500 mikrogramy romiplostimu.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 1,2 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
1 tahlo pistu pro predplnénou injekeni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injek¢ni lahvicku.

1 sterilni 1 ml injekéni stiikac¢ku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Nplate je sterilni 1é¢ivy pripravek, neobsahuje vSak zadny konzervaéni prostiedek a je urcen
Kk jednorazovému pouziti. Pfi rekonstituci pfipravku Nplate dodrzujte spravné zasady asepse.

Nplate 250 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Nplate 250 mikrogramt prasek pro injek¢ni roztok se rekonstituuje v 0,72 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,5 ml. Injek¢ni lahvicky umoznuji pfeplnéni, coz zarucuje, Ze
muze byt podano 250 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky nize).

Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Nplate 500 mikrogramu prasek pro injek¢ni roztok se rekonstituuje v 1,2 ml sterilni vody pro injekci,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 1 ml. Injek¢ni lahvicky umoziuji preplnéni, coz zarucuje, ze mtize
byt podano 500 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky nize).

Obsah injekéni lahvicky:

Nplate injekéni Celkovy obsah Objem sterilni Aplikovatelné Vysledna
lahvic¢ka romiplostimu vody pro injekci mnozstvi koncentrace
k jednorazovému | v injekéni pripravku a

pouZiti lahviéce objem

250 g 375 pg +10,72ml =250 pgv 0,50 ml | 500 pg/ml
500 pg 625 g +11,20ml = [ 500 pgv 1,00 ml | 500 pg/ml

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a tato doba
normalné nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C),
pokud byl ptipravek chranén pted svétlem.
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Sejméte z injekeni lahvicky s Nplate v prasku kryt
z um¢lé hmoty a vycistéte zatku alkoholovym tamponem,
ktery je soucasti sady.

Odtrhnéte z adaptéru na injek¢ni lahvicky papirovy
kryt, piicemz nevyndavejte adaptér z obalu. Injekéni
lahvi¢ku drzte na stole a zatlaGenim nasad’te adaptér do
stiedu zatky lahvicky az na doraz.

Pozn.: Abyste predesli moZné kontaminaci pripravku,
nedotykejte se zatky injek¢ni lahvicky ani §picky
adaptéru.

Odstraiite a zlikvidujte obal adaptéru.

Nasad’te tahlo pistu na predplnénou injekéni
stiikacku s vodou na injekce otac¢enim po sméru
hodinovych rucic¢ek, dokud neucitite slaby odpor.

Drite predplnénou injekéni stfikacku s vodou na
injekce jednou rukou a druhou rukou ohnéte Spicku
bilého uzavéru z plastické hmoty doli. Tim se rozlomi
spoj bilého plastikového uzavéru. Poté odtrhnéte
uzavér a oddélte Sedy pryzZovy uzavér od bezbarvé
plastikové Spicky injekéni stiikacky.

Injekéni lahvicku poloZte na stiil a nasad’te injekéni
stfikaCku napInénou vodou na injekce do adaptéru na
lahvicky: drzte vnéjsi konec adaptéru jednou rukou a
druhou rukou nasad’te Spicku injekeni stiikacky na
adaptér a otacejte ji po sméru hodinovych rucicek, dokud
neucitite slaby odpor.

Velmi pomalu a opatrné vsti‘iknéte v§echnu vodu

z injek¢ni stiikacky do lahvicky s praskem. Voda ma do
prasku téct pomalu. LEHCE lahvickou kruzte, dokud se
vSechen prasek nerozpusti v tekutin€é a dokud neni
tekutina v lahvicce ¢ira a bezbarva.

Injekéni lahviékou netiepejte.

Pozn.: Z mikrobiologického hlediska ma byt
pripravek pouzit ihned po rekonstituci, Pokud
rekonstituovany piipravek neni pouzit okamzité,
injekéni stiikacka nema byt oddélena od adaptéru
lahvi€ky, aby byla zachovana mikrobiologicka
nezavadnost.

Pozn.: Mize trvat az 2 minuty, nez
se prasek uplné rozpusti.
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NezZ budete pokracovat:
Rekonstituovany roztok prohlédnéte, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nezménil zbarveni.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezbarvy a nema byt podan, pokud obsahuje pevné ¢astice

a/nebo pokud zménil zbarveni.

Pted vyjmutim injekeni stiikacky se ujistéte, Ze prasek je zcela rozpustén.

8. Prézdnou piedplnénou injekéni stiikacku vyjméte
z adaptéru na lahvicky a vyhod’te.

9. Vyjméte 1 ml injekéni stfikacku z obalu. Nasad’te ji do
adaptéru na lahvicky s rekonstituovanym piipravkem tak,
ze $picku injekéni stiikacky naSroubujete do adaptéru.
Tocte, dokud neucitite slaby odpor.

10. Prevratte injekéni stiikacku spojenou s injekéni
lahvickou tak, aby byla injek¢ni lahvicka nad injekéni
stiikackou. Natahnéte v§echen roztok 1é¢ivého pripravku
do injekéni stiikacky k podani.

Dbejte na to, aby pist zistal ve stiikacce.

11. Ujistéte se, ze v injekeni stiikacce pro podani ptipravku
je spravné mnozstvi roztoku odpovidajici pacientoveé
davce. Ptipadny nadbyte¢ny roztok vytlacte zpét do
lahvicky.

Pozn.: Odstraiite z injekéni stiikacky vSechny
vzduchové bubliny, aby bylo mnozZstvi roztoku
v injekéni stiikacce presné.

12.  VySroubujte injekéni stfika¢ku z adaptéru na
lahvi¢ky. —

Nasad’te bezpecnostni jehlu na naplnénou injekéni
stiikacku otaCenim jehlou po sméru hodinovych rudic¢ek
tak, aby zapadla na hrot Luer konektoru.
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13.  Pfipravte si misto aplikace injekce novym alkoholovym
tamponem. Tahem sméfujicim k injekéni stiikacce a od
jehly odklopte riizovy bezpe¢nostni kryt.

Uchopte injekeni stiikacku do jedné ruky a druhou rukou
opatrn¢ primym tahem z jehly sejméte prusvitny
chranic.

14.  Injekci podejte subkutanné podle mistnich pravidel a
v souladu se spravnou aseptickou metodou.

15. Po podani injekce nasad’te riZovy bezpec¢nostni kryt.
Stejnou rukou jej tlacte k jehle, dokud neuslysite nebo
neucitite cvaknuti/zaklapnuti.

16. Injekéni stiikacku a jehlu okamzZité vyhod’te do
schvalené nadoby na ostré predméty.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozpusténi jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. tnora 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. prosince 2013
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

USA

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL- 4817 ZK Breda
Nizozemsko

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgie

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky pfedpis S omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasne¢.

o DalSi opatireni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi nechat schvalit nalezitosti nasledujicich vzdélavacich pomicek
S autoritami pfislusného ¢lenského statu a musi zavést tento program.

Kalkulator davky

o Lékaiim predepisujicim romiplostim je poskytnut kalkulator davky pro usnadnéni vypoctu
spravné davky a jako navod ke spravné rekonstituci, fedéni (pokud je tfeba) a zptisobu aplikace.

Sada Skolicich materialG pro svépomocné podavani

o Lékaitim, ktefi vyjadii zajem zahajit svépomocné podavani u konkrétnich pacientt, je pro tyto
pacienty poskytnuta sada Skolicich materialti pro svépomocné podévani. Sada skolicich
materiall obsahuje materialy pro zdravotnické pracovniky, jak vybrat a $kolit pacienty o
svépomocném podavani romiplostimu; a pro pacienty, aby jim pomohly s pfipravou a
svépomocnym podavanim spravné davky romiplostimu.

o Protoze svépomocné podani ptipravku Nplate u pediatrickych pacientti neni povoleno, je HAT
pack ur¢en pro pouziti dospélymi pacienty a ne pediatrickymi pacienty.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 125 mikrogramu prasek pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 125 mikrogrami romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,25 ml
pripraveného roztoku 125 mikrogramii (500 mikrogram@/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k tpravé pH) a polysorbat 20.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok.
1 injek¢ni lahvicka.
4 injekeni lahvicky.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nplate 125 mikrogramt

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nplate 125 pg prasek na injekci
romiplostim
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

125 ug

6. JINE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 250 mikrogramu prasek pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mikrogrami romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml
ptipraveného roztoku 250 mikrogramii (500 mikrogram@/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k tpravé pH) a polysorbat 20.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekeni roztok.
1 injek¢ni lahvicka.
4 injekeni lahvicky.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nplate 250 mikrogramt

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nplate 250 pg prasek na injekci
romiplostim
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 pg

6. JINE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 500 mikrogramu prasek pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mikrogramt romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml
ptipraveného roztoku 500 mikrogrami (500 mikrogrami/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k tipravé pH) a polysorbat 20.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok.
1 injek¢ni lahvicka.
4 injekeni lahvicky.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nplate 500 mikrogramt

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nplate 500 pg prasek na injekci
romiplostim
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 pg

6. JINE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SADA PRO REKONSTITUCI VLOZENA KRABICKA BEZ BLUE BOXU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 250 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mikrogrami romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml
ptipraveného roztoku 250 mikrogramii (500 mikrogram@/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k Gprave pH) a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Soucast sady, nelze prodavat jednotlive.

1 sada obsahuje:

1 lahvicku prasku pro injekcni roztok.

1 predpInénou injekeni stiikacku obsahujici 0,72 ml rozpoustédla.
1 tahlo pistu pro pfedplnénou injekéni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injek¢ni lahvicky.

1 sterilni 1 ml injek¢ni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

64



8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovéavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/497/006 — baleni s 1 sadou

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nplate 250 mikrogramu
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SADA PRO REKONSTITUCI VNEJSI KRABICKA S BLUE BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 250 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mikrogramt romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml
ptipraveného roztoku 250 mikrogramii (500 mikrogram@/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k upravé pH) a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 baleni obsahuje:

Baleni se 4 sadami.

Jedna sada obsahuje:

1 lahvicku prasku pro injekéni roztok.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 0,72 ml rozpoustédla.
1 tahlo pistu pro pfedplnénou injekéni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injekéni lahvicky.

1 sterilni 1 ml injek¢ni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovéavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/497/005 — baleni s 1 sadou
EU/1/08/497/006 — baleni se 4 sadami

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nplate 250 mikrogramt
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

VODA PRO INJEKCI - STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Nplate
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,72 ml

6. JINE

Pro sadu 250 pg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SADA PRO REKONSTITUCI VLOZENA KRABICKA BEZ BLUE BOXU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 500 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mikrogramt romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml
ptipraveného roztoku 500 mikrogrami (500 mikrogrami/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k Gprave pH) a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Soucast sady, nelze prodavat jednotlive.

1 sada obsahuje:

1 lahvicku prasku pro injekcni roztok.

1 predpInénou injekeni stiikacku obsahujici 1,2 ml rozpoustédla.
1 tahlo pistu pro pfedplnénou injekéni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injek¢ni lahvicky.

1 sterilni 1 ml injek¢ni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

71



8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovéavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/497/008 — baleni s 1 sadou

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nplate 500 mikrogramu
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SADA PRO REKONSTITUCI VNEJSI KRABICKA S BLUE BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nplate 500 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
romiplostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mikrogramt romiplostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml
ptipraveného roztoku 500 mikrogrami (500 mikrogrami/ml) romiplostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: Mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k Gprave pH) a polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 baleni obsahuje:

Baleni se 4 sadami.

Jedna sada obsahuje:

1 lahvicku prasku pro injekéni roztok.

1 ptedplnénou injekeni stiikacku obsahujici 1,2 ml rozpoustédla.
1 tahlo pistu pro pfedplnénou injekéni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injekéni lahvicky.

1 sterilni 1 ml injek¢ni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: 24 hodin pii 25 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C), pokud je uchovéavan v pivodni
injek¢ni lahvicce a chranén pred svétlem.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/497/007 — baleni s 1 sadou
EU/1/08/497/008 — baleni se 4 sadami

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nplate 500 mikrogramt
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

VODA PRO INJEKCI - STITEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Nplate
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,2 ml

6. JINE

Pro sadu 500 pg

7



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nplate 125 mikrogrami prasek pro injekéni roztok

Nplate 250 mikrogrami prasek pro injekéni roztok

Nplate 500 mikrogrami prasek pro injekéni roztok
romiplostim

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Nplate a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nplate pouZivat
Jak se pfipravek Nplate pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nplate uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Nplate a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku Nplate je romiplostim, bilkovina, ktera se pouziva k 1é¢bé nizkého poctu
krevnich destic¢ek u pacientl s primarni imunitni trombocytopenii (zvanou ITP). ITP je onemocnéni,
pti kterém imunitni systém Vaseho téla nici svoje vlastni krevni desticky. Krevni desticky jsou buiiky,
které pomahaji uzavirat rany a vytvaret krevni srazeniny. Velmi nizky pocet krevnich desticek miize
byt pti¢inou vzniku modfin a zavazného krvaceni.

Nplate se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s ITP, kteti v minulosti mohli, ale nemuseli podstoupit
odstranéni sleziny a ktefi diive byli netispésné 1é¢eni kortikosteroidy nebo imunoglobuliny. Nplate se
pouziva k 1é¢bé déti ve véku 1 rok a vice s chronickou ITP, které v minulosti mohly, ale nemusely
podstoupit odstranéni sleziny a které byly diive neuspésné 1éceny kortikosteroidy nebo
imunoglobuliny.

Nplate stimuluje kostni dien (¢ast kosti, ktera tvoii krevni buniky), aby tvofila vice krevnich destic¢ek.
To mlize pomoci zabranit vzniku modfin a krvaceni souvisejicim s ITP.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Nplate pouZivat
NepouZivejte Nplate
. jestlize jste alergicky(a) na romiplostim nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bode¢ 6).
. jestlize jste alergicky(4) na jiné 1éky vyrabéné DNA technologii pomoci bakterie
Escherichia coli (E. coli).
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Upozornéni a opatieni

. pokud mate nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenii). Tento stav se u Vas po skonceni
1é¢cby piipravkem Nplate pravdépodobné opét objevi. Bude nutné sledovat Vas pocet krevnich
desticek a Vas 1ékat s Vami projednd vhodna preventivni opatieni.

o pokud Vam hrozi vyskyt krevnich srazenin nebo se krevni srazeniny bézné vyskytuji ve Vasi
roding. Riziko vyskytu krevnich srazenin mize byt také zvyseno pokud:

- maéte poruchu funkce jater;
- jste starsi (vice nez 65 let);
- jste upoutan(a) na ltzko;
- mate zhoubné onemocnéni;
- uzivate antikoncepci nebo hormonalni substitu¢ni terapii;
- jste v posledni dobé& podstoupil(a) chirurgicky zakrok nebo jste utrpél(a) uraz;
- jste obézni (méte nadvéhu);
- jste kutdk (kufacka).
Pted pouzitim ptipravku Nplate se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize mate velmi vysoky pocet krevnich desti¢ek, mize tento stav zvysit riziko vzniku krevnich
srazenin. Vas lékai Vam upravi ddvku Nplate tak, aby Vas pocet krevnich desti¢ek nebyl piilis

vysoky.

Zmény kostni dien€ (zvySeni retikulinu a mozna fibréza kostni diene)

Dlouhodobé pouzivani piipravku Nplate mize zapti¢init zmény ve Vasi kostni dieni. Tyto zmény
mohou Vést K tvorb¢é abnormalnich krevnich bunék nebo ke snizené tvorbé krevnich bunék Vasim
télem. Mirna forma téchto zmén kostni diené se nazyva ,,zvyseny retikulin“ a byla pozorovana

v klinickych hodnocenich s Nplate. Neni znamo, jestli tyto zmény mohou pferist do téz$i formy zvané
,fibroza®. Znamky zmén kostni dfen¢ se mohou projevit jako abnormalni hodnoty Vasich krevnich
testdl. Vas 1ékar rozhodne, jestli pii abnormalnich vysledcich krevnich test musite podstoupit

vySetfeni kostni dien¢, nebo jestli mate prestat pouzivat Nplate.

ZhorSovani krevnich nadorovych onemocnéni

Vas lékatr mize rozhodnout, ze Vam provede biopsii kostni dien€, pokud je to nezbytné k ovéfeni, Ze
trpite ITP a ne jinym onemocnénim jako je myelodysplasticky syndrom (MDS). Pokud mate MDS a
dostavate Nplate, mliZzete mit zvySeny pocet nezralych bilych krvinek a MDS se mlize zhorSit a pfejit
do akutni myeloidni leukémie, coZ je typ nadorového onemocnéni krve.

Ztrata odpovédi na romiplostim

Pokud u Vas nastane ztrata odpovédi nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ desticek na 1écbu
romiplostimem, Vas lékar vysetti ptri¢inu, pro¢ se tak stalo, v€etné toho, jestli se u Vas nezvysilo
mnozstvi vlaken (retikulinu) v kostni dfeni, nebo jestli se nevyvinuly protilatky, které neutralizuji
ucinek romiplostimu.

Déti a dospivajici

Nplate neni doporucen pro uziti u déti mladsSich nez 1 rok.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Nplate

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Uzivate-li také 1éky zabranujici srazeni krve (antikoagulancia nebo antiagregacni 1é¢bu), existuje vyssi
riziko krvaceni. Vas 1ékaf s Vami tento problém projedna.
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Pokud uzivate kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin jako 1é¢bu ITP, mize byt nutné jejich
davku sniZit nebo je zcela vysadit pii soub€zné 1é¢bé piipravkem Nplate.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete t€hotenstvi,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Pokud jej
Va3 Iékat nebude povazovat za indikovany, nema byt Nplate béhem téhotenstvi podavan.

Neni znamo, zda je romiplostim vylu¢ovan do matefského mléka u lidi. Nplate nema byt béhem kojeni
podavan. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat v kojeni nebo jej ukoncit ¢i zda pokracovat v 1é¢bé
romiplostimem nebo ji ukoncit, méa zohlednit ptinos kojeni pro Vase dit¢ a ptinos 1écby
romiplostimem pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfed fizenim dopravniho prostiedku nebo obsluhou strojii se porad’te se svym lé¢kafem, nebot’ nékteré
nezadouci Gcinky (napft. pfechodné zachvaty zavraté) mohou narusit Vasi schopnost vykonavat tyto
¢innosti bezpecne.

3. Jak se pripravek Nplate pouziva
Dospéli a déti (1 az 17 let)

Ptipravek Nplate Vam bude podavan pod pfimym dohledem I€kate, ktery bude piisné kontrolovat
mnozstvi podavaného piipravku.

Nplate se podava jednou tydné ve form¢ podkozni (subkuténni) injekce.

Pocate¢ni davka Nplate je 1 mikrogram na kilogram Vasi télesné hmotnosti a podava se jednou tydné¢.
Velikost davky urc¢i Vas lékar. Ptipravek Nplate se ma podéavat jednou tydné, aby udrzel dostatecné
vysoky pocet krevnich desticek. Lékat Vam bude pravideln€ odebirat krev, aby zjistil, jak Vase krevni
desticky odpovidaji na 1é¢bu a zda neni potieba davku upravit.

Jakmile bude pocet VasSich krevnich desti¢ek v poradku, Vas 1ékat Vam bude dal odebirat krev
v pravidelnych intervalech. Davka 1éku Vam muze byt pozdé&ji upravovana, aby bylo mozné udrzet
pocet krevnich desti¢ek dlouhodobé pod kontrolou.

Déti (ve véku od 1 do 17 let): kromé upravy davky na zakladé poétu krevnich desticek 1ékat také
pravidelné prehodnoti Vasi télesnou hmotnost, aby upravil Vasi davku.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Nplate, neZ jste mél(a)

Vas lékar zajisti, abyste dostaval(a) spravnou davku pripravku Nplate. Jestlize jste dostal(a) vice
ptipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, nemusite citit zadné télesné priznaky, avSak pocet Vasich
krevnich desti¢ek mtize vzrist na velmi vysoké hodnoty, coz miize zvysit riziko sraZeni krve. Proto se
pro piipad, ze ma Vas 1ékar podezieni, Ze jste dostal(a) vice pfipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat,
doporucuje, abyste byl(a) sledovan(a), zda se u Vas neobjevi zndmky nebo pifiznaky nezadoucich
ucinktl, aby Vam mohla byt okamzité poskytnuta prislusna 1é¢ba.

JestliZe jste pouzil(a) méné pripravku Nplate, neZ jste mél(a)

Vas lékar zajisti, abyste dostaval(a) spravnou davku pfipravku Nplate. Jestlize jste dostal(a) mén¢
ptipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, nemusite citit zadné télesné ptiznaky, av§ak pocet krevnich
desti¢ek mize klesnout, coz mtize zvysit riziko krvaceni. Proto se pro ptipad, ze ma Iékat podezieni,

ze jste dostal(a) mén¢ pripravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, doporucuje, abyste byl(a) sledovan(a),
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zda se u Vas neobjevi znamky nebo priznaky nezadoucich ucinkl, aby Vam mohla byt okamzité
poskytnuta piislusna 1écba.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Nplate

Jestlize jste davku Nplate vynechal(a), domluvite se s Vasim Iékatem, kdy byste mel(a) dostat dalsi
davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Nplate

JestliZe jste prestal(a) pripravek Nplate pouzivat, pravdépodobné budete mit znovu nizky pocet
krevnich desti¢ek (trombocytopenii). Vas 1ékat rozhodne, zda byste mél(a) Nplate pfestat pouzivat.
4. MozZné neZadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

MozZné neZadouci uc¢inky u dospélych s ITP

Velmi ¢asté: mohou ovlivnit vice nez 1 z 10 pacienti
. bolest hlavy;

. alergicka reakce;

infekce hornich cest dychacich.

asté: mohou ovlivnit az 1 z 10 pacienti
poruchy kostni dfené véetné zvysené tvorby vlaken v kostni dfeni (retikulin);
poruchy spanku (insomnie);
zavratg;
mravenc¢eni nebo necitlivost rukou ¢i nohou (parestézie);
migréna;
zrudnuti kuze;
krevni srazenina v plicni tepné (plicni embdlie);
pocit na zvracenti;
prijem;
bolest bficha;
poruchy traveni (dyspepsie);
zacpa;
sveédéni klize (pruritus);
podkozni krvaceni (ekchymoza);
podlitiny (zhmozdéni),
vyrazka;
bolest kloubi (artralgie);
bolest nebo slabost svald (myalgie);
bolest rukou ¢i nohou;
kieée svalu;
bolest zad;
bolest kosti;
Unava;
reakce v misté vpichu;
otok rukou ¢i nohou (periferni edém);
chiipce podobné onemocnéni;
bolest;
slabost (asténie);

e 6 O o6 o o o o o oo o o o o o °o o °o o oo °o o o°o oo o o o .O(
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horecka (prodlouzeny horecnaty stav);

zimnice;

zhmozdéni;

otok obliceje, rtd, ust, jazyka nebo hrdla, ktery mize zplsobit ztizené polykani nebo dychani
(angioedém);

zanét zaludku a tenkého stieva;

buseni srdce;

zanét vedlejSich nosnich dutin (sinusitida);

zanét cest, které vedou vzduch do plic (bronchitida);

krevni srazenina v zilach (hluboka Zilni tromboza).

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 z 10 pacientii (mohou se projevit p¥i vySetfeni krve nebo mo&i)

. nizky pocet krevnich destic¢ek (trombocytopenie) a nizky pocet krevnich desti¢ek
(trombocytopenie) po ukonéeni 1é¢by piipravkem Nplate;
o pocet krevnich desti¢ek zvySeny nad normu (trombocyt6za);

. anémie (chudokrevnost).

Méné ¢asté: mohou ovlivnit azZ 1 ze 100 pacientt

o selhani kostni dien€; porucha kostni diené, ktera zpisobuje jeji jizveni (myelofibroza); zvétSena
slezina (splenomegalie); krvaceni z pochvy (vaginalni hemoragie); krvaceni z koneéniku
(rektalni hemoragie); krvaceni z Ust (hemoragie uUst); krvaceni v misté vpichu (hemoragie
V misté vpichu);

o srdecni zachvat (infarkt myokardu); zvySena tepova frekvence;
o zavrat’ nebo pocit toceni hlavy (vertigo);
o problémy s o¢ima véetné: krvaceni v oku (konjunktivalni hemoragie); obtizného zaosttovani

nebo rozmazaného vidéni (porucha akomodace, papiloedém nebo porucha oka); slepoty;
sveédéni oc¢i (o¢ni pruritus); zvyseného slzeni (zvysend lakrimace); nebo poruch vidéni;

o problémy traviciho traktu véetné: zvraceni, zapachu z ust; obtizného polykani (dysfagie);
poruch traveni nebo paleni Zahy (gastroezofagealni refluxni choroba); krve ve stolici;
(hematochezie); nevolnosti; vied a puchytkl v tstech (stomatitida); zmény zabarveni zubt;

. snizeni hmotnosti; zvySeni hmotnosti; nesnasenlivost alkoholu; ztrata chuti k jidlu (anorexie
nebo snizena chut’ k jidlu); dehydratace;

o celkovy pocit nepohody (nevolnost); bolest na hrudi; podrazdénost; otok obli¢eje (edém
obliCeje); pocit horka; zvySena té€lni teplota; pocit nervozity;

o chiipka; lokalizovana infekce; zanét sliznice v nosu a krku (nazofaryngitida);

o problémy s nosem a krkem véetné: kasle, vytoku z nosu (rinorea); sucha v krku; dychavic¢nosti
nebo obtizného dychani (dyspnoe); ucpaného nosu; bolestivého dychani (bolestiva respirace)

o bolestivé otoky kloubt zpiisobené kyselinou mocovou (rozkladny produkt potravy) (dna);
. svalové napéti; svalova slabost; bolest v ramenou; svalové zaskuby;
. problémy s nervovym systémem véetné mimovolnich svalovych zaskubu (klonus); zménéné

chuti (dysgeuzie); snizené chuti (hypogeuzie); snizeného citlivosti, pfevazné na kuzi;
(hypestezie); zména nervovych funkci rukou a nohou (periferni neuropatie); krevni srazenina
V pricném splavu (tromboéza transverzalniho sinu);

o deprese; neobvyklé sny;

. vypadavani vlasi (alopecie); precitlivélost na svétlo (fotosenzitivni reakce); akné; alergicka
reakce kiize po styku s alergenem (kontaktni dermatitida); kozni projevy s vyrazkou a puchyti
(ekzém); sucha ktze; zarudnuti kize (erytém); zdvazné Supinaténi nebo olupovani kiize
(exfoliativni vyrazka); neobvykly riist vlasti; zhrubnuti a svédéni kiize zpisobené opakovanym
Skrabanim (prurigo); krvaceni pod povrchem ktize nebo tvorba modiin pod kiizi (purpura);
hrbolata kozni vyrazka (papuldzni vyrazka); svédiva kozni vyrazka (pruriticka vyrazka);
generalizovana kozni vyrazka (koptivka); hrbolky na ktizi (kozni nodulus); neobvykly zdpach
ktize (abnormalni zapach ktize);

o problémy s krevnim ob&hem véetné krevni srazeniny v zile v jatrech (trombodza vratnicové zily);
nizky krevni tlak (hypotenze); zvySeny krevni tlak; ucpani krevni cévy (periferni embolie);
snizeny pratok krve v rukéach, kotnicich nebo chodidlech (periferni ischémie); otok a srazeniny
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v zilach, které mohou byt mimoiadné citlivé na dotyk (flebitida nebo povrchova
tromboflebitida); krevni sraZenina (tromboza);

vzacné onemocnéni vyznacujici se obdobimi palivé bolesti, zarudnutim a horkosti chodidel a
rukou (erytromelalgie).

Méné casté: mohou ovlivnit aZ 1 ze 100 pacientii(mohou se projevit pri vySetreni krve nebo

modi)

vzacny typ anémie, pti kterém je snizeny pocet Cervenych krvinek, bilych krvinek i krevnich
desticek (aplasticka anémie);

zvySeny pocet bilych krvinek (leukocytdza);

nadmérna tvorba krevnich desticek (trombocytémie); zvySeny pocet krevnich desticek;
abnormalni pocet krevnich bunék, které zabranuji krvéaceni;

zmény nekterych krevnich vySetfeni (zvyseni transaminazy; zvyseni laktatdehydrogenazy

v krvi);

nebo rakovina bilych krvinek (mnohonasobny myelom);

bilkovina v mo¢i.

Mozné nezadouci ucinky u détis ITP

Velmi ¢asté: mohou ovlivnit vice nez 1 z 10 pacienti

e 6 o o o o o .o(

M
.

infekce hornich cest dychacich;

bolest v Ustech nebo krku (orofaryngealni bolest);
sveédéni nosu, ryma nebo ucpany nos (rinitida);
kasel;

bolest nadbrisku;

prijem;

vyrazka;

horecka (pyrexie);

tvorba podlitin (kontuze).

asté: mohou ovlivnit az 1 z 10 pacientd

zanét zaludku a stiev;

bolest v krku a nepfijemny pocit pfi polykani (faryngitida);

zanét oka (konjunktivitida);

infekce ucha;

zanét vedlejSich nosnich dutin (sinusitida);

otok koncetin/rukou/nohou;

krvaceni pod povrch kize nebo tvorba podlitin pod ktizi (purpura);
sveédiva vyrazka (koptivka).

éné Casté: mohou ovlivnit aZ 1 ze 100 pacienti

zvySeny pocet krevnich desticek (trombocytdza).

HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho

systému hlaseni nezadoucich uc¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete

prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.

Jak pripravek Nplate uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvi¢ky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Tento ptipravek mize byt vyndan z chladni¢ky na dobu 30 dnt pii pokojové teploté (do 25 °C), pokud
je uchovavan v pivodnim obalu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Nplate obsahuje
- Lécivou latkou je romiplostim.

Jedna injek¢ni lahvicka Nplate 125 mikrogrami prasek pro injekéni roztok obsahuje celkem
230 mikrogramt romiplostimu. Injekéni lahvicka umoznuje pieplnéni, coz zarucuje, Ze bude
podano 125 mikrogrami romiplostimu. Po rozpus$téni obsahuje 0,25 ml pfipraveného roztoku
125 mikrogramti (500 mikrogramti/ml) romiplostimu.

Jedna injek¢eni lahvicka Nplate 250 mikrogrami prasek pro injekéni roztok obsahuje celkem
375 mikrogramii romiplostimu. Injek¢ni lahvicka umoziuje preplnéni, coz zarucuje, Ze bude
podano 250 mikrogramui romiplostimu. Po rozpusténi obsahuje 0,5 ml pfipraveného roztoku
250 mikrogramt (500 mikrogramii/ml) romiplostimu.

Jedna injekéni lahvicka Nplate 500 mikrogramii prasek pro injekéni roztok obsahuje celkem
625 mikrogramt romiplostimu. Injekéni lahvicka umoznuje pieplnéni, coz zarucuje, ze bude
podano 500 mikrogramu romiplostimu. Po rozpus$téni obsahuje 1 ml pfipraveného roztoku
500 mikrogrami (500 mikrogrami/ml) romiplostimu.

- Dal$imi slozkami jsou mannitol (E421), sacharoza, histidin, kyselina chlorovodikova (k Gprave
pH) a polysorbat 20.

Jak pripravek Nplate vypada a co obsahuje toto baleni

Nplate je bily prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku, dodavany v jednorazové sklenéné injekcni
lahvi¢ce o objemu 5ml.

Baleni obsahuje 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky bud’ se 125 mikrogramy (bézové vicko), 250 mikrogramy
(Cervené vicko) nebo 500 mikrogramy (modré vicko) romiplostimu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Vyrobce

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxer bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALGg Qappokevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska

Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000
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France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rekonstituce (rozpousténi):

Pripravek Nplate je sterilni, neobsahuje v§ak Zadny konzervacni prostiedek a je urCen
k jednorazovému pouziti. Pfi rekonstituci pfipravku Nplate pouzivejte aseptickou techniku.

. Nplate 125 mikrogrami prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 0,44 ml sterilni vody
pro injekci, ¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,25 ml. Injekéni lahvicky umoziuji preplnéni,
coz zarucuje, ze mize byt podano 125 ug romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky
nize).

nebo

. Nplate 250 mikrogramii prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 0,72 ml sterilni vody
pro injekci, ¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,5 ml. Injek¢ni lahvicky umoziuji pfeplnéni,
coz zarucuje, ze muze byt podano 250 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky
nize).
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nebo

. Nplate 500 mikrogramii prasek pro injekéni roztok se rekonstituuje v 1,2 ml sterilni vody
pro injekci, ¢imz se ziska aplikovatelny objem 1 ml. Injekéni lahvicky umoznuji pieplnéni, coz
zarucuje, Ze muze byt podano 500 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky nize).

Obsah injekeni lahvicky:

Nplate injekéni Celkovy obsah Objem Aplikovatelné Vysledna
lahvi¢ka romiplostimu sterilni vody mnozstvi pfipravku | koncentrace
k jednordzovému | v injekéni pro injekci aobjem

pouZiti lahvicce

125 ug 230 ug + 0,44 ml = | 125ugv 0,25 ml 500 pg/ml
250 ug 375 ug + [ 0,72ml = | 250 yg v 0,50 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug + | 1,20ml = | 500 pgv1,00ml 500 pg/ml

K rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pouzijte pouze sterilni vodu pro injekci. Pti rekonstituci
tohoto 1éku se nesmi pouzivat roztoky chloridu sodného nebo bakteriostaticka voda.

Vodu pro injekci je tieba vstiiknout do injek¢ni lahvicky. Obsah injekéni lahvicky lze rozpustit
jemnym krouzenim a pievracenim. Injekéni lahvi¢kou silné netiepejte ani prudce nemichejte.
Rozpusténi pripravku Nplate netrva obvykle déle nez 2 minuty. Pfed podanim roztok vizualné
zkontrolujte, zda neobsahuje pevné castice nebo zda nezmeénil zbarveni. Rekonstituovany roztok ma
byt Ciry a bezbarvy a nema byt podan, pokud obsahuje pevné ¢astice a/nebo pokud zmeénil zbarveni.

Z mikrobiologického hlediska ma byt tento 1ék pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a tato doba
normalné nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C),
pokud byl piipravek chranén pted svétlem.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Redéni (je potfebné, pokud je vypodtens individualni davka pacienta niz$i nez 23 uq)

Pocatecni rekonstituce romiplostimu s udanymi objemy sterilni vody pro injekci vede ke koncentraci
500 pg/ml u vsech velikosti injekéni lahvic¢ky. Pokud je vypoétena individualni davka pacienta nizsi
nez 23 pg, je nutny dodateény krok fedéni na koncentraci 125 pg/ml sterilnim fyziologickym
roztokem o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervantu, aby byl zajistén piesny objem (viz
tabulka nize).

Pokyny pro fedéni:
Nplate injek¢ni Do injek¢ni lahvicky s rozpus$ténym Koncentrace po zfedéni
lahvicka na obsahem pfidejte tento objem sterilniho
jednorazové pouziti fyziologického roztoku o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervantu
125 ug 1,38 ml 125 pg/ml
250 pg 2,25 ml 125 pg/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

K fedéni musi byt pouzit pouze sterilni fyziologicky roztok o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) bez
konzervantu. Dextrdza (5 %) ve vodé nebo sterilni voda pro injekci nesmi byt k fedéni pouzita. Zadna
jina fedidla nebyla testovana.

Z mikrobiologického hlediska ma byt zfedény 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit

okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti
uzivatele a tato doba normalné nema byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté 25 °C v jednorazovych
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injek¢nich stiikac¢kach nebo 4 hodiny v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) v puvodnich injekénich lahvi¢kach,
pokud byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
romiplostim

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Nplate a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Nplate pouZivat
Jak se ptipravek Nplate pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nplate uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Pokyny pro pfipravu a podani injekce Nplate

NogakrowhE

1. Co je pripravek Nplate a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku Nplate je romiplostim, bilkovina, ktera se pouziva k 1é¢bé nizkého poctu
krevnich destic¢ek u pacientl s primarni imunitni trombocytopenii (zvanou ITP). ITP je onemocnéni,
pti kterém imunitni systém Vaseho téla nici svoje vlastni krevni desticky. Krevni desticky jsou buiiky,
které pomahaji uzavirat rany a vytvaret krevni srazeniny. Velmi nizky pocet krevnich desticek miize
byt pti¢inou vzniku modfin a zavazného krvaceni.

Nplate se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt (ve veéku 18 let a vice) s ITP, kteti v minulosti mohli, ale
nemuseli podstoupit odstranéni sleziny a kteti diive byli netspésné 1éceni kortikosteroidy nebo
imunoglobuliny.

Nplate stimuluje kostni dien (¢ast kosti, ktera tvoii krevni bunky), aby tvortila vice krevnich desti¢ek.
To mtze pomoci zabranit vzniku modfin a krvaceni souvisejicim s ITP.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete piipravek Nplate pouZivat
Nepouzivejte Nplate
. jestliZe jste alergicky(a) na romiplostim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bode¢ 6).
. jestlize jste alergicky(a) na jiné 1éky vyrabéné DNA technologii pomoci bakterie
Escherichia coli (E. coli).

Upozornéni a opatieni
. pokud mate nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenii). Tento stav se u Vas po skonéeni

1é¢by piipravkem Nplate pravdépodobné opé€t objevi. Bude nutné sledovat Vas pocet krevnich
desti¢ek a Vas l1ékar s Vami projedna vhodna preventivni opatieni.

90



. pokud Vam hrozi vyskyt krevnich srazenin nebo se krevni sraZzeniny bézné vyskytuji ve Vasi
rodin€. Riziko vyskytu krevnich sraZzenin mize byt také zvyseno pokud:
- maéte poruchu funkce jater;
- jste starsi (vice nez 65 let);
- jste upoutan(a) na lazko;
- mate zhoubné onemocnéni;
- uzivate antikoncepci nebo hormonalni substitucni terapii;
- jste v posledni dobé podstoupil(a) chirurgicky zakrok nebo jste utrp€l(a) traz;
- jste obézni (méte nadvahu);
- jste kutak (kuracka).
Pted pouzitim piipravku Nplate se porad’te se svym lé¢katem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize mate velmi vysoky pocet krevnich desti¢ek, mize tento stav zvysit riziko vzniku krevnich
srazenin. Vas Iékai Vam upravi davku Nplate tak, aby Vas pocet krevnich desti¢ek nebyl piilis

vysoky.

Zmeény kostni diené€ (zvyseni retikulinu a mozna fibroza kostni dfeng)

Dlouhodobé pouzivani pripravku Nplate mize zapficinit zmény ve Vasi kostni dfeni. Tyto zmeny
mohou vést K tvorb& abnormalnich krevnich bunék nebo ke snizené tvorbé krevnich bunék Vasim
télem. Mirna forma téchto zmén kostni diené se nazyva ,,zvyseny retikulin“ a byla pozorovana

v klinickych hodnocenich s Nplate. Neni znamo, jestli tyto zmény mohou pferist do téz8i formy zvané
,fibroza®. Znamky zmén kostni dfen¢ se mohou projevit jako abnormalni hodnoty Vasich krevnich
testdl. Vas 1ékar rozhodne, jestli pii abnormalnich vysledcich krevnich testt musite podstoupit

vySetfeni kostni dfené, nebo jestli mate prestat pouzivat Nplate.

ZhorSovani krevnich nddorovych onemocnéni

Vas lékatf mize rozhodnout, ze Vam provede biopsii kostni diené, pokud je to nezbytné k ovéreni, Ze
trpite ITP a ne jinym onemocnénim jako je myelodysplasticky syndrom (MDS). Pokud mate MDS a
dostavate Nplate, mizete mit zvySeny pocet nezralych bilych krvinek a Va§ MDS se muze zhorsit a
ptejit do akutni myeloidni leukémie, coz je typ nadorového onemocnéni krve.

Ztrata odpovédi na romiplostim

Pokud u Vas nastane ztrata odpovédi nebo selhani schopnosti udrzet odpoveéd’ desti¢ek na 1éCbu
romiplostimem, Vas 1ékaf vysetii pfi¢inu, pro¢ se tak stalo, v€etné toho, jestli se u Vas nezvysilo
mnozstvi vlaken (retikulinu) v kostni dfeni, nebo jestli se nevyvinuly protilatky, které neutralizuji
ucinek romiplostimu.

Déti a dospivajici

Nplate neni doporucen pro uziti u déti do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Nplate

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ budete uzivat.

Uzivate-li také 1éky zabranujici srazeni krve (antikoagulancia nebo antiagregacni 1é¢bu), existuje vyssi
riziko krvaceni. Vas 1ékai s Vami tento problém projedna.

Pokud uzivate kortikosteroidy, danazol a/nebo azathioprin jako 1écbu ITP, mize byt nutné jejich
davku snizit nebo je zcela vysadit pii soub€zné 1€¢bé piipravkem Nplate.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete t€¢hotenstvi,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Pokud jej
Vas Iékat nebude povazovat za indikovany, nema byt Nplate béhem téhotenstvi podavan.

Neni znamo, zda je romiplostim vylu¢ovan do matefského mléka u lidi. Nplate neméa byt béhem kojeni
podavéan. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat v kojeni nebo jej ukoncit ¢i zda pokracovat v 1écbé
romiplostimem nebo ji ukoncit, méa zohlednit ptinos kojeni pro Vase dit¢ a ptinos 1écby
romiplostimem pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pted fizenim dopravniho prostfedku nebo obsluhou strojii se porad’te se svym lékafem, nebot’ nékteré
nezadouci G¢inky (napf. pfechodné zachvaty zavraté) mohou narusit Vasi schopnost vykonavat tyto
¢innosti bezpecné.

3. Jak se pripravek Nplate pouziva

Pripravek Nplate Vam bude podavan pod ptimym dohledem lékare, ktery bude piisné kontrolovat
mnozstvi podavaného pripravku.

Nplate se podava jednou tydné ve formé podkozni (subkutanni) injekce.

Pocatecni davka Nplate je 1 mikrogram na kilogram Vasi té€lesné hmotnosti a podava se jednou tydné.
Velikost davky ur¢i Vas 1ékar. Pripravek Nplate se ma podavat jednou tydné, aby udrzel dostatecné
vysoky pocet krevnich desti¢ek. Lékai Vam bude pravidelné odebirat krev, aby zjistil, jak Vase krevni
desticky odpovidaji na 1é¢bu a zda neni potieba davku upravit.

Jakmile bude pocet VasSich krevnich desti¢ek v poradku, Vas lékai Vam bude dal odebirat krev
Vv pravidelnych intervalech. Davka 1éku Vam muze byt pozdéji upravovana, aby bylo mozné udrzet
pocet krevnich desticek dlouhodobé pod kontrolou.

Vzdy pouzivejte Nplate presné tak, jak Vam fekl Vas Iékat. Pokud si nejste jisti, ovéfte si to u SVvého
lékate nebo lékarnika.

Pokyny na piipravu a podani injekce Nplate

Po prislusném skoleni Vam muze 1ékar dovolit, abyste si podaval(a) Nplate sam (sama). Pieététe si,
prosim, pokyny, jak si injekéné podat Nplate dle pokynti Vaseho 1ékate na konci této piibalové
informace. Pokud Vam Iékat dovolil, abyste si podaval(a) Nplate sam (sama), m¢l(a) byste kazdy
mesic navstivit svého I€kare, aby mohl zkontrolovat, zda na vas Nplate ti¢inkuje nebo zda je tfeba

.....

Po prvnim mésici, kdy si budete Nplate podavat sam (sama), budete muset prokazat, Ze si i nadale
umite ptipravit a podat Nplate sim (sama).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Nplate, nezZ jste mél(a)

Vas l1ékar zajisti, abyste dostaval(a) spravnou davku ptipravku Nplate. Jestlize jste dostal(a) vice
ptipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, nemusite citit zadné télesné priznaky, avSak pocet Vasich
krevnich desti¢ek mtize vzrist na velmi vysoké hodnoty, coz miize zvysit riziko srazeni krve. Proto se
pro piipad, ze ma Vas 1ékar podezieni, Ze jste dostal(a) vice pripravku Nplate, nez jste mél(a) dostat,
doporucuje, abyste byl(a) sledovan(a), zda se u Vas neobjevi znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinki, aby Vam mohla byt okamzité poskytnuta ptislusna lécba.
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Jestlize Vam Vas l1ékat povolil podavat si pripravek sam (sama) a Vy jste pouzil(a) vice Nplate, nez
jste m¢l(a), okamzit¢ informujte svého 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) méné pripravku Nplate, neZ jste mél(a)

Vas lékar zajisti, abyste dostaval(a) spravnou davku ptipravku Nplate. Jestlize jste dostal(a) méné
ptipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, nemusite citit zadné télesné piiznaky, avSak pocet krevnich
desticek mize klesnout, coz muze zvysit riziko krvéaceni. Proto se pro piipad, ze mé l1ékai podezieni,
zZe jste dostal(a) méné piipravku Nplate, nez jste mél(a) dostat, doporucuje, abyste byl(a) sledovan(a),
zda se u Vas neobjevi zndmky nebo piiznaky nezadoucich ucinkti, aby Vam mohla byt okamzité
poskytnuta piislusna lécba.

Jestlize Vam Vas lékar dovolil podavat si ptipravek sam (sama) a Vy jste pouzil(a) méné Nplate, nez
jste mél(a), okamzité informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Nplate

Jestlize jste davku Nplate vynechal(a), domluvite se s Vasim Iékatem(lékatkou), kdy byste mél(a)
dostat dalsi davku.

Jestlize Vam Vas 1ékar dovolil podavat si ptipravek saim (sama) a Vy jste si zapomnél(a) podat injekci,
okamzit¢ informujte svého lékare.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Nplate

Jestlize jste prestal(a) pripravek Nplate pouzivat, pravdépodobné budete mit znovu nizky pocet
krevnich desti¢ek (trombocytopenii). Vas 1ékar rozhodne, zda byste mél(a) Nplate prestat pouZzivat.

Svépomocné podavani Nplate

Vas lékatr mize rozhodnout, ze je nejlepsi, kdyz si budete Nplate aplikovat sam (sama). Vas 1ékar,
zdravotni sestra nebo 1ékarnik Vam ukazou, jak si Nplate sdm (sama) aplikovat. NepokousSejte si sdm
(sama) Nplate podat, pokud jste nebyl(a) proskolen(a). Je velmi diilezité pfipravit Nplate spravné a
vzit si spravnou davku (viz bod 7. Pokyny pro piipravu a podani injekce Nplate, na konci této
ptibalové informace.)

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Nplate nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou ovlivnit vice nez 1 z 10 pacienti
. bolest hlavy;

. alergicka reakce;

o infekce hornich cest dychacich.

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 z 10 pacienti

o poruchy kostni diené v&etné zvysené tvorby vlaken v kostni dieni (retikulin);
o poruchy spanku (insomnie);

. zavratg;

o mravencéeni nebo necitlivost rukou ¢i nohou (parestézie);

. migréna;

° zrudnuti kuze;

. krevni srazenina v plicni tepné (plicni embdlie);

° pocit na zvracenti;
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prijem;

bolest bficha;

poruchy traveni (dyspepsie);

zacpa;

sveédéni klize (pruritus);

podkozni krvaceni (ekchymoza);

podlitiny (zhmozdéni),

vyrazka;

bolest kloubi (artralgie);

bolest nebo slabost svald (myalgie);

bolest rukou ¢i nohou;

kieCe svalu;

bolest zad;

bolest kosti;

Unava;

reakce v misté vpichu;

otok rukou ¢i nohou (periferni edém);

chiipce podobné onemocnéni;

bolest;

slabost (asténie);

horecka (prodlouzeny horecnaty stav);

zimnice;

zhmozdéni;

otok obliceje, rth, Ust, jazyka nebo hrdla, ktery mtize zptisobit ztizené polykani nebo dychani
(angioedém);

zanét zaludku a tenkého stieva;

buseni srdce;

zanét vedlejSich nosnich dutin (sinusitida);

zanét cest, které vedou vzduch do plic (bronchitida);
krevni srazenina v zilach (hluboka Zilni tromboza).

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 z 10 pacientii (mohou se projevit p¥i vySetfeni krve nebo mo&i)

o nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie) a nizky pocet krevnich desticek
(trombocytopenie) po ukonceni 1é¢by piipravkem Nplate;
o pocet krevnich desti¢ek zvySeny nad normu (trombocyt6za);

. anémie (chudokrevnost).

Méné ¢asté: mohou ovlivnit aZ 1 ze 100 pacientt

o selhani kostni dien€; porucha kostni diené, ktera zpisobuje jeji jizveni (myelofibroza); zveétSena

slezina (splenomegalie); krvaceni z pochvy (vaginalni hemoragie); krvaceni z kone¢niku

(rektalni hemoragie); krvaceni z Ust (hemoragie Ust); krvaceni v misté vpichu (hemoragie

V misté vpichu);

srdeCni zachvat (infarkt myokardu); zvySena tepova frekvence;

zavrat’ nebo pocit toceni hlavy (vertigo);

o problémy s o¢ima v¢etné: krvaceni v oku (konjunktivalni hemoragie); obtizného zaosttovani
nebo rozmazaného vidéni (porucha akomodace, papiloedém nebo porucha oka); slepoty;
svédeéni oci (o€ni pruritus); zvySeného slzeni (zvySena lakrimace); nebo poruch vidéni;

o problémy traviciho traktu véetné: zvraceni, zapachu z ust; obtizného polykani (dysfagie);
poruch traveni nebo paleni zahy (gastroezofagealni refluxni choroba); krve ve stolici;
(hematochezie); nevolnosti; vied a puchytkl v tstech (stomatitida); zmény zabarveni zub;

o snizeni hmotnosti; zvy$eni hmotnosti; nesnasenlivost alkoholu; ztrata chuti k jidlu (anorexie
nebo snizena chut’ k jidlu); dehydratace;

o celkovy pocit nepohody (nevolnost); bolest na hrudi; podrazdénost; otok obli¢eje (edém
obliceje); pocit horka; zvysena télni teplota; pocit nervozity;

o chiipka; lokalizovana infekce; zanét sliznice v nosu a krku (nazofaryngitida);
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o problémy s nosem a krkem v¢etné: kasle, vytoku z nosu (rinorea); sucha v krku; dychavi¢nosti
nebo obtizného dychani (dyspnoe); ucpaneho nosu; bolestivého dychani (bolestiva respirace);

o bolestivé otoky kloubl zptisobené kyselinou mocovou (rozkladny produkt potravy) (dna);
° svalové napéti; svalova slabost; bolest v ramenou; svalové zaskuby;
o problémy s nervovym systémem véetné mimovolnich svalovych zagkubi (klonus); zménéné

chuti (dysgeuzie); snizené chuti (hypogeuzie); snizeného citlivosti, pfevazné na kuzi
(hypestezie); zména nervovych funkei rukou a nohou (periferni neuropatie); krevni sraZzenina
Vv pficném splavu (trombdza transverzalniho sinu);

J deprese; neobvyklé sny;

o vypadavani vlasi (alopecie); precitlivélost na svétlo (fotosenzitivni reakce); akné; alergicka
reakce kiize po styku s alergenem (kontaktni dermatitida); kozni projevy s vyrazkou a puchyfi
(ekzém); sucha kuze; zarudnuti kiize (erytém); zavazné Supinaténi nebo olupovani ktize
(exfoliativni vyrazka); neobvykly rist vlasa; zhrubnuti a svédéni kiize zplisobené opakovanym
Skrabanim (prurigo); krvaceni pod povrchem ktize nebo tvorba modfin pod kiizi (purpura);
hrbolat4 kozni vyrazka (papul6zni vyrazka); svédiva kozni vyrdzka (pruritickd vyrazka);
generalizovana kozni vyrazka (koptivka); hrbolky na ktizi (kozni nodulus); neobvykly zapach
ktize (abnormalni zapach ktize);

o problémy s krevnim ob&hem véetné krevni srazeniny v Zile v jatrech (trombdza vratnicové zily);
nizky krevni tlak (hypotenze); zvySeny krevni tlak; ucpani krevni cévy (periferni embolie);
snizeny pratok krve v rukéch, kotnicich nebo chodidlech (periferni ischémie); otok a srazeniny
v zilach, které mohou byt mimotadné citlivé na dotyk (flebitida nebo povrchova
tromboflebitida); krevni srazenina (tromboza);

o vzacné onemocnéni vyznacujici se obdobimi palivé bolesti, zarudnutim a horkosti chodidel a
rukou (erytromelalgie).

Méné casté: mohou ovlivnit aZ 1 ze 100 pacientii (mohou se projevit pii vySetireni krve a mo¢i)
o vzacny typ anémie, pii kterém je snizeny pocet ¢ervenych krvinek, bilych krvinek i krevnich
desticek (aplasticka anémie);

zvySeny pocet bilych krvinek (leukocytdza);

nadmérna tvorba krevnich desti¢ek (trombocytémie); zvySeny pocet krevnich desticek;
abnormalni pocet krevnich bunék, které zabranuji krvacent;

o zmeény nékterych krevnich vysetfeni (zvyseni transaminazy; zvySeni laktatdehydrogenazy
v krvi);

o nebo rakovina bilych krvinek (mnohonasobny myelom);

J bilkovina v mo¢i.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Nplate uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku injek¢ni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

95


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

Tento pfipravek miiZze byt vyndan z chladni¢ky na dobu 30 dnti pti pokojové teploté (do 25 °C), pokud
je uchovavan v pavodnim obalu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Nplate obsahuje
- Lécivou latkou je romiplostim.

Jedna injek¢ni lahvicka Nplate 250 mikrogrami prasek pro injekéni roztok obsahuje celkem
375 mikrogramt romiplostimu. Injekéni lahvicka umoziuje pieplnéni, coz zarucuje, Ze bude
podano 250 mikrogrami romiplostimu. Po rozpus$téni obsahuje 0,5 ml pfipraveného roztoku
250 mikrogramt (500 mikrogramti/ml) romiplostimu.

Jedna injek¢éni lahvicka Nplate 500 mikrogrami prasek pro injek¢ni roztok obsahuje celkem
625 mikrogramt romiplostimu. Injekéni lahvicka umoznuje pieplnéni, coz zarucuje, Ze bude
podano 500 mikrogramt romiplostimu. Po rozpusténi obsahuje 1 ml pfipraveného roztoku
500 mikrogramti (500 mikrogrami/ml) romiplostimu.

- Dal$imi slozkami jsou:
Prasek: mannitol (E421), sachardza, histidin, kyselina chlorovodikova (k tiprave pH) a
polysorbat 20.
Rozpoustédlo: voda pro injekci.

Jak pripravek Nplate vypada a co obsahuje toto baleni

Nplate je bily prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku, dodavany v jednorazové sklenéné injekcni
lahvi¢ce o objemu 5 ml.

Nplate je dodavan v baleni s 1 nebo 4 sadami. Jedna sada obsahuje:

1 lahvicku s 250 mikrogramy nebo 500 mikrogramy romiplostimu.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 0,72 ml nebo 1,2 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
1 tahlo pistu pro piedplnénou injekeni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injek¢ni lahvicky.

1 sterilni 1 ml injek¢ni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko
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Vyrobce

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Buarapus
Awmmxer bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\AGOa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.

7. Pokyny pro pfipravu a podani injekce Nplate

Tato ¢ast obsahuje informace o tom, jak si mlizete podat sdm (sama) injekci Nplate. Je diilezité, abyste
si nepodavali injekci saim (sama), pokud jste neabsolvoval(a) Skoleni od svého 1ékate, zdravotni sestry
nebo lékarnika. Pokud mate dotazy, jak si podat injekci, pozadejte o pomoc svého lékare, zdravotni
sestru nebo Iékarnika. Je velmi dulezité, aby byl 1€k spravné piipraven a aby byla podana spravna
davka.

Tato Cast je rozdélena do nasledujicich bodu:

Nez zanete

Krok 1. Piiprava pomiicek na injekci

Krok 2. Piiprava injek¢ni lahvicky k pouziti, ptipojeni adaptéru injekcni lahvicky
Krok 3. Priprava injekéni stiikacky se sterilni vodou

Krok 4. Rozpousténi Nplate vstiiknutim vody do injekéni lahvicky

Krok 5. Piiprava nove injekeni stiikacky na injekci

Krok 6. Priprava injek¢ni jehly

Krok 7. Vybér a pfiprava mista injekce

Krok 8. Aplikace roztoku Nplate

Krok 9. Likvidace materialu

Nez zacnete
Diikladné si prectéte v§echny pokyny. Tyto pokyny jsou ureny pro pacienty, ktefi uz absolvovali

Skoleni, jak si podat injekci od zdravotnického personalu jako je 1ékaf, zdravotni sestra nebo lékarnik.
Pokud jste skoleni neabsolvoval(a), vyhledejte, prosim, zdravotnicky personal.
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Nplate souprava na svépomocné podani injekce musi byt uchovavana v ptivodnim obalu az do pouziti
z divodu ochrany injek¢ni lahvicky Nplate pied svétlem. Nplate soupravu na svépomocné podani
uchovévejte v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Po rozpusténi 1éku Nplate ho ihned injekéné aplikujte.

Po podani predepsané davky muze Cast roztoku Nplate zbyt. Nplate nepouzivejte opakovang!
Jakékoliv zbytky rozpusténého 1éku Nplate musi byt zlikvidovany ihned po dokonceni aplikace.
Zbytky lIéku Nplate v injek¢ni lahvicee nesmi byt NIKDY pouzity znovu pro dalsi injekei.

Krok 1. Pfiprava pomucek na injekci

Postupujte takto:
o Vyberte si dobie osvétleny, rovny pracovni povrch, naptiklad stil.
o Vyndejte z chladni¢ky soupravu na svépomocné podani 1éku Nplate. NepouZivejte ji

Vv pripadé, Ze byla uchovavana v mrazaku. Pokud méte jakékoliv otazky o uchovavani,
vyhledejte zdravotnicky personal pro dalsi pokyny. Zkontrolujte datum doby pouZitelnosti na
soupravé pro svépomocné podani. Pokud doba pouZzitelnosti jiz skon¢ila, nepouzivejte ji.
Nepokracujte a vyhledejte zdravotnicky personal.

o Poznamka: Pokud Vas Vas Iékat informoval, Ze potiebujete na svou davku 1éku Nplate vice
neZ jednu injekci Nplate, budete muset pouZit vice nez jednu soupravu na svépomocné podani.
Postupujte podle kroktl popsanych v této piibalové informaci a pouzijte tolik souprav na
svépomocné podani, kolik je tieba na podani predepsané davky 1éku Nplate.

o Presvédcte se, Ze mate nasledujici pomiicky:

alkoholovy tampon 4x

injekéni lahvicka s praskem, 250 mikrogramii 13 mm adaptér na injekéni lahvicku 1x

NEBO 500 mikrograma 1x
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tahlo pistu k pfedplnéné injekéni stiikadce se
sterilni vodou 1x

piedplnéna injekéni stiikacka se sterilni vodou
1X

)

sterilni bezpec¢nostni jehla 1X

° Neotvirejte tyto pomicky, pokud to neni uvedeno v pokynech.

° NepouZzivejte Casti, s kterymi viditelné nékdo manipuloval nebo jsou posSkozené.

° Pomicky nepouzivejte opakovane.

Krok 2. Pfiprava injek¢ni lahvi¢ky k pouziti, pripojeni adaptéru injekéni lahvi¢ky

Potiebujete: 2 lihové tampony, 1 injekéni lahvicku a 1 baleni adaptéru na injekéni lahvicku.

Postupujte takto:
o Umyjte si ruce mydlem a teplou vodou.

o Rovny pracovni povrch o€istéte novym
alkoholovym tampo6nem.

o Odstraiite ¢erveny (250 mikrogramii)

nebo modry (500 mikrogrami) plastovy

kryt z injekéni lahvicky.

o Novym alkoholovym tampénem odistéte
zatku injekéni lahvicky.

. Po ocisténi se zatky na injek¢ni lahvicce
nedotykejte.
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Pomalu odtrhnéte papirovy kryt

z adaptéru na injek¢ni lahvicky, adaptér
na injekéni lahvi¢ky ponechte v plastovém
obalu.

Nedotykejte se zatky injekéni lahvicky ani
Spicky adaptéru na injekéni lahvicky.

Injekéni lahvicku drZte na stole a Spicku
adaptéru na injekéni lahvicky v plastovém
obalu prilozZte ke stiedu zatky na injek¢éni
lahvicce.

Zatlacenim aZ na doraz nasad’te adaptér
injeké¢ni lahvicky pevné na injekéni
lahvi¢ku.

Qdstraiite plastovy obal adaptéru injekéni
lahvi¢ky tak, aby adaptér zistal nasazen
na injekéni lahvicce.

Nedotykejte se vriku adaptéru injek&ni
lahvicky.
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Krok 3. Piiprava injek¢ni stiikacky se sterilni vodou
Potiebujete: Piedplnénou injekéni stiikacku se sterilni vodou a téhlo pistu.
Nez za¢nete s kKrokem 3, v§imnéte si, prosim, nasledujiciho:

. Prithledné tahlo pistu MUSI byt vzdy p¥ipojeno pred odlomenim bilého hrotu z predplnéné
injekeni stiikacky s vodou. Proved'te krok 3a pted krokem 3b.

Postupujte takto:

. Krok 3a: Nasad’te prithledné plastové
tahlo pistu na predplnénou injek¢ni
stfikacku se sterilni vodou pfiloZzenim
konce tahla pistu se z&vitem k injekéni
stiikaCce a opatrné nasroubujte tahlo
ve sméru hodinovych rucicek k sedému pistu
injekéni stiikacky, az do slabého odporu.
Nedotahujte nasilim.

o Krok 3b: Drzte stfikacku jednou rukou a
druhou rukou ohnéte $pi¢ku bilého
uzavéru z plastu doli. Tim se rozlomi spoj
bilého uzaveéru.

o Po rozlomeni spoje odtrhnéte bily plastovy
kryt. Objevi se §edd guma.
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Krok 4. Rozpousténi Nplate vstiiknutim vody do injek¢ni lahvicky

Potiebujete: Piedplnénou injekéni stiikacku se sterilni vodou a injekéni lahvicku s nasazenym
adaptérem.

Nez za¢nete s Krokem 4, v§imnéte si, prosim, nasledujiciho:

o Rozpoustéjte prasek pomalu a dikladné. Je to bilkovinny pfipravek a bilkoviny se mohou
snadno poskodit nevhodnym michdnim nebo nadmérnym ttepanim.

Postupujte takto:

o Injekéni lahvicku poloZte na stil a
nasad’te injeké¢ni stiikacku naplnénou
vodou na injekce do adaptéru na lahvicky
tak, Ze drzite vné&jsi konec adaptéru jednou
rukou a druhou rukou nasad’te Spicku
injek¢ni stiikacky na adaptér a otacejte ji po
sméru hodinovych rucicek, dokud neucitite
slaby odpor.

o Velmi pomalu a opatrné zatlacte na tahlo
pistu, abyste vytla¢ili v§echnu vodu
z injekéni stiikacky do injekéni lahvicky.
Voda musi stékat pomalu na prasek.

° Nevstriknéte vodu do injekeni lahvicky
prudce.

. Poznédmka: Po vytlaceni vody do injekéni
lahvi¢ky se pist ¢asto vrati zpét. Neni tfeba
tlacit na pist pro dokonceni kroku 4.

Zatlacte pomalu a opatrné
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NezZ budete pokracovat:

o Piesvédcte se, Ze pred rozpousténim byla vSechna voda z injekéni stiikacky vytlaéena do
injek¢ni lahvicky.

. Uchopte injekéni lahvi¢ku v misté
nasazeni na adaptér mezi prsty, jemné
lahvi¢kou kruZte otacenim zapésti, dokud
se vSechen prasek nerozpusti a tekutina
Vv injekéni lahvicce neni Cira a bezbarva.

o Jemné zakruzte injekcni lahvickou.

o Injekéni lahvickou netiepejte.

o Nevalejte injekéni lahvicku mezi dlanémi.
o Poznamka: Uplné rozpusténi prasku mize

trvat az 2 minuty.

NezZ budete pokracovat:

o Prohlédnéte rozpusténou tekutinu, zda neobsahuje pevné Castice a/nebo nezménila barvu. Musi
byt ¢ira a bezbarva a uplné rozpusténa.

o Poznamka: pokud zméni barvu nebo obsahuje pevné &astice, kontaktujte zdravotnického

pracovnika.
o Pfed odstranénim injekéni stiikacky se presvédcte, Ze je roztok je uplné€ rozpusteény.
o Po tpIném rozpusténi Nplate odpojte

prazdnou injekéni stiikacku otacenim
proti sméru hodinovych rucicek od
adaptéru injek¢ni lahvicky.
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o Prazdnou injekéni stiikacku vyhod’te do nddoby na ostry nebo nebezpecny odpad. Injekéni
lahvi¢ku s rozpusténym Nplate si ponechte pobliZ. Ihned si pfipravte novou injekéni stiikacku
na injekci.

o Podani injekce Nplate neodkladejte.

Krok 5. Pfiprava nové injekeni stfikacky na injekcei

Potiebujete: Nové baleni 1 ml injekéni stéikacky a injekéni lahvicku s rozpusténym, ¢irym Nplate.

Nez budete pokracovat:

o Pied zahajenim tohoto kroku zkontrolujte davku.

o Poznédmka: Roztok Nplate je vysoce ucinny, a proto je presnost davky a jeji odméteni dulezité.
o Presvédcte se, ze jste pied podanim odstranil(a) vS§echny vzduchové bubliny.
Postupujte takto:

o Vyndejte 1 ml injekéni stfikacku
z obalu.

e

o Natahnéte do injekéni stiéikacky vzduch
ke znacéce 1 ml.

)
| -

° Nevytahujte pist dale nez k 1 ml. .

] HlolH il

| B

Natahnéte do injekéni stfikacky vzduch ke
znacce 1 ml

o Nasad’te 1 ml injekéni stiikacku na
adaptér injekéni lahvicky s rozpusténym
Nplate ota¢enim hrotu injek¢ni stiikacky
po sméru hodinovych ru¢i¢ek na adaptér |
injekéni lahvicky, az do slabého odporu. <
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Vytlaéte vzduch do injekcni lahvicky.
Stale tlacte na pist.

Otocte injekcni lahvicku spojenou
s injek¢ni stiikackou tak, aby byla

injek¢ni lahvicka piimo nad injekéni
stiikackou.

Natahnéte v§echnu tekutinu do injekéni
strikacky.

- Maximalni aplikovatelny objem pro
injek¢ni lahvicku s 250 mikrogramy
je 0,5 ml a pro injek¢ni lahvicku
s 500 mikrogramy je 1 ml.

Nevytahujte pist z téla injek¢ni stiikacky.

Piesvédcte se, ze pist ziistdva v injekéni
stiikacce.

e ee e e
® N @ u >

o
©

o e

—
|
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o Zkontrolujte a odstraiite v§echny
vzduchové bubliny v injekéni stiikacce.
- Jemné poklepavajte prsty na
injek¢ni stiikacku, aby se oddélily
bubliny od tekutiny.

- Pomalu tlaéte pist nahoru, abyste
vytlacili vzduchové bubliny
Z injekent stiikacky.

M~ 0.5 >~ 0.5

Vzduc@ové bubliny: Spravné
Spatné

o Pomalu vytahujte pist zpét tak, aby ve
stfikacce bylo spravné mnoZstvi
pripravku predepsané zdravotnickym
pracovnikem.

o Presvédcte se, Ze je konec pistu na
urovni oznaceni na injekéni stiikacce,
které odpovida Vasi predepsané davce.
Pokud je tfeba, vytlacte tekutinu zpét do
injek¢ni lahvicky, abyste odméfil(a)
pozadovanou davku.

Upravte mnoZstvi podle predepsané davky
o Naposledy zkontrolujte, Ze je v injekéni
stiikacce spravné mnoZzstvi tekutiny na
Vasi davku a Ze jsou vSechny vzduchové
bubliny odstranény.
NeZ budete pokracovat:

o Piesvédcte se, Ze je v injekeni stfikacce spravné mnozstvi tekutiny na Vasi davku.

o Piesvédcte se, ze jsou vSechny vzduchové bubliny odstranény z injekeni stiikacky.
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o Po odstranéni v§ech vzduchovych bublin a
naplnéni injekéni strikacky spravnou davkou
odSroubujte injekéni stiikacku od
adaptéru injekéni lahvicky.

o Naplnénou stiikacku drZte v ruce a
nedotykejte se Spi¢ky injek¢ni strikacky.

° Po odpojeni od injek¢ni lahvicky naplnénou
injekéni stiikacku neodkléadejte.

Krok 6. Piiprava injekéni jehly

Potiebujete: Naplnénou injekeni stiikacku s odmétenou davkou Nplate a bezpecnostni jehlu.

Postupujte takto:

o V dlani drzte injekéni stiikacku Spickou
nahoru a bezpeénostni jehlu vyndejte
z obalu.

S
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o Nasad’te bezpe¢nostni jehlu na naplnénou
injekeni stiikacku. Oto¢enim za silného
tlaku nasad’te bezpe¢nostni jehlu na injekéni
stiikacku. Otacejte po sméru hodinovych
rucficek, aby zapadla na Spicku Luer
konektoru.

o Nyni je 1ék ptipraven k injekci. IHNED
prejdéte ke kroku 7.

Krok 7. Vybér a priprava mista injekce
Potiebujete: Novy alkoholovy tampén.

Postupujte takto:

o Vyberte misto injekce. Pro Nplate jsou
doporucena tii mista aplikace:
- Stiedni ¢ast horni strany stehen

- Bficho kromé¢ oblasti v okruhu
5 centimetrt od pupku

- Pokud Vam podava injekci nékdo jiny,
muze pouzit i zadni stranu horni ¢asti
pazi

- Mista stiidejte pii kazdé injekci.

o Neaplikujte do oblasti, kde je kuZe citliva,

s podlitinami a tvrda.

. Neaplikujte do oblasti s jizvami nebo
strijemi.

o Misto podani Nplate ocistéte krouzivym
pohybem alkoholovym tampdénem.

o Nedotykejte se této oblasti pted podanim
injekce.
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Krok 8. Aplikace roztoku Nplate
Potiebujete: Naplnénou injekéni stiikacku s jehlou.

Postupujte takto:

o Odklopte ruzovy bezpecnostni kryt
(smérem k injek¢ni stiikacce a od jehly).

o Uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky a
druhou rukou opatrné pfimym tahem
z jehly sejméte prihledny chranic jehly.

o Prihledny chranic jehly odstrarite pred
podanim injekce.

o Jednou rukou jemné stisknéte olisténou
oblast kiize a pevné ji drzte. Druhou rukou
drzte injekéni stiikacku (jako tuzku)
pod uhlem 45° u pokozky.

. Kratkym, prudkym pohybem vbodnéte
jehlu do kiiZe.

o Aplikujte predepsanou davku podle pokynti
lékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

o Kdyz je injekeni stfikacka prazdna,
vytahnéte ji z kiize opatrné pod stejnym
uhlem jako pii aplikaci.

o V miste€ injekce mtize dojit ke slabému
krvaceni. Na misto injekce miizete na
10 vtefin pfitisknout kousek vaty nebo

gazy.

. Misto aplikace netiete. Pokud je tieba,
ptelepte misto aplikace naplasti.
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o Po podani injekce aktivujte razovy
bezpecnostni kryt zatlacenim dopi‘edu
palcem (nebo koncem prstu) stejné ruky,
dokud neuslysite nebo neucitite
cvaknuti/zaklapnuti v pozici na jehle.

o Prohlédnéte, zda je hrot jehly zakryty.
Pted likvidaci vzdy nasad’te na jehlu
ruzovy bezpe¢nostni kryt.

Krok 9. Likvidace materialu

Postupujte takto:

o Thned vyhod’te injekéni stiikacky se zakrytou jehlou do nddoby na ostré predméty.
o Thned vyhod’te pouZité injekéni lahvi¢ky od Nplate do vhodnych nadob na odpad.
o Piesvédcte se, Ze vSe ostatni bylo vyhozeno do vhodnych nadob.

Pomticky na injekci a injekéni lahvicka Nplate nesmi byt NIKDY pouzity opakované.

o Pouzitou jehlu a injekéni stiikacku vyhod’te do nadoby odolné vii¢i propichnuti.

. Jakékoliv zbytky Nplate vyhod’te do vhodnych nadob na odpad. Zbytky Nplate v injekénich
lahvi¢kach nesmi byt NIKDY pouZzity opakované na dalsi injekci.
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