I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber
Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 125 pg romiplostiimi (romiplostimum). Pirast lahustamist sisaldab 0,25 ml lahust
125 pg romiplostiimi (500 pg/ml). Iga viaal sisaldab iiletiitena lisakogust, mis tagab 125 pg
romiplostiimi manustamise.

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 250 pg romiplostiimi (romiplostimum). Pérast lahustamist sisaldab 0,5 ml lahust
250 pg romiplostiimi (500 pg/ml). Iga viaal sisaldab iiletiitena lisakogust, mis tagab 250 pg
romiplostiimi manustamise.

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 500 pg romiplostiimi (romiplostimum). Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust
500 pg romiplostiimi (500 pg/ml). Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 500 pg
romiplostiimi manustamise.

Romiplostiimi toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogiaga Escherichia coli’s (E.coli).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Pulber on valge.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Téiskasvanud

Nplate on ndidustatud esmase immuuntrombotsiitopeenia (ITP) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei
allu muule ravile (nt kortikosteroidid, immuunglobuliinid; vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Lapsed

Nplate on ndidustatud kroonilise esmase immuuntrombotsiitopeenia (ITP) raviks vdhemalt {ihe aasta
vanustel lastel, kes ei allu muule ravile (nt kortikosteroidid, immuunglobuliinid; vt 16igud 4.2 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab toimuma hematoloogiliste haiguste ravis piddeva arsti jérelevalve all.



Annustamine

Nplate’i manustatakse iiks kord nddalas subkutaanse siistena.

Algannus

Romiplostiimi algannus on 1 pg/kg tegeliku kehakaalu kohta.

Annuse arvutamine

Manustatava romiplostiimi maht arvutatakse kehakaalu, vajaliku annuse ja ravimi kontsentratsiooni

pohjal.

Tabel 1. Juhised individuaalse annuse ja manustatava romiplostiimi mahu arvutamiseks

patsiendile

Individuaalne patsiendi
annus (Ug)

Individuaalne patsiendi annus (ug) = kaal (kg) x annus (ug/kg)

Algannuse arvutamiseks tuleb alati kasutada tegelikku kehakaalu.

) Taiskasvanutel toimuvad edasised annuse kohandamised ainult
trombotsiilitide arvu muutuse alusel.
) Lastel toimuvad edasised annuse kohandamised trombotsiititide

arvu ja kehakaalu muutuste alusel. Kehakaalu iimberhindamine
on soovitav iga 12 nédala jérel.

Kui individuaalne
patsiendi annus on
>23 ug

Lahustage liiofiliseeritud ravim vastavalt 16igus 6.6 kirjeldatule.
Tulemuseks on kontsentratsioon 500 pg/ml.

Maht manustamiseks (ml): = individuaalne patsiendi annus (pg) : 500 pg/ml
(iimardage maht lahima sajandikmilliliitrini)

Kui individuaalne
patsiendi annus on
<23 pg

Tapseks annustamiseks on vajalik lahjendamine. Lahustage liiofiliseeritud
ravim ja seejarel lahjendage see vastavalt 10igus 6.6 kirjeldatule.
Tulemuseks on kontsentratsioon 125 pg/ml.

Maht manustamiseks (ml): = individuaalne patsiendi annus (pg) : 125 pg/ml
(iimardage maht lahima sajandikmilliliitrini)

Naéide:

Patsiendil kehakaaluga 10 kg alustatakse romiplostiimi manustamist
1 ng/kg.

Patsiendi individuaalne annus (ug) = 10 kg x 1 pg/kg =10 pug
Annus on < 23 pg, seetottu on vajalik lahjendamine tapseks annustamiseks.
Lahustage liiofiliseeritud ravim ja seejérel lahjendage see vastavalt

16igus 6.6 kirjeldatule. Tulemuseks on kontsentratsioon 125 pg/ml.

Maht manustamiseks (ml): = 10 pg : 125 pg/ml = 0,08 ml

Annuse kohandamine

Annus tuleb arvutada isiku tegeliku kehakaalu alusel ravi alguses. Romiplostiimi iganiddalane annus
peab suurenema 1 pg/kg kaupa, kuni patsiendi trombotsiiiitide arvuks saavutatakse > 50 x 10°%/1.
Trombotsiiiitide arvu peab kontollima iga nédal, kuni on saavutatud stabiilne trombotsiiiitide arv

(> 50 x 10%/1 vdhemalt 4 nadala jooksul, annust kohandamata). Seejérel kontrollitakse trombotsiiiitide
arvu korra kuus ja sobiv annuse kohandamine tehakse vastavalt annuse kohandamise tabelile 2, et
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hoida trombotsiiiitide arv soovitatud vahemikus. Annuse kohandamiseks ja jalgimiseks vt allpool
tabelit 2. Maksimaalset annust 10 ug/kg iiks kord nidalas ei tohi iiletada.

Tabel 2. Annuse kohandamine trombotsiiiitide arvu alusel

Trombotsiiiitide

arv (x 101) Tegevus

<50 Suurendage annust iiks kord nédalas 1 pg/kg vorra

> 150 kaks nadalat

irjest Vihendage annust liks kord nddalas 1 pg/kg vorra

Arge manustage, jitkake trombotsiiiitide arvu kontrolli iiks kord niidalas

=250 Kui trombotsiiiitide arv on langenud < 150 x 10%/1, jitkake iganddalast

manustamist 1 pg/kg vorra vihendatud annusega

Individuaalselt varieeruva trombotsiilitide ravivastuse tottu voib annuse vihendamisel voi ravi
katkestamisel trombotsiiiitide arv mdnedel patsientidel jirsult langeda allapoole 50 x 10%/1. Sellistel
juhtudel v&ib kliinilise pohjendatuse korral vastavalt arsti hinnangule kaaluda korgemaid
trombotsiiiitide arvu piirviértusi annuse vihendamiseks (200 x 10%/1) ja ravi katkestamiseks

(400 x 10°/1).

Trombotsiiiitide ravivastuse puudumisel voi selle séilitamise ebadnnestumise korral romiplostiimiga
soovitatud annusvahemikus peab otsima seda pohjustavaid asjaolusid (vt 10ik 4.4, ravivastuse
puudumine romiplostiimile).

Ravi katkestamine

Ravi romiplostiimiga tuleb katkestada, kui pirast neljanddalast ravi maksimaalse romiplostiimi
annusega 10 pg/kg nidalas ei tduse trombotsiiiitide arv piisavale tasemele, et hoida &ra kliiniliselt
ohtlikku verejooksu.

Patsiente tuleb perioodiliselt kliiniliselt hinnata ja ravi jatkamise otsustab raviarst individuaalsel alusel.
Eemaldamata pdrnaga patsientidel peab hindama splenektoomia néidustatust. Pérast ravi katkestamist
on trombotsiitopeenia taasteke tdendoline (vt 16ik 4.4).

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Uldiseid ohutuse ja efektiivsuse erinevusi < 65- ja > 65-aastastel patsientidel ei ole tiheldatud
(vt loik 5.1). Ehkki nende andmete alusel ei ole eakatel patsientidel vaja annust kohandada, on

soovitatav olla ettevaatlik, arvestades siiani kliinilistes uuringutes osalenud eakate patsientide viikest
arvu.

Lapsed

Romiplostiimi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 1 aasta ei ole veel tdestatud.
Maksakahjustusega patsiendid

Romiplostiimiga ei tohi ravida mddduka kuni tdsise maksakahjustusega (Child-Pugh’i skoor > 7)
patsiente, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab portaalveenitromboosi tuvastatud riski
patsientidel, kellel on trombotsiitopeenia seoses maksapuudulikkusega, mida ravitakse trombopoetiini

(TPO) agonistidega (vt 101k 4.4).

Kui romiplostiimi kasutamine on vajalik, peab hoolikalt jdlgima trombotsiiiitide arvu, et minimeerida
trombemboolsete tiisistuste riski.



Neerukahjustusega patsiendid

Nendes populatsioonides ei ole kliinilisi uuringuid tehtud. Nplate’i peab nendes populatsioonides
kasutama ettevaatlikult.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Pérast pulbri lahustamist manustatakse Nplate’i siistelahust subkutaanselt. Siistitava lahuse maht voib
olla vdga véike. Nplate’i ettevalmistamisel peab olema ettevaatlik annuse arvutamisel ja lahustamisel
Oige siistevee kogusega. Kui arvutuslik individuaalne annus patsiendile on vaiksem kui 23 pg, on tipse
annustamise tagamiseks vajalik lahjendamine siilitusainevaba steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahusega (vt 16ik 6.6). Peab olema eriti ettevaatlik, et subkutaanseks manustamiseks
tdommatakse viaalist siistlasse dige kogus Nplate’i; selleks peab kasutama 0,01 ml
gradueeringuvahemikuga siistalt.

Lastel ei ole lubatud ise endale Nplate manustada.

Juhiseid ravimpreparaadi lahustamiseks enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi E. coli valkude suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Trombotsiitopeenia taasteke ja veritsus pérast ravi katkestamist

Pérast ravi katkestamist romiplostiimiga on trombotsiitopeenia taasteke tdoendoline. Kui ravi
romiplostiimiga katkestatakse antikoagulantide voi antiagregantide foonil, suureneb verejooksu risk.
Pérast ravi katkestamist romiplostiimiga on vaja tdhelepanelikult jdlgida trombotsiiiitide arvu
vihenemist patsientidel ja veritsusi meditsiiniliselt véltida. On soovitatav, et koos romiplostiimi
katkestamisega taasalustatakse ITP ravi kooskdlas kiibivate ravijuhistega. Tdiendavate ravimeetmete
hulka kuuluvad ravi Iopetamine antikoagulantide ja/voi antiagregantidega, hiilibimisvastase toime
kummutamine voi trombotsiiiitide {ilekanne.

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis on usutavasti TPO retseptorite stimulatsiooni tulemus, mis viib
megakarotsiilitide arvu tousule luuiidis, mis seejirel voib vabastada tsiitokiine. Retikuliini hulga tous
voib viidata morfoloogilistele muutustele perifeersetes vererakkudes ja on sedastatav luuiidi biopsial.
Seetdttu on soovitatav uurida rakkude morfoloogilisi anomaaliaid perifeerse vere digepreparaadis ja
tdisvere analiilisis enne ravi ja ravi ajal romiplostiimiga. Informatsiooni romiplostiimi kliinilistes
uuringutes ilmnenud retikuliinihulga suurenemise kohta vt 151k 4.8.

Kui téheldatakse efektiivsuse langust ja patsiendi perifeerse vere digepreparaat on ebanormaalne, tuleb
romiplostiimi manustamine 16petada, teha arstlik 1dbivaatus ja kaaluda luuiidi biopsiat koos sobiva
varvimisega retikuliini sedastamiseks. Voimalusel peab vordlema varasema luuiidi biopsiaga. Kui
efektiivsus piisib ja patsiendil leitakse ebanormaalne perifeerse vere digepeparaat, peab arst 1dhtuma



asjakohasest kliinilisest hinnangust, sh kaaluma luuiidi biopsia vajadust ning taashindama
romiplostiimi riski/kasu suhet ja alternatiivseid ITP ravi vGimalusi.

Trombootilised/trombemboolsed tiisistused

Romiplostiimi kasutamisel ITP-ga patsientidel on tiheldatud trombootilisi/trombemboolseid juhte,
sealhulgas siivaveenitromboosi, kopsuembooliat ja miiokardiinfarkti. Need tiisistused on tekkinud
olenemata trombotsiititide arvust (vt 106ik 4.8). Kliinilistes uuringutes taheldatud
trombootiliste/trombemboolsete juhtude sagedus oli romiplostiimiga 6,0% ja platseeboga 3,6%. Peab
olema ettevaatlik, manustades romiplostiimi patsientidele, kellel on teadaolevad trombemboolia
ohutegurid, sealhulgas périlikud ohutegurid (nt Leiden’i V faktor) voi omandatud (nt ATIII
puudulikkus, antifosfolipiidsiindroom), korge vanus, kes on pikaajalisel voodireziimil, pahaloomuliste
kasvajatega, saavad rasestumisvastast voi hormoonasendusravi ning kirurgia/trauma, rasvumuse ja
suitsetamise korral. Soovitatav on jilgida patsiente trombootiliste/trombemboolsete nidhtude ja
stimptomite suhtes ning ravida neid viivitamatult vastavalt asutusesisestele juhistele ja tavapirasele
ravipraktikale.

Romiplostiimiga ravitud kroonilise maksahaigusega patsientidel on teatatud trombembooliajuhtudest,
sh portaalveenitromboosist, ehkki pohjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud. Nende populatsioonide
ravimisel romiplostiimiga peab olema ettevaatlik. Peab jirgima annuse kohandamise juhiseid

(vt 101k 4.2).

Ravivead

Nplate’iga ravitavatel patsientidel on teatatud ravivigadest, sealhulgas iile- ja alaannustamisest; annuse
arvutamise ja kohandamise juhiseid peab jargima. Mdnel lapsel pohineb dige annustamine tdiendaval
lahjendamisel parast manustamiskdlblikuks muutmist, mis vdib suurendada ravivigade riski (vt

161k 4.2).

Uleannustamise tulemuseks vdib olla trombotsiiiitide arvu iilemiirane tdus koos trombootiliste ja
trombemboolsete tiisistustega. Trombotsiiiitide arvu iileméérase tousu korral katkestage ravi
Nplate’iga ja jélgige trombotsiiiitide arvu. Taasalustage ravi Nplate’iga vastavalt annustamis- ja
manustamissoovitustele. Alaannustamise tulemuseks vdib olla ootuspirasest madalam trombotsiiiitide
arv ja veritsusoht. Nplate’iga ravitavatel patsientidel peab monitoorima trombotsiiiitide arvu (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.9).

Olemasolevate miielodiisplastiliste siindroomide (MDS) progresseerumine

Positiivne riski/kasu suhe on kindlaks tehtud ainult ITP-ga seotud trombotsiitopeenia ravis
romiplostiimiga (vt 15ik 4.1) ja romiplostiimi ei tohi kasutada muude kliiniliste seisunditega seotud
trombotsiitopeenia korral.

ITP diagnoos tdiskasvanud ja eakatel patsientidel peab olema kinnitatud teiste, trombotsiitopeeniat
pohjustavate kliiniliste seisundite vélistamisega; eriti tuleb vilistada MDS diagnoos. Luuiidi
aspiratsioonbiopsia peab tavapéraselt olema tehtud haiguse ja ravi viltel neil, kellel on siisteemsed
stimptomid vdi ebatavalised ndhud, nt blastsete rakkude arvu suurenemine perifeerses veres.

Kliinilistes uuringutes tdheldati MDS-iga tdiskasvanud patsientide ravimisel romiplostiimiga blastsete
rakkude arvu transitoorse tdusu juhte ja MDS-i progresseerumist dgedaks miieloidseks leukeemiaks.
Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus peatati MDS-iga uuritavate ravi romiplostiimiga
enneaegselt haiguse AML-iks progresseerumiste arvulise iilekaalu ja tsirkuleerivate blastsete rakkude
arvu suurenemise tottu tile 10%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidel. MDS-i AML-iks
progresseerumise téheldatud juhtude hulgas oli haiguse AML-iks progresseerumise tdenéosus suurem
patsientidel, kelle haigus ldhteseisundis vastas RAEB-1 klassifikatsioonile, vorreldes madalama
riskiga MDS-iga patsientidega.



Romiplostiimi ei tohi kasutada MDS-ist pohjustatud trombotsiitopeenia voi mistahes ITP-st erineval
pohjusel tekkinud trombotsiitopeenia raviks, vélja arvatud kliinilistes uuringutes.

Ravivastuse kadumine romiplostiimile

Trombotstiiitide ravivastuse kadumisel voi selle séilitamise ebadnnestumise korral romiplostiimiga
soovitatud annusvahemikus peab otsima seda pohjustavaid asjaolusid, sh immunogeensust (vt 16ik 4.8)
ja luuiidi retikuliinisisalduse tdusu (vt eespool).

Romiplostiimi toime punavere- ja valgevererakkudele

Mittekliinilistes toksikoloogiauuringutes (rotid ja ahvid) on tédheldatud koikumisi punavererakkude
arvus (langus) ja valgevererakkude arvus (tdus) nagu ka ITP-ga patsientidel. Kaasuvad aneemia ja
leukotsiitoos (4 nédala jooksul) voivad patsientidel tekkida sdltumata sellest, kas pdrn on eemaldatud,
kuid neid on tdheldatud sagedamini eemaldatud pdrnaga patsientidel. Romiplostiimiga ravitavatel
patsientidel peab kaaluma nende niitajate jalgimist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Romiplostiimi voimalikud koostoimed samaaegselt manustatavate
ravimitega, tulenevalt seondumisest vereplasma valkudega, ei ole teada.

Kliinilistes uuringutes koos romiplostiimiga ITP raviks kasutatud ravimite hulka kuulusid
kortikosteroidid, danasool ja/vdi asatiopriin, intravenoosne immuunglobuliin (IVIG) ja anti-D
immuunglobuliin. Romiplostiimi kasutamisel koos teiste ITP ravimitega peab jidlgima trombotsiiiitide
arvu, sdilitamaks trombotsiilitide arvu soovitatud piirides (vt 16ik 4.2).

Samaaegsel ravil romiplostiimiga vdib kortikosteroidide, danasooli ja asatiopriini kasutamist
vihendada voi need hoopis éra jétta (vt 16ik 5.1). Kui teiste ITP ravimite kasutamist vihendatakse voi
jaetakse need dra, peab jalgima trombotsiiiitide arvu, viltimaks selle langust allapoole soovitatud
vahemikku (vt 15ik 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Romiplostiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud, et romiplostiim 1dbib platsentat ja suurendab trombotsiiiitide arvu lootel.
Loomkatsetes ilmnes ka implantatsioonijargne tiinuse katkemine ning jarglasisendite suremus

stinnijargselt (vt 16ik 5.3).

Romiplostiimi ei soovitata raseduse ajal ning rasestumisvdimelistele naistele, kes ei kasuta
rasestumisvastast vahendit.

Imetamine

Ei ole teada, kas romiplostiim ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Ohtu vastsiindinutele ja
imikutele ei saa vilistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine voi ravi romiplostiimiga,
arvestades imetamise kasu imikule ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Andmeid mdjust fertiilsusele ei ole.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nplate’il on mdddukas toime autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimele. Kliinilistes uuringutes
kogesid moned patsiendid kergeid voi moddukaid modduvaid pdoritushooge.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud koikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pdhjal oli romiplostiimiga ravitud uuritavatel koikide
korvaltoimete iildine esinemissagedus 91,5% (248/271). Uuritavate keskmine kokkupuude
romiplostiimiga oli 50 nidalat.

Koige tosisemad korvaltoimed, mis vdivad tekkida ravi ajal Nplate’iga, on muuhulgas
trombotsiitopeenia taasteke ja veritsemine pérast ravi 10petamist, retikuliini sisalduse suurenemine
luutidis, trombootilised ja trombemboolsed tiisistused, ravivead ja olemasoleva MDS

progresseerumine AML-iks. Kdige sagedamini tdheldatud korvaltoimed olid iilitundlikkusreaktsioonid

(sh 166be, urtikaaria ja angioddeemi juhud) ja peavalu.

Korvaltoimete tabel

Esinemissagedus on méédratletud jérgnevalt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viaga harv (< 1/10 000) ja teadmata

(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). [gas MedDRA organsiisteemi klassis ja sagedusgrupis
on kdrvaltoimed esitatud esinemissageduse vihenemise jarjekorras.

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass
Infektsioonid ja Ulemiste Gastroenteriit Gripp
infestatsioonid hingamisteede Fariingiit*** Paikne infektsioon
infektsioon Konjunktiviit*** Nasofariingiit
Riniit*** Korvapoletik***
Sinusiit***/*#**
Bronhiit****
Hea-, pahaloomulised Hulgimiieloom
ja tdpsustamata Miielofibroos
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja liimfisiisteemi Luuiidi héire* Aplastiline aneemia
hiired Trombotsiitopeenia* Luuiidi puudulikkus
Aneemia Leukotsiitoos
Splenomegaalia
Trombotsiiteemia
Trombotsiiiitide arvu
tous
Ebanormaalne
trombotsiiiitide arv
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus** Angiod6deem
héired
Ainevahetus- ja Alkoholitalumatus
toitumishdired Anoreksia
Isu vihenemine
Dehiidratsioon
Podagra




MedDRA
organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Aeg-ajalt

Pstihhiaatrilised haired

Insomnia

Depressioon
Ebanormaalsed
unendod

Narvistusteemi hdired

Peavalu

Peapooritus
Migreen
Paresteesia

Kloonus

Diisgeusia
Hiipesteesia
Hiipogeusia
Perifeerne neuropaatia
Sinus transversus’e
tromboos

Silma kahjustused

Konjunktiivi
verevalumid
Akommodatsioonihiire
Pimedus

Silma kahjustus
Silmade stigelus
Suurenenud
pisaravoolus
Papilliodeem
Négemishdired

Korva ja labiirindi
kahjustused

Vertiigo

Stidame héired

Palpitatsioon

Miiokardiinfarkt
Kiirenenud stidame
166gisagedus

Vaskulaarsed héaired

Ohetus
Siivaveenitromboos

Hiipotensioon
Perifeersete veresoonte
emboolia

Perifeerne isheemia
Flebiit

Pindmine tromboflebiit
Tromboos
Eriitromelalgia

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

Orofariingeaalne
valu***

Kopsuarteri
trombemboolia*

Ko6ha

Rinorroa
Neelukuivus
Diispnoe
Ninalimaskesta turse
Valulik hingamine

Seedetrakti haired

Ulakdhu valu***

Iiveldus
Diarr6a
Ko&huvalu
Ko&hukinnisus
Dispepsia

Oksendamine
Parakuverejooks
Halb hingedhk
Diisfaagia
Gastroosofageaalne
refluks
Hematokeesia
Suuverejooks
Ebamugavustunne
kohus

Stomatiit
Hammaste varvuse
muutus

Maksa ja sapiteede
héired

Portaalveenitromboos
Transaminaaside tous




MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt

organsiisteemi klass

Naha ja nahaaluskoe Stigelus Alopeetsia

kahjustused Ekhiimoos Fotosensitiivsus-

Loove reaktsioon
Akne
Kontaktdermatiit
Nahakuivus
Ekseem
Eriteem
Eksfoliatiivne 160ve
Ebanormaalne
juuksekasv
Pruriigo
Purpur
Papuloosne 166ve
Siigelev l66ve
Nahasolmed
Ebanormaalne
nahaldhn
Urtikaaria

Lihaste, luustiku ja Artralgia Lihasjdikus

sidekoe kahjustused Miialgia Lihasnorkus
Lihaskrambid Olavalu
Valu jasemetes Lihastomblused
Seljavalu
Luuvalu

Neerude ja kuseteede Valk uriinis

hiired

Reproduktiivse Tupeverejooks

siisteemi ja

rinnanddrme héired

Uldised hiired ja Visimus Siistekoha verevalum

manustamiskoha Perifeerne 6deem Valu rindkeres

reaktsioonid Gripisarnane haigus Arrituvus
Valu Haiglane enesetunne
Asteenia Naoturse
Piireksia Kuumatunne
Kiilmavarinad Narvilisus
Siistekoha reaktsioon
Perifeerne turse***

Uuringud VererShu tous
Laktaatdehiidrogenaasi
tous veres
Kehatemperatuuri tdus
Kehakaalu langus
Kehakaalu tous

Vigastus, miirgistus ja Porutus

protseduuri tiisistused

* Vt 16ik 4.4.

** Ulitundlikkusreaktsioonid hdlmavad 166be, urtikaaria ja angioddeemi juhte.
*#* Tdiendavad korvaltoimed, mida téheldati laste uuringutes.
*#%x* Taiendavad korvaltoimed, mida tdheldati tdiskasvanud patsientidel, kellel ITP oli kestnud kuni 12 kuud.
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Téiskasvanud, kellel ITP on kestnud kuni 12 kuud

Romiplostiimi ohutusprofiil oli sarnane kdigil tdiskasvanud patsientidel ega sdltunud ITP kestusest.
Tapsemalt holmas ITP kestusega < 12 kuud (n = 311) kompleksanaliiiis 277 tiiskasvanud patsienti

9 ITP-uuringust, kellel ITP oli kestnud < 12 kuud ja kes said vihemalt {ihe annuse romiplostiimi (vt ka
16ik 5.1). Selles kompleksanaliiiisis ilmnesid romiplostiimravi saanud kuni 12 kuud kestnud ITP-ga
patsientidel jargmised korvaltoimed (esinemissagedus vihemalt 5% ja vihemalt 5% sagedamini
Nplate’i kasutamisel vorreldes platseebo vdi tavaraviga), mida aga ei tdheldatud tiiskasvanud
patsientidel, kelle ITP kestus oli > 12 kuud: bronhiit, sinusiit (teatati sageli (> 1/100 kuni < 1/10)).

Lapsed

Laste uuringutes raviti romiplostiimiga 282 immunoloogilise (idiopaatilise) trombotsiitopeenilise
purpuraga (ITP) last 2 kontrolliga ja 3 kontrollrihmata kliinilises uuringus. Ravimiga kokkupuute
mediaanne kestus oli 65,4 niddalat. Uldine ohutusprofiil oli sarnane tiiskasvanutel ndhtuga.

Korvaltoimed lastel parinevad kdigist laste ITP juhuslikustatud ohutusandmete kogumitest

(2 kontrolliga kliinilist uuringut) ja laste ITP ohutusandmete kogumitest (2 kontrolliga ja

3 kontrollrithmata kliinilist uuringut), kus korvaltoime tekkesagedus uuritava kohta oli
romiplostiimirithmas vihemalt 5% kdrgem kui platseeboga ning tekkesagedus uuritava kohta oli
romiplostiimiga ravitud isikutel vihemalt 5%.

Koige sagedamad korvaltoimed vdhemalt 1-aastastel ITP-ga lastel olid iilemiste hingamisteede
infektsioon, riniit, koha, orofariingeaalne valu, tilakShuvalu, diarroa, 166ve, piireksia, verevalumid
(teatati véga sageli (= 1/10)) ning fariingiit, konjunktiviit, kdrvapodletik, gastroenteriit, sinusiit, purpur,
urtikaaria ja perifeerne turse (teatati sageli (> 1/100 kuni < 1/10)).

Orofarlingeaalne valu, tilakShu valu, riniit, fariingiit, konjunktiviit, kdrvapdletik, sinusiit ja perifeerne
turse olid tdiendavad korvaltoimed laste uuringutes, vorreldes tdiskasvanutel tdheldatutega.

Moned tdiskasvanutel tdheldatud korvaltoimed ilmnesid lastel sagedamini, nt koha, diarrda, 166ve,
plireksia ja verevalumid, millest teatati viga sageli (= 1/10), ning purpur ja urtikaaria, millest teatati

sageli (> 1/100 kuni < 1/10).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Lisaks arvati alljargnevalt loetletud kdrvaltoimed olevat seotud romiplostiimiga.
Verejooksud

Kogu ITP tiiskasvanute kliinilise programmi raames tiheldati poordvordelist seost veritsusjuhtude ja
trombotsiilitide arvu vahel. Koik kliiniliselt olulised (> 3. raskusaste) veritsusjuhud ilmnesid siis, kui
trombotsiiiitide arv oli < 30 x 10°/1. Kdik > 2. raskusastme veritsusjuhud ilmnesid, kui trombotsiiiitide
arv oli < 50 x 10%/1. Veritsusjuhtude iildine tekkesagedus Nplate’iga ravitud ja platseebot saanud
patsientide vahel ei erinenud statistiliselt olulisel mééral.

Kahes tiiskasvanute platseebokontrolliga uuringus teatati 9 patsiendil veritsusjuhtudest, mida peeti
tosiseks (5 (6,0%) romiplostiimi rithmas, 4 (9,8%) platseeboriihmas; Sansside suhe OR
(romiplostiim/platseebo) = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). 2. vdi kdrgema raskusastmega
veritsusjuhtudest teatati 15%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidest ja 34%-1 platseeboga ravitud
patsientidest (Sansside suhe OR (romiplostiim/platseebo) = 0,35; 95% CI =(0,14; 0,85)).

Laste 3. faasi uuringus oli verejooksu episoodide liitnditaja keskmine arvvairtus (SD)
romiplostiimiriihmas 1,9 (4,2) ja platseeboriihmas 4,0 (6,9); vt 16ik 5.1.
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Trombotsiitoos

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud koikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pohjal teatati 3 trombotsiitoosi juhust, n = 271. Uhelgi neist
3 uuritavast ei kaasnenud trombotsiiiitide arvu tousuga kliinilisi tiisistusi.

Trombotsiitoos tekkis lastel aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), esinemissagedus uuritavatel oli
1 (0,4%). > 3. raskusastme ehk raske trombotsiitoosi esinemissagedus oli 1 (0,4%).

Trombotsiitopeenia pdrast ravi lopetamist

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud kdikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pohjal teatati ravi Iopetamise jérgselt 4 trombotsiitopeenia
juhust, n =271 (vt 16ik 4.4).

Olemasolevate miielodiisplastiliste siindroomide (MDS) progresseerumine

Randomiseeritud platseebokontrolliga tdiskasvanute uuringus peatati MDS-iga uuritavate ravi
romiplostiimiga enneaegselt haiguse AML-iks progresseerumiste arvulise lilekaalu ja tsirkuleerivate
blastsete rakkude arvu modduva suurenemise tottu romiplostiimiga ravitud patsientidel, vorreldes
platseebot saanutega. MDS-i AML-iks progresseerumise tdheldatud juhtude hulgas oli haiguse
AML-iks progresseerumise tdendosus suurem patsientidel, kelle haigus ldhteseisundis vastas RAEB-1
klassifikatsioonile (vt 18ik 4.4). Uldine elulemus oli platseeboga sarnane.

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis

Kliinilistes tdiskasvanute uuringutes katkestati romiplostiimi manustamine 4 patsiendil 271-st
retikuliini ladestumise tottu luuiidis. Lisaks leiti 6 patsiendil retikuliini Iuuiidi biopsial (vt 161k 4.4).

Kéaimasolevas laste kliinilises uuringus (vt 16ik 5.1) suurenes luuiidi retikuliinisisaldus péarast 1-aastast
romiplostiimravi (1. kohort) 5 uuritaval 27-st (18,5%) ja pérast 2-aastast romiplostiimravi (2. kohort)
17 uuritaval 36-st (47,2%), arvestades uuritavaid, kelle puhul oli olemas hinnatav uuringuaegne luuiidi
biopsia. Uhelgi uuritaval ei esinenud siiski ei ravi alustades ega ravi ajal ITP haiguspildile
mitteiseloomulikku luuiidi kdrvalekallet.

Immunogeensus

Nagu koigi terapeutiliste valkudega, on immunogeensus voimalik. Kliinilistes uuringutes
taiskasvanud, ITP-ga patsientidega uuriti romiplostiimi- ja TPO-vastaseid antikehi. Antikehi
romiplostiimile leiti 5,7%-1 (60/1046) uuritavatest ja TPO-le 3,2%-1 (33/1046) uuritavatest; ainult

4 uuritaval oli tegemist neutraliseerivate antikehadega romiplostiimile, kuid need ei ristreageerinud
endogeense TPO-ga. Uuringu viimasel ajahetkel oli neist 4 uuritavast 2-1 neutraliseerivate antikehade
leid negatiivne (ajutine positiivne) ning 2 uuritaval jai leid positiivseks (piisivad antikehad).
Ravieelselt leiti antikehi romiplostiimile 3,3%-1 (35/1046) ja TPO-le 3,0%-1 (31/1046) juhtudest.

Laste uuringutes leiti romiplostiimivastaseid antikehi mistahes ajahetkel 9,6%-1 patsientidest (27/282).
Neist 27 uuritavast 2-1 olid mitteneutraliseerivad antikehad romiplostiimile olemas juba ravieelselt.
Lisaks tekkisid 2,8%-1 uuritavatest (8/282) ravi ajal neutraliseerivad antikehad romiplostiimile. Kokku
oli 3,9%-1 (11/282) uuritavatest antikehi TPO-le millal tahes romiplostiimravi ajal. Neist 11 uuritavast
2-1 olid mitteneutraliseerivad antikehad TPO-le olemas juba ravieelselt. Uhel uuritaval (0,35%) saadi
uuringu ajal pérast ravi alustamist TPO-vastastele neutraliseerivatele antikehadele norgalt positiivne
tulemus (romiplostiimivastaste antikehade analiiiisi tulemus oli piisivalt negatiivne), kuigi ravieelne
tulemus oli negatiivne. Uuritaval tekkis ajutine antikehavastus TPO-vastastele neutraliseerivatele
antikehadele, kuid uuringuperioodi viimasel ajahetkel tehtud analiiiisi tulemus oli negatiivne.

Turuletulekujirgsetesse registriuuringutesse kaasati 19 kinnitatud diagnoosiga last. Pdrast ravi 1dppu
esines antikehi romiplostiimile 16%-1 (3/19) patsientidest, neist 5,3%-1 (1/19) olid romiplostiimi
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neutraliseerivad antikehad. TPO-vastaseid antikehi ei tuvastatud. Sellesse uuringusse kaasati kokku
184 tdiskasvanud patsienti, kellel oli ravijargselt antikehi romiplostiimile 3,8%-1 (7/184), neist 0,5%-1
(1/184) romiplostiimi neutraliseerivad antikehad. 2,2%-1 (4/184) tdiskasvanud patsientidest tekkisid
mitteneutraliseerivad antikehad TPO-le.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rottidel ei ilmnenud mingeid korvaltoimeid pérast romiplostiimi ihekordset manustamist annuses
1000 pg/kg ja ahvidel parast korduvat manustamist annuses 500 pg/kg (maksimaalsest kliinilisest
annusest — 10 pg/kg — vastavalt 100 vdi 50 korda suuremas annuses).

Uleannustamise korral vdib trombotsiiiitide arv tdusta liigselt ning pdhjustada
trombootilisi/trombemboolseid tiisistusi. Trombotsiiiitide arvu {ilemiérase tousu korral katkestage ravi
Nplate’iga ja jalgige trombotsiiiitide arvu. Taasalustage ravi Nplate’iga vastavalt annustamis- ja
manustamisjuhistele (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: verejooksu tokestavad ained, teised siisteemsed hemostaatilised ained;
ATC-kood: B02BX04

Toimemehhanism

Romiplostiim on Fc-peptiidi siinteesiv valk (peptiidkeha), mis edastab signaali ja aktiveerib TPO
retseptorite (nimetatakse ka cMpl) kaudu rakusiseseid transkriptsiooniteid, suurendades
trombotsiilitide produktsiooni. Peptiidkeha molekul sisaldab endas inimese immuunglobuliini

IgG1 Fc domeeni, mille iga iiksikahela komponent on kovalentselt seotud C-16pposaga peptiidahelal,
mis sisaldab 2 TPO retseptorit siduvat domeeni.

Romiplostiimi aminohapete jarjestus ei ole homoloogne endogeense TPO-ga. Prekliinilistes ja
kliinilistes uuringutes ei ristreageerinud romiplostiimivastased antikehad endogeense TPO-ga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust on hinnatud kuni 3-aastase pideva ravi kdigus. Kliinilistes
uuringutes oli romiplostiimravi tulemuseks annusest soltuv trombotsiiiitide arvu suurenemine.
Trombotsiiiitide maksimaalse arvuni joudmiseks kuluv aeg on ligikaudu 10...14 pdeva, sdltumata
annusest. Parast romiplostiimi {ihekordset subkutaanset manustamist ITP-ga patsientidele annuses
1...10 pg/kg oli maksimaalne trombotsiiiitide arv 1,3...14,9 korda suurem kui enne manustamist
2...3-nddalase perioodi jooksul ning ravivastus oli patsienditi varieeruv. Enamusel ITP-ga
patsientidest, kellele manustati romiplostiimi 6 nddala véltel iganddalase annusena 1 v&i 3 ug/kg, oli
trombotsiiiitide arv vahemikus 50...450 x 10%/1. ITP kliinilistes uuringutes romiplostiimi saanud
271 patsiendist 55 (20%) olid vahemalt 65-aastased ja 27 (10%) vdhemalt 75-aastased.
Platseebokontrolliga uuringutes ei téheldatud iildist erinevust ohutuses ja efektiivsuses vanemate ja
nooremate patsientide vahel.
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Platseebokontrolliga olulise tihtsusega uuringute tulemused

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes platseebokontrolliga, topeltpimemeetodil teostatud
uuringus ITP-ga tiiskasvanud patsientidel, kellel enne uuringusse kaasamist oli 1dpule viidud vdhemalt
iiks ravi ning kes esindasid selliste ITP patsientide kogu spektrit.

Uuringus S1 (20030212) hinnati eemaldamata pornaga patsiente, kes ei talunud eelnevat ravi voi kelle
ravivastus eelnevale ravile oli ebapiisav. Patsientidel oli diagnoositud ITP 2,1 (mediaan,

vahemik 0,1...31,6) aastat enne uuringusse kaasamist. Patsiendid olid enne uuringut saanud 3 ITP ravi
(mediaan, vahemik 1...7). Eelnevate ravide hulka kuulusid kortikosteroidid (90% kdigist patsientidest),
immuunglobuliinid (76%), rituksimab (29%), tsiitotoksilised ravimid (21%), danasool (11%) ja
asatiopriin (5%). Patsientide trombotsiiiitide arvu mediaan uuringusse kaasamisel oli 19 x 10%/1.

Uuringus S2 (20030105) hinnati patsiente, kellel oli tehtud splenektoomia ja trombotsiitopeenia piisis.
Patsientidel oli ITP diagnoositud 8 (mediaan, vahemik 0,6...44,8) aastat enne uuringusse kaasamist.
Splenektoomiale lisaks olid patsiendid enne uuringusse kaasamist saanud 6 ITP ravi (mediaan,
vahemik 3...10). Eelnevate ravide hulka kuulusid kortikosteroidid (98% koigist patsientidest),
immuunglobuliinid (97%), rituksimab (71%), danasool (37%), tsiitotoksilised ravimid (68%) ja
asatiopriin (24%). Patsientide trombotsiiiitide arvu mediaan uuringusse kaasamisel oli 14 x 10%/1.

Molemad uuringud olid iilesehituselt sarnased. Patsiendid (> 18-aastased) randomiseeriti suhtes 2:1
saama romiplostiimi algannust 1 pg/kg voi platseebot. Patsiendid said 24 nédala jooksul iihe
subkutaanse siisti nddalas. Annust kohandati trombotsiiiitide arvu séilitamiseks (50...200 x 10%/1).
Molemas uuringus oli efektiivsus méératletud piisiva trombotsiitaarse vastuse saavutanud patsientide
osakaalu suurenemisena. Keskmise nidalase annuse mediaan splenektoomiaga patsientidel oli 3 nug/kg
ja splenektoomiata patsientidel 2 pg/kg.

Mdlemas uuringus saavutati kestev trombotsiitaarne ravivastus oluliselt suuremal osal romiplostiimi
saanud patsientidest, vorreldes platseebot saanutega. Platseebokontrolliga uuringutes séilitas
romiplostiim 50%...70%-1 patsientidest pérast esimest 4 nddalat trombotsiilitide arvu tasemel

> 50 x 10°/1 6-kuulise raviperioodi jooksul. Platseeboriihmas saavutas 6-kuulise ravi jooksul
trombotsiiiitide arvu ravivastuse 0%...7% patsientidest. Jdrgnevalt on esitatud pdhiliste efektiivsuse
tulemusnéitajate kokkuvote.

Platseebokontrolliga uuringute olulisemate efektiivsustulemuste kokkuvote

. Uuring 2 Kombineeritud
Uuring 1 . .
. A splenektoomiaga uuringud 1 & 2
splenektoomiata patsiendid R
patsiendid
Romiplostiim | Platseebo Romiplostiim | Platseebo | Romiplostiim | Platseebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Piisiva
trombo-
tsiitaarse o o o o o o
vastusega 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
patsientide
arv (%)*
(95%
usaldus- (45%, 76%) (0%, 24%) (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
vahemik)
p-védrtus < 10,0001 0,0013 <0,0001
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Uuring 1
splenektoomiata patsiendid

Uuring 2
splenektoomiaga
patsiendid

Kombineeritud
uuringud 1 & 2

Romiplostiim
(n=41)

Platseebo
(n=21)

Romiplostiim
(n=42)

Platseebo
(n=21)

Romiplostiim
(n=283)

Platseebo
(n=42)

Uldise
trombo-
tsiitaarse
vastusega
patsientide
arv (%)°

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(95%
usaldus-
vahemik)

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%, 20%)

p-vairtus

<0,0

001

<0,0001

<0,0001

Trombo-
tsiitaarse
vastuse
keskmine
kestus
nadalates®

15

12

14

(SD)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

p-vairtus

<0,0

001

<0,0001

<0,0001

Paistvat
ravi
vajavate
patsientide
arv (%)¢

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(95%
usaldus-
vahemik)

(9%, 35%)

(38%, 82%)

(14%, 42%)

(34%,
78%)

(14%, 33%)

(43%, 74%)

p-vaartus

0,001

0,0175

<0,0001

Trombo-
tsiitaarse
vastusega
patsientide
arv (%)
stabiilse
annuse
korral®

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(95%
usaldus-
vahemik)

(35%, 67%)

(0%, 16%)

(18%, 47%)

(0%, 16%)

(30%, 52%)

(0%, 8%)

p-vairtus

0,0001

0,0046

<0,0001

2 Piisiv trombotsiitaarne vastus oli méiratletud iganéidalase trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%1 6 v3i enamal
korral 18. kuni 25. uuringunédalal pééstvat ravi kasutamata.
b Uldine trombotsiitaarne vastus oli maratletud piisiva vdi mddduva trombotsiitaarse vastuse saavutamisena.
Modduva trombotsiitaarse vastusena méiratleti iganéidalast trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%1 vihemalt 4 korral
2. kuni 25. uuringunédalal, kuid ilma piisiva trombotsiitaarse vastuseta. Patsiendil voib iganddalast vastust mitte
esineda 8 nédala jooksul pérast pidsteravimite saamist.
¢ Trombotsiitaarse vastuse kestusena méiratletakse nidalate arvu, kus trombotsiiiitide arv on > 50 x 10%/1 2. kuni
25. uuringunddala jooksul. Patsiendil v3ib iganiddalast vastust mitte esineda 8 nidala jooksul parast
padsteravimite saamist.
4 Pisstev ravi oli médratletud kui mis tahes ravi, mida manustati trombotsiiiitide arvu tdstmiseks. Pédsteravimeid
vajanud patsiente ei arvestatud piisiva trombotsiitaarse vastuse hulka. Uuringus lubatud péésteravimiteks olid
IVIG, trombotsiiiitide tilekanded, anti-D immuunglobuliin ja kortikosteroidid.
¢ Stabiilse annusena méératleti annust, mis jéi viimase 8 raviniddala jooksul piiridesse + 1 ug/kg.
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Esmadiagnoositud piisiva ITP-ga tdiskasvanud patsientidel libi viidud uuringute tulemused

Uuring S3 (20080435) oli iihe raviriihmaga avatud uuring tiiskasvanud patsientidel, kellel oli
esmavalikuravile ebapiisav ravivastus (trombotsiiiitide arv < 30 x 10%/1). Uuringusse kaasati
75 patsienti, kelle vanuse mediaan oli 39 (vahemik 19...85) aastat ja kellest 59% olid naissoost.

ITP diagnoosimise ja uuringusse kaasamise vahele jdéva aja mediaan oli 2,2 (vahemik 0,1...6,6) kuud.
60%-1 patsientidest (n = 45) oli ITP kestnud < 3 kuud ja 40%-1 (n = 30) > 3 kuud. Soelumisel oli
trombotsiiiitide arvu mediaan 20 x 10%/1. Varem oli neil ITP-d ravitud kortikosteroidide,
immuunglobuliinide ja anti-D immuunglobuliiniga. Patsientidel, kellel juba raviti ITP-d piisiva
raviskeemi alusel, lubati seda ravi jatkata ka uuringu kestel. Padsteravimid (st kortikosteroidid, IVIG,
trombotsiilitide lilekanded, anti-D immuunglobuliin, dapsoon, danasool ja asatiopriin) olid lubatud.

Patsiendid said 12-kuulise raviperioodi jooksul iihe subkutaanse romiplostiimisiisti nédalas, kusjuures
annust kohandati individuaalselt, et trombotsiiiitide arv piisiks vahemikus 50 x 10°/1 kuni 200 x 10%/1.
Iganddalane romiplostiimiannuse mediaan oli uuringu jooksul 3 pg/kg (25. kuni 75. protsentiil:

2...4 ug/kg).

Uuringusse 20080435 kaasatud 75 patsiendist 70 (93%) saavutasid 12-kuulise raviperioodi jooksul
ravivastusena trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%/1. Keskmine trombotsiitaarse ravivastusega kuude arv
12-kuulise raviperioodi jooksul oli 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1) kuud; mediaan oli 11 (95% CI: 10; 11)
kuud. Kaplani-Meieri meetodil saadud aja mediaan esimese trombotsiitaarse ravivastuseni oli

2,1 nédalat (95% CI: 1,1; 3,0). [lma ravita remissioon, mis méératleti kui trombotsiiiitide arvu
piisimine > 50 x 10%/1 vihemalt 6 kuu jooksul ilma romiplostiimi ega iihtegi teist ITP-ravimit (ei
kaasuvat ega paésteravimit) vOotmata, sdilis 24 (32%) patsiendil; mediaanaeg, mille jooksul saavutati
kdigi trombotsiiiitide néditude plisimine tasemel > 50 x 10%/1 vahemalt 6 kuu jooksul, oli 27 nadalat
(vahemik 6...57).

Efektiivsuse kompleksanaliilis holmas 277 tdiskasvanud patsienti, kellel ITP oli kestnud < 12 kuud ja
kes said vahemalt iihe annuse romiplostiimi, 9 ITP-uuringust (sealhulgas uuring S3). Neist 277-st
romiplostiimravi saanud patsiendist 140-1 oli esmadiagnoositud ITP (ITP kestus < 3 kuud) ja 137-1
piisiv ITP (ITP kestus > 3 kuni < 12 kuud). Patsiente, kes saavutasid piisiva trombotsiitaarse
ravivastuse, mis méératleti trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%/1 vihemalt 6 nédalal 18. kuni

25. ravinddala jooksul, oli 50% (95% CI: 41,4%...58,6%) 140-st esmadiagnoositud ITP-ga patsiendist
ja 55% (95% CI: 46,7%...64,0%) 137-st piisiva ITP-ga patsiendist. Trombotsiitaarse ravivastusega

> 50 x 10%/1 aja protsendi mediaan oli 100,0% (70,3%; 100,0%) esmadiagnoositud ITP-ga patsientidel
ja 93,5% (72,2%; 100,0%) piisiva ITP-ga patsientidel. Esmadiagnoositud ITP-ga patsientidest vajas
padsteravimit 47,4% ja piisiva ITP-ga patsientidest 44,9%.

Standardraviga vordlevate uuringute tulemused eemaldamata pornaga patsientidel

Uuring S4 (20060131) oli avatud, randomiseeritud 52-nédalane uuring, milles téiskasvanud
uuritavatele manustati romiplostiimi voi standardravi. Patsientidel oli ITP diagnoositud 2 (mediaan,
vahemik 0,01...44,2) aastat enne uuringusse kaasamist. I[TP-ga uuritavatel oli pdrn eemaldamata ja
trombotsiititide arv oli < 50 x 10%/1. Romiplostiimi manustati 157 uuritavale subkutaanse siistina liks
kord nédalas, alustades annusega 3 pg/kg, mida edaspidi kohandati uuringu véltel vahemikus

1...10 pg/kg, et hoida trombotsiiiitide arv vahemikus 50...200 x 10%/1; 77 uuritavat said standardravi
vastavalt raviasutuse ravipraktikale voi ravijuhistele.

Splenektoomiat vajanud isikute osakaal oli 8,9% (14 uuritavat 157-st) romiplostiimi rithmas ja 36,4%
(28 uuritavat 77-st) standardravi rithmas, mis teeb Sansside suhteks (romiplostiim vs standardravi) 0,17
(95% CI: 0,08; 0,35).

Ebaodnnestunud raviga isikute osakaal oli 11,5% (18 uuritavat 157-st) romiplostiimi rithmas ja 29,9%
(23 uuritavat 77-st) standardravi rithmas, mis teeb Sansside suhteks (romiplostiim vs standardravi)
0,31 (95% CI: 0,15; 0,61).

16



Romiplostiimi rithma randomiseeritud 157 uuritavast kolmele ei manustatud romiplostiimi.

154 uuritaval, kellele manustati romiplostiimi, oli ravi mediaanne kestus 52,0 niddalat, vahemikus

2 kuni 53 nidalat. Kdige sagedamini manustatud nddalane annus oli vahemikus 3...5 pg/kg (vastavalt
25...75 protsentiil, mediaan 3 pg/kg).

Standardravi rithma randomiseeritud 77 uuritavast ei saanud 2 uuritavat standardravi. 75 uuritaval,
kellele manustati vihemalt iiks standradravi annus, oli standardravi mediaanne kestus 51 néidalat,
vahemikus 0,4 kuni 52 nidalat.

Samaaegse lubatud ITP medikamentoosse ravi vihendamine

Mblemas tdiskasvanute platseebokontrolliga, topeltpimemeetodil teostatud uuringus lubati
patsientidel, kes juba said ITP ravi (kortikosteroidid, danasool ja/voi asatiopriin) piisiva
annustamisskeemi alusel, jitkata seda ravi kogu uuringu kestel. 21 splenektoomiata ja

18 splenektoomiaga patsienti said alguses uuringu ajal lisatud ITP ravimeid (peamiselt
kortikosteroide). Kdigil (100%) splenektoomiaga patsientidel, kes said romiplostiimi, oli voimalik
vihendada annust vahemalt 25% voi 16petada samaaegne medikamentoosne ITP ravi raviperioodi
16puks, vorreldes 17%-ga platseebot saanud patsientidest. 73%-1 splenektoomiata patsientidest, kes
said romiplostiimi, oli vdimalik vihendada annust vahemalt 25% voi 10petada samaaegne
medikamentoosne ITP ravi raviperioodi 16puks, vorreldes 50%-ga platseebot saanud patsientidest
(vt 16ik 4.5).

Verejooksud

Kogu ITP tdiskasvanute kliinilise programmi raames téheldati poordvordelist seost veritsusjuhtude ja
trombotsiilitide arvu vahel. Koik kliiniliselt olulised (> 3. raskusaste) veritsusjuhud esinesid siis, kui
trombotsiiiitide arv oli < 30 x 10%/1. Kdik > 2. raskusastme veritsusjuhud ilmnesid, kui trombotsiiiitide
arv oli < 50 x 10%/1. Romiplostiimiga ja platseeboga ravitud patsientidel i tdheldatud statistiliselt
olulisi erinevusi verejooksude iildises esinemissageduses.

Kahes tdiskasvanute platseebokontrolliga uuringus teatati 9 patsiendil veritsusjuhtudest, mida peeti
tosiseks (5 (6,0%) romiplostiimi rithmas, 4 (9,8%) platseeboriihmas; Sansside suhe OR
(romiplostiim/platseebo) = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). 2. vdi kdrgema raskusastmega
veritsusjuhtudest teatati 15%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidest ja 34%-1 platseeboga ravitud
patsientidest (Sansside suhe OR (romiplostiim/platseebo) = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nplate’ga 14bi viidud uuringute tulemusi kuni iiheaastaste
laste kohta.

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus.
Uuring S5 (20080279) oli 24-nédalane 3. faasi romiplostiimravi uuring ja uuring S6 (20060195) oli
12-nédalane 1./2. faasi romiplostiimravi uuring (kuni 16 nidalat ravivastusega patsientidele, kes
kaasati 4-nédalasse farmakokineetika hindamise perioodi).

Mblemasse uuringusse kaasati ITP-ga (mis mééaratleti mdlemas uuringus kui kahel korral mdddetud
trombotsiiiitide arvu keskmine < 30 x 10%/1 ja mitte kumbki niitaja > 35 x 10%/1) lapsed (vanuses
> 1 aasta kuni < 18 aastat), sdltumata sellest, kas neil oli pdrn eemaldatud.

Uuringus S5 juhuslikustati 62 uuritavat suhtes 2:1 saama ravi romiplostiimiga (n = 42) voi platseebot
(n = 20) ja kihistati vanuse jargi iihte 3-st kohordist. Romiplostiimi algannus oli 1 pg/kg ja annuseid
kohandati, et siilitada trombotsiiiitide arvu (50...200 x 10%/1). Kdige sagedamini kasutatud nidalane
annus oli 3...10 pg/kg ja maksimaalne lubatud annus uuringus oli 10 ug/kg. Patsiendid said 24 niadala
jooksul iihe subkutaanse siisti nddalas. 62 uuritavast oli 48 puhul ITP kestus > 12 kuu (32 uuritavale
manustati romiplostiimi ja 16 uuritavale platseebot).
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Esmane tulemusniitaja oli piisiva ravivastuse méir, mis méératleti trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%/1
vihemalt 6 nidalal 18-ndast kuni 25. raviniddalani. Uhtekokku saavutas esmase tulemusniitaja
oluliselt suurem hulk patsiente romiplostiimi rithmas vorreldes platseeborithmaga (p = 0,0018). Kokku
22 uuritaval (52%) oli piisiv trombotsiiiitide ravivastus romiplostiimi riihmas, vorreldes 2 uuritavaga
(10%) platseeboriihmas: > 1...< 6-aastased 38%-1 versus 25%-1; > 6...< 12-aastased 56%-1 versus
11%-1; > 12...< 18-aastased 56%-1 vs 0%-1.

Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuu, oli samuti piisiva ravivastuse esinemissagedus
oluliselt suurem romiplostiimi rithmas vorreldes platseeboriihmaga (p = 0,0022). Kokku 17 uuritaval
(53,1%) oli piisiv trombotsiiiitide ravivastus romiplostiimi rithmas vorreldes 1 uuritavaga (6,3%)
platseeboriihmas: > 1...< 6-aastased 28,6%-1 versus 25%-1; > 6...< 12-aastased 63,6%-1 versus 0%-1;
> 12...< 18-aastased 57,1%-1 vs 0%-1.

Verejooksu episoodide liitnditaja oli médratletud kliiniliselt olulise verejooksuna voi padsteravimi
kasutamisena kliiniliselt olulise verejooksu drahoidmiseks 2. kuni25. ravinddalal. Kliiniliselt oluline
verejooks médratleti vastavalt korvaltoimete terminoloogia tildiste kriteeriumite (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versioonile 3.0 kui > 2 astme verejooks. Keskmine
(SD) verejooksu episoodide liitnditaja oli 1,9 (4,2) romiplostiimirithmas ja 4,0 (6,9) platseeboriihmas,
verejooksu episoodide mediaan (Q1, Q3) oli 0,0 (0, 2) romiplostiimirithmas ja 0,5 (0, 4,5)
platseeboriihmas. Uuritavate alarithmas, kellel ITP kestis > 12 kuud, oli keskmine (SD) verejooksu
episoodide liitnéitaja 2,1 (4,7) romiplostiimiriihmas ja 4,2 (7,5) platseeboriihmas, verejooksu
episoodide mediaan (Q1, Q3) oli 0,0 (0, 2) romiplostiimirithmas ja 0,0 (0, 4) platseeboriihmas.
Pédsteravimi kasutamise statistiline esinemissagedus ei olnud oluline, seetottu ei tehtud verejooksu
episoodide liitnéitajale statistilist analiiiisi.

Uuringus S6 juhuslikustati 22 uuritavat suhtes 3:1 saama ravi romiplostiimiga (n = 17) vdi platseebot
(n=5). Annuseid suurendati 2 pg/kg vorra iga 2 nidala jarel ja trombotsiiiitide arvu sihtvairtus oli

> 50 x 10%/1. Romiplostiimravi tulemusena saavutati statistiliselt oluliselt suurem trombotsiitaarse
vastuse esinemissagedus vorreldes platseeboga (p = 0,0008). Neist 22 uuritavast oli 17 puhul ITP
kestus > 12 kuu (14 uuritavale manustati romiplostiimi ja 3 uuritavale platseebot). Romiplostiimravi
tulemusena saavutati statistiliselt oluliselt suurem trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus vorreldes
platseeboga (p = 0,0147).

Lapsi, kes olid eelnevalt 1dbinud romiplostiimi uuringu (k.a uuringu S5), oli lubatud kaasata
uuringusse S7 (20090340), avatud jatku-uuringusse, mis hindab romiplostiimi pikaajalise
manustamise ohutust ja efektiivsust trombotsiitopeenilistel I[TP-ga lastel.

Kokku kaasati sellesse uuringusse 66 last, sh 54 uuritavat (82%), kes olid ldabinud uuringu S5. Neist

65 uuritavat (98,5%) said vihemalt 1 annuse romiplostiimi. Ravi kestuse mediaan (Q1, Q3) oli

135,0 nédalat (95,0 nédalat, 184,0 niddalat). Nddala keskmise annuse mediaan (Q1, Q3) oli 4,82 pg/kg
(1,88 pg/kg, 8,79 ng/kg). Kdige sagedamini saadud annuse mediaan (Q1, Q3) uuritavatel oli 5,0 pg/kg
(1,0 ng/kg, 10,0 ng/kg). Neist 66 uuritavast oli 63 puhul ITP kestus > 12 kuu. K&ik 63 uuritavat said
vihemalt 1 annuse romiplostiimi. Ravi kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 138,0 nidalat (91,1 nidalat,
186,0 nédalat). Niddala keskmise annuse mediaan (Q1, Q3) oli 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ng/kg).
Koige sagedamini saadud annuse mediaan (Q1, Q3) uuritavatel oli 5,0 ug/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).

Uuringu kestel oli iildine trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus (1 v3i enam korda trombotsiiiitide
arv > 50 x 10%/1 ilma péidsteravimita) 93,8% (n = 61) ja see oli sarnane kdigis vanuseriihmades. Koigi
uuritavate trombotsiitaarse vastuse kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 30,0 kuud (13,0 kuud; 43,0 kuud) ja
uuringus osalemise kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 34,0 kuud (24,0 kuud; 46,0 kuud). Koigi uuritavate
trombotsiitaarse vastusega kuude protsendi mediaan (Q1, Q3) oli 93,33% (67,57%; 100,00%) ja see
oli sarnane koigis vanuserithmades.

Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuu, oli iildine trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus

93,7% (n = 59) ja see oli sarnane koigis vanuseriihmades. Koigi uuritavate trombotsiitaarse vastuse
kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 30,0 kuud (13,0 kuud; 43,0 kuud) ja uuringus osalemise kestuse mediaan
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(Q1, Q3) oli 35,0 kuud (23,0 kuud; 47,0 kuud). K&igi uuritavate trombotsiitaarse vastusega kuude
protsendi mediaan (Q1, Q3) oli 93,33% (67,57%; 100,00%) ja see oli sarnane kdigis vanuseriihmades.

Kokku 31 uuritavat (47,7%) said uuringu ajal kaasuvat ITP ravi, sh 23 uuritavat (35,4%) manustasid
padsteravimit ja 5 uuritavat (7,7%) kaasuvat ITP ravimit uuringuravi alguses. Kaasuva ITP ravi
saavate uuritavate osakaal nditas uuringu jooksul vahenemistrendi: 30,8%-It (1. kuni 12. nidalal) kuni
<20,0%-ni (13. kuni 240. nidalal) ja 0%-ni alates 240. nddalast kuni uuringu 15puni.

Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuud, kasutasid uuringu ajal kaasuvat ITP ravi

29 uuritavat (46,0%), sh 21 uuritavat (33,3%) manustasid padsteravimit ja 5 uuritavat (7,9%) kaasuvat
ITP ravimit uuringuravi alguses. Kaasuvat ITP ravi saavate uuritavate osakaal niitas uuringu jooksul
viahenemistrendi: 31,7%-1t (1. kuni 12. nidalal) kuni < 20,0%-ni (13. kuni 240. niddalal) ja 0%-ni
alates 240. nédalast kuni uuringu lopuni.

Pédsteravimit kasutanud uuritavate osakaal néitas uuringu jooksul vihenemistrendi: 24,6%-1t (1. kuni
12. nédalal) kuni < 13,0%-ni (13. kuni 216. nédalal) ja seejérel 0%-ni alates 216. nddalat kuni uuringu
16puni. Samasugune langus paasteravimit kasutanud uuritavate osakaalus toimus alariihmas, kus ITP
kestis > 12 kuud: 25,4%-1t (1. kuni 12. nidalal) kuni < 13,1%-ni (13. kuni 216. nidalal) ja seejérel
0%-ni alates 216. nédalast kuni uuringu lopuni.

Uuring S8 (20101221) oli pikaajaline mitmekeskuseline iihe raviriihmaga avatud 3 faasi uuring, mis
viidi labi 203 lapsel, kellel oli ITP diagnoos olnud vihemalt 6 kuud ja kes olid saanud varem vdhemalt
ithte ITP-ravi (vélja arvatud romiplostiim) voi kellele teised ravimid ei sobinud. Romiplostiimi
manustati iga nddal subkutaanse siistina, alustades annusega 1 pg/kg, mida suurendati iga nadala jarel
kuni maksimaalse annuseni 10 pg/kg, et jouda trombotsiiiitide arvu sihtvdartuseni vahemikus

50 x 10%/1 kuni 200 x 10°/1. Patsientide vanuse mediaan oli 10 aastat (vahemik 1...17 aastat) ja ravi
kestuse mediaan oli 155,9 (vahemik 8,0 kuni 163,0) nédalat.

Trombotsiitaarse ravivastusega (trombotsiiiitide arv > 50 x 10°/1) aja keskmine (SD) ja mediaan
protsentides esimesel 6 kuul parast romiplostiimravi alustamist ilma 4 viimase niddala jooksul
paésteravimit kasutamata olid vastavalt 50,57% (37,01) ja 50,0%. Péésteravimeid said kokku

60 (29,6%) uuritavat. Padsteravimid (st kortikosteroidid, trombotsiiiitide iilekanded, IVIG, asatiopriin,
anti-D immuunglobuliin ja danasool) olid lubatud.

Uuringus S8 hinnati romiplostiimravi saavatel ITP-ga lastel ka retikuliini ja kollageeni moodustumist
ning korvalekaldeid luuiidis. Retikuliini- ja kollageenisisalduse hindamiseks kasutati kohandatud
Bauermeisteri skaalat, luuiidi korvalekallete mddramiseks tsiitogeneetilist analiiiisi ja in situ
fluorestsentshiibriidimist (FISH). Soltuvalt kohordist, kuhu patsient uuringusse kaasamisel méaérati,
hinnati tema luuiidi retikuliini- ja kollageenisisalduse muutust, vorreldes ravieelsega uuringu alguses,
kas 1 aasta (1. kohort) vdi 2 aasta (2. kohort) méodumisel. Kahte kohorti kuuluvast, kokku

79 patsiendist oli 1. kohordis 27 patsiendil 30-st (90%) ja 2. kohordis 36 patsiendil 49-st (73,5%)
olemas hinnatav uuringuaegne luuiidi biopsia. Retikuliinkiudude moodustumise suurenemisest teatati
1. kohordis 18,5%-1 (5 patsiendil 27-st) ja 2. kohordis 47,2%-1 patsientidest (17 patsiendil 36-st). Mitte
ithelgi patsiendil kummaski kohordis ei tekkinud kollageenfibroosi ega ITP haiguspildile
mitteiseloomulikku luuiidi kdrvalekallet.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Romiplostiimi farmakokineetika hdolmab timberpaiknemist sihtmérgi vahendusel, mida vahendavad
eeldatavasti TPO retseptorid trombotsiiiitidel ja teistel trombopoeetilise rea rakkudel,

nt megakariiotsiiiitidel.

Imendumine

Pérast 3...15 pg/kg romiplostiimi subkutaanset manustamist taheldati romiplostiimi maksimaalset taset
seerumis ITP-ga patsientidel 7...50 tunni parast (mediaan 14 tundi). Kontsentratsioon seerumis
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varieerus patsienditi ja ei olnud korrelatsioonis manustatava annusega. Romiplostiimi tase seerumis oli
poordvordeline trombotsiilitide hulgaga.

Jaotumine

Romiplostiimi jaotusruumala tervetel inimestel vihenes mittelineaarselt 122; 78,8 kuni 48,2 ml/kg
pérast romiplostiimi veenisisest manustamist annuses vastavalt 0,3; 1,0 ja 10 pg/kg. Jaotusruumala
mittelineaarne vihenemine on kooskodlas romiplostiimi seondumisega sihtmérkidega
(megakariiotsiiiidid ja trombotsiitidid), mis vdivad kiillastuda kdrgemate annuste kasutamisel.

Eritumine

Romiplostiimi eliminatsiooni poolvéirtusaeg ITP-ga patsientidel on vahemikus 1...34 pédeva
(mediaan 3,5 paeva).

Romiplostiimi eliminatsioon seerumist on osalt soltuv TPO retseptorist trombotsiiiitidel. Selletdttu on
konkreetse annusega seotud kontsentratsioon seerumis suure trombotsiiiitide arvuga patsientidel madal
ja vastupidi. Teises ITP kliinilises uuringus ei tdheldatud ravimi seerumkontsentratsioonide
kumulatsiooni pérast romiplostiimi iganddalast manustamist (3 pg/kg) 6 niddalat.

Patsientide eririihmad

Romiplostiimi farmakokineetikat ei ole uuritud neeru- ja maksakahjustusega patsientidel. Vanus,
kehakaal ja sugu ei mdjuta romiplostiimi farmakokineetikat ilmselt kliiniliselt olulisel mééral.

Lapsed

Romiplostiimi farmakokineetilised andmed on kogutud kahest uuringust 21 ITP-ga lapselt. Uuringus
S6 (20060195) oli romiplostiimi kontsentratsioon teada 17 uuritaval, kes manustasid annuseid
vahemikus 1...10 pg/kg. Uuringus S7 (20090340) oli romiplostiimi kontsentratsioon teada 4 uuritaval
(2 neist annusega 7 ng/kg ja 2 annusega 9 pg/kg). ITP-ga lastel oli romiplostiimi kontsentratsioon
seerumis samas vahemikus ITP-ga tdiskasvanutega, kes manustasid sarnases annusevahemikus
romiplostiimi. Sarnaselt ITP-ga tdiskasvanutele on lastel romiplostiimi farmakokineetika viga
varieeruv ja ei ole usaldusvidrne ega ennustatav. Andmed on siiski ebapiisavad selleks, et teha
tdhendusrikas kokkuvdte annuse ja vanuse mdju kohta romiplostiimi farmakokineetikale.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Romiplostiimi korduvmanustamise toksikoloogilised uuringud tehti rottidega 4 néadala ja ahvidega
kuni 6 kuu jooksul. Nendes uuringutes taheldatud toime oli iildiselt seotud romiplostiimi
trombopoeetilise aktiivsusega ega sdltunud uuringu kestusest. Ka siistekoha reaktsioonid olid seotud
romiplostiimi manustamisega. Rottide luuiidis tdheldati miielofibroosi koigi testitud annuste korral.
Pérast 4-nidalast ravist taastumise perioodi miielofibroosi katseloomadel ei leitud, mis viitab muutuste
poorduvusele.

1-kuulistes toksilisuse uuringutes rottide ja ahvidega téheldati eriitrotsiilitide arvu, hematokriti ja
hemoglobiini vdhest langust. [lmnes ka leukotsiiiitide tootmist stimuleeriv toime, sest neutrofiilide,
liimfotsiiiitide, monotsiiiitide ja eosinofiilide arv perifeerses veres tousis pisut. Pikema kestusega
loomkatses ahvidega puudus toime eriitrotsiiiitide ja leukotsiiiitide reale, kui romiplostiimi manustati
6 kuud ning romiplostiimi manustamist vihendati kolmelt korralt nddalas iihele korrale. Lisaks ei
mdjutanud romiplostiim 3. faasi uuringutes eriitrotsiiiitide ja leukotsiilitide rida, vorreldes platseebot
saanud patsientidega.

Neutraliseerivate antikehade moodustumise tdttu vihenesid romiplostiimi farmakodiinaamilised
toimed rottidel sageli pikaajalisel manustamisel. Toksikokineetilised uuringud néitasid koostoime
puudumist antikehadega moddetud kontsentratsioonides. Kuigi loomkatsetes uuriti ravimi suuri
annuseid, ei ole vdimalik ohutuse piire inimesel usaldusviérselt hinnata, kuna labori loomaliikide ja
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inimese tundlikkus romiplostiimi farmakodiinaamilisele toimele ja neutraliseerivate antikehade
toimele on erinev.

Kartsinogeensus

Romiplostiimi voimalikku kartsinogeenset toimet ei ole hinnatud, mistottu kartsinogeensuse risk
inimesel ei ole teada.

Reproduktsioonitoksilisus

Koigis arengu uuringutes moodustusid neutraliseerivad antikehad, mis vdivad pérssida romiplostiimi
toimet. Embriiofetaalse arengu uuringutes hiirte ja rottidega leiti emaslooma kehamassi langus ainult
hiirtel. Hiirtel tdheldati sagedamat loote implantatsioonijirgset surma. Siinnieelse ja -jargse arengu
uuringus rottidega leiti tiinuse kestuse pikenemine ja veidi suurem perinataalne poegade suremus. On
teada, et rottidel labib romiplostiim platsentaarbarjéiri ning voib iile kanduda emalt arenevale lootele
ja stimuleerida loote trombotstiiitide produktsiooni. Romiplostiimil ei ole taheldatud moju rottide
fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Sahharoos

L-histidiin

Soolhape (pH korrigeerimiseks)
Poliisorbaat 20

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
5 aastat.

Pérast lahustamist: ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C ja temperatuuril 2 °C...8 °C 24 tundi valguse eest kaitstult ja originaalviaalis.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,
vastutab kasutaja kasutusaegse kolblikkusaja ja tingimuste eest, mis ei tohi tavaliselt iiletada 24 tundi
temperatuuril 25 °C voi 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) valguse eest kaitstult.

Pérast lahjendamist: ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 4 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, kui lahjendatud toodet hoida iihekordselt kasutatavas siistlis v3i 4 tundi

kiilmkapis (2 °C...8 °C) originaalviaalis.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb lahjendatud ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, on kolblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega iileta tavaliselt 4 tundi
temperatuuril kuni 25 °C iihekordselt kasutatavas siistlis voi 4 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C)
originaalviaalis valguse eest kaitstult.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Voib kiilmkapist vélja votta kuni 30 66pdevaks, kui hoida originaalpakendis toatemperatuuril (kuni
25 °C).

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist
vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuseline viaal (1 tiiiipi ldbipaistev klaas) korgiga (klorobutiiiilkumm), kattega (alumiinium) ja
rebitava kaanega (poliipropiileen). 125 pg viaali kaas on beez, 250 pg viaali kaas on punane ja 500 pg
viaali kaas on sinine.

Karbis on 1 vdi 4 viaali romiplostiimiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Lahustamine

Nplate on steriilne, kuid ilma séilitusaineteta ravimpreparaat ning on moeldud ainult ithekordseks
kasutamiseks. Nplate’i tuleb lahustada aseptika reegleid jargides.

Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 0,44 ml steriilse siisteveega, mille
tulemuseks on manustatav maht 0,25 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 125 pg
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 0,72 ml steriilse siisteveega, mille
tulemuseks on manustatav maht 0,5 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 250 ug
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 1,2 ml steriilse siisteveega, mille
tulemuseks on manustatav maht 1 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 500 ug
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

Viaalide sisu:

Nplate’i Kogu viaali Steriilse Manustatav Loppkontsentratsioon
iihekordseks | romiplostiimi siistevee ravim ja selle

kasutamiseks | sisaldus mahuline mahuline kogus

moeldud kogus

viaal

125 ug 230 ug + | 0,44 ml = 1125 ug 0,25 ml-s | 500 ug/ml

250 ug 375 ug + 10,72 ml = 1250 ug 0,50 ml-s | 500 ug/ml

500 pg 625 ug + ] 1,20 ml =500 pg 1,00 ml-s | 500 pg/ml

Ravimi lahustamiseks tohib kasutada ainult steriilset siistevett. Ravimi lahustamiseks ei tohi kasutada
naatriumkloriidi lahuseid ega bakteriostaatilist siistevett.

22




Siistevesi tuleb siistida viaali. Viaali sisu v0ib lahustamise ajal ornalt keerutada ja {iles-alla p&orata.
Viaali ei tohi tugevalt raputada ega loksutada. Tavaliselt votab Nplate’i lahustamine acga kuni

2 minutit. Enne manustamist peab lahust visuaalselt kontrollima sademe esinemise ja vérvuse
muutuste suhtes. Valmislahus peab olema selge ja virvitu ning seda ei tohi manustada, kui
tdheldatakse sadet ja/voi varvuse muutust.

Lahustatud ravimi séilitustingimusi vt 16ik 6.3.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Lahjendamine (on vajalik, kui arvutatud individuaalne patsiendi annus on viiksem kui 23 ug)

Rimoplostiimi esialgne lahustamine mairatud koguse steriilse siisteveega annab kdigi viaali suuruste
korral tulemuseks kontsentratsiooni 500 pg/ml. Kui arvutatud individuaalne patsiendi annus on
viiksem kui 23 pg (vt 161k 4.2), on tdpse mahu tagamiseks vajalik tdiendav lahjendamine
séilitusainevaba steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega kuni kontsentratsioonini
125 pg/ml (vt tabel allpool).

Lahjendamise juhised:

Nplate’i iihekordseks Lisage see kogus siilitusainevaba steriilset Kontsentratsioon pérast
kasutamiseks moeldud | naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust | lahjendamist

viaal lahustatud viaali

125 ug 1,38 ml 125 pg/ml

250 ug 2,25 ml 125 pg/ml

500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Lahjendamiseks tohib kasutada ainult sdilitusainevaba steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust. Lahjendamiseks ei tohi kasutada dekstroosi (5%) vees vdi steriilset siistevett. Uhtegi teist
lahjendit ei ole testitud.

Sailitamistingimused pérast lahustatud toote lahjendamist: vt 16ik 6.3.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010
EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003
EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 4. veebruar 2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. detsember 2013
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab 250 pg romiplostiimi (romiplostimum). Pirast lahustamist sisaldab 0,5 ml lahust
250 pg romiplostiimi (500 pg/ml). Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 250 pg
romiplostiimi manustamise.

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab 500 pg romiplostiimi (romiplostimum). Péirast lahustamist sisaldab 1 ml lahust
500 pg romiplostiimi (500 pg/ml). Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 500 pg
romiplostiimi manustamise.

Romiplostiimi toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogiaga Escherichia coli’s (E.coli).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).
Pulber on valge.

Lahusti on selge varvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Nplate on ndidustatud esmase immuuntrombotsiitopeenia (ITP) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei
allu muule ravile (nt kortikosteroidid, immuunglobuliinid; vt 15igud 4.2 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab toimuma hematoloogiliste haiguste ravis padeva arsti jérelevalve all.
Annustamine

Nplate’i manustatakse iiks kord nddalas subkutaanse siistena.

Algannus

Romiplostiimi algannus on 1 pg/kg tegeliku kehakaalu kohta.
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Annuse arvutamine

Algannus voi Kaal* (kg) x annus pg/kg = individuaalne patsiendi annus (ug)
jargnevad annused tiks
kord nédalas:

Manustatav maht: Iml . .
Annus pg x 500 pg stistitav hulk ml
Naide: 75 kg patsiendil alustatakse romiplostiimi manustamist 1 pg/kg.

Patsiendi individuaalne annus =
75kgx 1 pgkg =175 pg
Vastav kogus Nplate lahust siistimiseks =

Iml s

75 pg x 500 e ug

*Romiplostiimi annuse arvutamiseks peab alati kasutama tegelikku kehakaalu ravi alguses. Hilisemad annuse
kohandamised pdhinevad ainult trombotstiiitide arvu muutusel ja need teostatakse 1 pg/kg kaupa (vt tabel
allpool).

Annuse kohandamine

Annus tuleb arvutada isiku tegeliku kehakaalu alusel ravi alguses. Romiplostiimi iganddalane annus
peab suurenema 1 pg/kg kaupa, kuni patsiendi trombotsiiiitide arvuks saavutatakse > 50 x 10°/1.
Trombotsiiiitide arvu peab kontollima iga nédal, kuni on saavutatud stabiilne trombotsiiiitide arv
(>50 x 10%/1 vdhemalt 4 nadala jooksul, annust kohandamata). Seejérel kontrollitakse trombotsiiiitide
arvu korra kuus. Maksimaalset annust 10 ug/kg iiks kord nidalas ei tohi {iletada.

Kohandage annust jargmiselt:

Trombotsiiiitide Teoevus
arv (x 10%/1) &
<50 Suurendage annust iiks kord nidalas 1 pg/kg vorra

> 150 kaks nadalat

irjest Vihendage annust liks kord nddalas 1 pug/kg vorra

Arge manustage, jitkake trombotsiiiitide arvu kontrolli iiks kord nidalas

=250 Kui trombotsiiiitide arv on langenud < 150 x 10%/1, jitkake iganédalast

manustamist 1 pg/kg vorra vihendatud annusega

Individuaalselt varieeruva trombotsiilitide ravivastuse tottu voib annuse vihendamisel voi ravi
katkestamisel trombotsiiiitide arv mdnedel patsientidel jirsult langeda allapoole 50 x 10%/1. Sellistel
juhtudel v&ib kliinilise pohjendatuse korral vastavalt arsti hinnangule kaaluda korgemaid
trombotsiiiitide arvu piirvaértusi annuse vihendamiseks (200 x 10%1) ja ravi katkestamiseks

(400 x 10°/1).

Trombotsiiiitide ravivastuse puudumisel voi selle sdilitamise ebadnnestumise korral romiplostiimiga
soovitatud annusvahemikus peab otsima seda pohjustavaid asjaolusid (vt 10ik 4.4, ravivastuse
puudumine romiplostiimile).

Ravi katkestamine

Ravi romiplostiimiga tuleb katkestada, kui pdrast neljanédalast ravi maksimaalse romiplostiimi
annusega 10 pg/kg nidalas ei tduse trombotsiilitide arv piisavale tasemele, et hoida dra kliiniliselt
ohtlikku verejooksu.

Patsiente tuleb perioodiliselt kliiniliselt hinnata ja ravi jdtkamise otsustab raviarst individuaalsel alusel.
Eemaldamata pdrnaga patsientidel peab hindama splenektoomia néidustatust. Pérast ravi katkestamist
on trombotsiitopeenia taasteke tdendoline (vt 161k 4.4).
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Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Uldiseid ohutuse ja efektiivsuse erinevusi < 65- ja > 65-aastastel patsientidel ei ole tiheldatud

(vt 1oik 5.1). Ehkki nende andmete alusel ei ole eakatel patsientidel vaja annust kohandada, on
soovitatav olla ettevaatlik, arvestades siiani kliinilistes uuringutes osalenud eakate patsientide vdikest
arvu.

Lapsed

Romiplostiim 250/500 pg siistelahuse pulbri ja lahusti, mida kasutatakse ka iseseisvaks
manustamiseks sobivatel tdiskasvanud patsientidel, efektiivsus ja ohutus patsientidel vanuses kuni

18 aastat ei ole kindlaks tehtud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1, aga
soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Lapsed ei tohi ravimit iseseisvalt manustada. Andmed puuduvad.

Sellele populatsioonile vdivad manustamiseks paremini sobida teised ravimvormid/tugevused.
Maksakahjustusega patsiendid

Romiplostiimiga ei tohi ravida mddduka kuni tdsise maksakahjustusega (Child-Pugh’i skoor > 7)
patsiente, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab portaalveenitromboosi tuvastatud riski
patsientidel, kellel on trombotsiitopeenia seoses maksapuudulikkusega, mida ravitakse trombopoetiini

(TPO) agonistidega (vt 15ik 4.4).

Kui romiplostiimi kasutamine on vajalik, peab hoolikalt jalgima trombotsiiiitide arvu, et minimeerida
trombemboolsete tiisistuste riski.

Neerukahjustusega patsiendid

Nendes populatsioonides ei ole kliinilisi uuringuid tehtud. Nplate’i peab nendes populatsioonides
kasutama ettevaatlikult.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Pérast pulbri lahustamist manustatakse Nplate’i siistelahust subkutaanselt. Siistitava lahuse maht voib
olla vdga viike. Nplate’i ettevalmistamisel peab olema ettevaatlik annuse arvutamisel ja lahustamisel
oOige siistevee kogusega. Peab olema eriti ettevaatlik, et subkutaanseks manustamiseks tommatakse
viaalist siistlasse dige kogus Nplate’i; selleks peab kasutama 0,01 ml gradueeringuvahemikuga siistalt.
Patsiendid, kelle trombotsiiiitide arv on stabiilselt > 50 x 10%/1 vihemalt 4 nidalat ilma annust
kohandamata, v3ivad raviarsti otsusel manustada Nplate’i lahust iseseisvalt. Nplate’i iseseisvaks
manustamiseks kolbulikud patsiendid peavad saama manustamiskoolituse.

Pérast esimest 4 nddalat iseseisvat manustamist tuleb patsienti jélle kontrollida Nplate’i lahustamise ja
manustamise ajal. Ainult need patsiendid, kes tdendavad oma vdimekust ravimit lahustada ja
iseseisvalt manustada, voivad seda jétkata.

Ravimpreparaadi lahustamise ja manustamise juhiseid vt 15ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi E. coli valkude suhtes.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Trombotsiitopeenia taasteke ja veritsus pérast ravi katkestamist

Pérast ravi katkestamist romiplostiimiga on trombotsiitopeenia taasteke tdenédoline. Kui ravi
romiplostiimiga katkestatakse antikoagulantide voi antiagregantide foonil, suureneb verejooksu risk.
Pérast ravi katkestamist romiplostiimiga on vaja tdhelepanelikult jélgida trombotsiiiitide arvu
viahenemist patsientidel ja veritsusi meditsiiniliselt viltida. On soovitatav, et koos romiplostiimi
katkestamisega taasalustatakse ITP ravi kooskdlas kiibivate ravijuhistega. Tdiendavate ravimeetmete
hulka kuuluvad ravi ldpetamine antikoagulantide ja/voi antiagregantidega, hiilibimisvastase toime
kummutamine voi trombotsiiiitide tilekanne.

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis on usutavasti TPO retseptorite stimulatsiooni tulemus, mis viib
megakariiotsiilitide arvu tousule luuiidis, mis seejérel voib vabastada tsiitokiine. Retikuliini hulga tdus
voib viidata morfoloogilistele muutustele perifeersetes vererakkudes ja on sedastatav luuiidi biopsial.
Seetottu on soovitatav uurida rakkude morfoloogilisi anomaaliaid perifeerse vere digepreparaadis ja
tdisvere analiilisis enne ravi ja ravi ajal romiplostiimiga. Informatsiooni romiplostiimi kliinilistes
uuringutes ilmnenud retikuliinihulga suurenemise kohta vt 16ik 4.8.

Kui tdheldatakse efektiivsuse langust ja patsiendi perifeerse vere digepreparaat on ebanormaalne, tuleb
romiplostiimi manustamine 16petada, teha arstlik labivaatus ja kaaluda luuiidi biopsiat koos sobiva
varvimisega retikuliini sedastamiseks. Vdimalusel peab vordlema varasema luuiidi biopsiaga. Kui
efektiivsus piisib ja patsiendil leitakse ebanormaalne perifeerse vere digepeparaat, peab arst lahtuma
asjakohasest kliinilisest hinnangust, sh kaaluma luuiidi biopsia vajadust ning taashindama
romiplostiimi riski/kasu suhet ja alternatiivseid ITP ravi vdimalusi.

Trombootilised/trombemboolsed tiisistused

Romiplostiimi kasutamisel ITP-ga patsientidel on tiheldatud trombootilisi/trombemboolseid juhte,
sealhulgas slivaveenitromboosi, kopsuembooliat ja miiokardiinfarkti. Need tiisistused on tekkinud
olenemata trombotsiititide arvust (vt 10ik 4.8). Kliinilistes uuringutes tdheldatud
trombootiliste/trombemboolsete juhtude sagedus oli romiplostiimiga 6,0% ja platseeboga 3,6%. Peab
olema ettevaatlik, manustades romiplostiimi patsientidele, kellel on teadaolevad trombemboolia
ohutegurid, sealhulgas périlikud ohutegurid (nt Leiden’i V faktor) véi omandatud (nt ATIII
puudulikkus, antifosfolipiidsiindroom), korge vanus, kes on pikaajalisel voodireziimil, pahaloomuliste
kasvajatega, saavad rasestumisvastast vdi hormoonasendusravi ning kirurgia/trauma, rasvumuse ja
suitsetamise korral. Soovitatav on jdlgida patsiente trombootiliste/trombemboolsete ndhtude ja
stimptomite suhtes ning ravida neid viivitamatult vastavalt asutusesisestele juhistele ja tavapérasele
ravipraktikale.

Romiplostiimiga ravitud kroonilise maksahaigusega patsientidel on teatatud trombembooliajuhtudest,
sh portaalveenitromboosist, ehkki pdhjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud. Nende populatsioonide
ravimisel romiplostiimiga peab olema ettevaatlik. Peab jargima annuse kohandamise juhiseid

(vt 1oik 4.2).

Ravivead

Nplate’iga ravitavatel patsientidel on teatatud ravivigadest, sealhulgas iile- ja alaannustamisest; annuse

arvutamise ja kohandamise juhiseid peab jargima (vt 15ik 4.2).
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Uleannustamise tulemuseks vdib olla trombotsiiiitide arvu iilemairane tdus koos trombootiliste ja
trombemboolsete tiisistustega. Trombotsiiiitide arvu lilemaérase tousu korral katkestage ravi
Nplate’iga ja jélgige trombotsiilitide arvu. Taasalustage ravi Nplate’iga vastavalt annustamis- ja
manustamissoovitustele. Alaannustamise tulemuseks v3ib olla ootuspirasest madalam trombotsiiiitide
arv ja veritsusoht. Nplate’iga ravitavatel patsientidel peab monitoorima trombotsiiiitide arvu (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.9).

Olemasolevate miuelodiisplastiliste siindroomide (MDS) progresseerumine

Positiivne riski/kasu suhe on kindlaks tehtud ainult ITP-ga seotud trombotsiitopeenia ravis
romiplostiimiga (vt 15ik 4.1) ja romiplostiimi ei tohi kasutada muude kliiniliste seisunditega seotud
trombotsiitopeenia korral.

ITP diagnoos tiiskasvanud ja eakatel patsientidel peab olema kinnitatud teiste, trombotsiitopeeniat
pohjustavate kliiniliste seisundite vélistamisega; eriti tuleb vilistada MDS diagnoos. Luuiidi
aspiratsioonbiopsia peab tavapdraselt olema tehtud haiguse ja ravi viltel neil, kellel on siisteemsed
siimptomid vo&i ebatavalised ndhud, nt blastsete rakkude arvu suurenemine perifeerses veres.

Kliinilistes uuringutes tdheldati MDS-iga patsientide ravimisel romiplostiimiga blastsete rakkude arvu
transitoorse tdusu juhte ja MDS-i progresseerumist 4gedaks miicloidseks leukeemiaks.
Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus peatati MDS-iga uuritavate ravi romiplostiimiga
enneaegselt haiguse AML-iks progresseerumiste arvulise iilekaalu ja tsirkuleerivate blastsete rakkude
arvu suurenemise tottu tile 10%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidel. MDS-i AML-iks
progresseerumise taheldatud juhtude hulgas oli haiguse AML-iks progresseerumise toendosus suurem
patsientidel, kelle haigus léhteseisundis vastas RAEB-1 klassifikatsioonile, vorreldes madalama
riskiga MDS-iga patsientidega.

Romiplostiimi ei tohi kasutada MDS-ist pShjustatud trombotsiitopeenia voi mistahes ITP-st erineval
pohjusel tekkinud trombotsiitopeenia raviks, vélja arvatud kliinilistes uuringutes.

Ravivastuse kadumine romiplostiimile

Trombotsiiiitide ravivastuse kadumisel voi selle séilitamise ebadnnestumise korral romiplostiimiga
soovitatud annusvahemikus peab otsima seda pohjustavaid asjaolusid, sh immunogeensust (vt 10ik 4.8)
ja luuiidi retikuliinisisalduse tdusu (vt eespool).

Romiplostiimi toime punavere- ja valgevererakkudele

Mittekliinilistes toksikoloogiauuringutes (rotid ja ahvid) on tédheldatud koikumisi punavererakkude
arvus (langus) ja valgevererakkude arvus (tdus) nagu ka ITP-ga patsientidel. Kaasuvad aneemia ja
leukotsiitoos (4 nddala jooksul) voivad patsientidel tekkida soltumata sellest, kas porn on eemaldatud,
kuid neid on tdheldatud sagedamini eemaldatud pdrnaga patsientidel. Romiplostiimiga ravitavatel
patsientidel peab kaaluma nende niitajate jalgimist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Romiplostiimi voimalikud koostoimed samaaegselt manustatavate
ravimitega, tulenevalt seondumisest vereplasma valkudega, ei ole teada.

Kliinilistes uuringutes koos romiplostiimiga ITP raviks kasutatud ravimite hulka kuulusid
kortikosteroidid, danasool ja/vdi asatiopriin, intravenoosne immuunglobuliin (IVIG) ja anti-D
immuunglobuliin. Romiplostiimi kasutamisel koos teiste ITP ravimitega peab jélgima trombotsiiiitide
arvu, sdilitamaks trombotsiiiitide arvu soovitatud piirides (vt 161k 4.2).

Samaaegsel ravil romiplostiimiga voib kortikosteroidide, danasooli ja asatiopriini kasutamist
vihendada voi need hoopis éra jétta (vt 16ik 5.1). Kui teiste ITP ravimite kasutamist vihendatakse voi
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jaetakse need dra, peab jilgima trombotsiiiitide arvu, valtimaks selle langust allapoole soovitatud
vahemikku (vt 161k 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Romiplostiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v4i on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud, et romiplostiim 1dbib platsentat ja suurendab trombotsiilitide arvu lootel.
Loomkatsetes ilmnes ka implantatsioonijdrgne tiinuse katkemine ning jérglasisendite suremus

stinnijirgselt (vt 161k 5.3).

Romiplostiimi ei soovitata raseduse ajal ning rasestumisvdimelistele naistele, kes ei kasuta
rasestumisvastast vahendit.

Imetamine

Ei ole teada, kas romiplostiim ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Ohtu vastsiindinutele ja
imikutele ei saa vélistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v&i ravi romiplostiimiga,
arvestades imetamise kasu imikule ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Andmeid mdjust fertiilsusele ei ole.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nplate’il on mdodukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Kliinilistes uuringutes
kogesid moned patsiendid kergeid voi moddukaid modduvaid pdoritushooge.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud kdéikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pohjal oli romiplostiimiga ravitud uuritavatel kdikide
korvaltoimete iildine esinemissagedus 91,5% (248/271). Uuritavate keskmine kokkupuude
romiplostiimiga oli 50 nidalat.

Koige tosisemad korvaltoimed, mis voivad tekkida ravi ajal Nplate’iga, on muuhulgas
trombotsiitopeenia taasteke ja veritsemine pérast ravi 1opetamist, retikuliini sisalduse suurenemine
luuiidis, trombootilised ja trombemboolsed tiisistused, ravivead ja olemasoleva MDS
progresseerumine AML-iks. Kdige sagedamini tdheldatud korvaltoimed olid tilitundlikkusreaktsioonid
(sh 166be, urtikaaria ja angioddeemi juhud) ja peavalu.

Korvaltoimete tabel

Esinemissagedus on médratletud jérgnevalt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas MedDRA organsiisteemi klassis ja sagedusgrupis
on kdrvaltoimed esitatud esinemissageduse vihenemise jarjekorras.
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MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass
Infektsioonid ja Ulemiste Gastroenteriit Gripp
infestatsioonid hingamisteede Fariingiit*** Paikne infektsioon
infektsioon Konjunktiviit*** Nasofariingiit
Riniit*** Korvapoletik™**
Sinusiit*#*/#***
Bronhiit****
Hea-, pahaloomulised Hulgimiieloom
ja tdpsustamata Miielofibroos
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja liimfisiisteemi Luuiidi héire* Aplastiline aneemia
hiired Trombotsiitopeenia* | Luuiidi puudulikkus
Aneemia Leukotsiitoos
Splenomegaalia
Trombotsiiteemia
Trombotsiiiitide arvu tdus
Ebanormaalne trombotsiiiitide
arv
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus** Angioddeem
hiired
Ainevahetus- ja Alkoholitalumatus
toitumishdired Anoreksia
Isu vihenemine
Dehiidratsioon
Podagra
Psiihhiaatrilised Insomnia Depressioon
hiired Ebanormaalsed unenéod
Naérvisiisteemi hdired | Peavalu Peapodritus Kloonus
Migreen Diisgeusia
Paresteesia Hiipesteesia
Hiipogeusia
Perifeerne neuropaatia
Sinus transversus’e tromboos
Silma kahjustused Konjunktiivi verevalumid
Akommodatsioonihdire
Pimedus
Silma kahjustus
Silmade stigelus
Suurenenud pisaravoolus
Papilliodeem
Négemishdired
Korva ja labiirindi Vertiigo
kahjustused
Stidame héired Palpitatsioon Miiokardiinfarkt
Kiirenenud siidame
166gisagedus
Vaskulaarsed héired Ohetus Hiipotensioon
Stivaveenitromboos Perifeersete veresoonte
emboolia
Perifeerne isheemia
Flebiit

Pindmine tromboflebiit
Tromboos
Eriitromelalgia
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MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass
Respiratoorsed, Orofariingeaalne Kopsuarteri Koha
rindkere ja valu*** trombemboolia* Rinorrda
mediastiinumi héired Neelukuivus
Diispnoe
Ninalimaskesta turse
Valulik hingamine
Seedetrakti hdired Ulakdhuvalu*** liveldus Oksendamine
Diarrda Pérakuverejooks
Koéhuvalu Halb hingedhk
Kohukinnisus Diisfaagia
Diispepsia Gastrodsofageaalne refluks
Hematokeesia
Suuverejooks
Ebamugavustunne kdhus
Stomatiit
Hammaste virvuse muutus
Maksa ja sapiteede Portaalveenitromboos
hiired Transaminaaside tous
Naha ja nahaaluskoe Siigelus Alopeetsia
kahjustused Ekhiimoos Fotosensitiivsusreaktsioon
Lodve Akne
Kontaktdermatiit
Nahakuivus
Ekseem
Eriiteem
Eksfoliatiivne 160ve
Ebanormaalne juuksekasv
Pruriigo
Purpur
Papuloosne 166ve
Stigelev 166ve
Nahasdlmed
Ebanormaalne nahaldhn
Urtikaaria
Lihaste, luustiku ja Artralgia Lihasjdikus
sidekoe kahjustused Miialgia Lihasnorkus
Lihaskrambid Olavalu
Valu jasemetes Lihastomblused
Seljavalu
Luuvalu
Neerude ja kuseteede Valk uriinis
héired
Reproduktiivse Tupeverejooks
siisteemi ja
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Visimus Siistekoha verevalum
manustamiskoha Perifeerne 6deem Valu rindkeres
reaktsioonid Gripisarnane haigus Arrituvus

Valu

Asteenia

Piireksia
Kiilmavérinad
Siistekoha reaktsioon
Perifeerne turse***

Haiglane enesetunne
Néoturse
Kuumatunne
Narvilisus
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MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass

Uuringud Vererdhu tdus
Laktaatdehiidrogenaasi tous
veres

Kehatemperatuuri tous
Kehakaalu langus
Kehakaalu tous

Vigastus, miirgistus ja Porutus
protseduuri tiisistused

* Vt 161k 4.4.

** Ulitundlikkusreaktsioonid hdlmavad 166be, urtikaaria ja angioddeemi juhte.

*** Taiendavad korvaltoimed, mida tiheldati laste uuringutes.

**** Tdiendavad korvaltoimed, mida téheldati tiiskasvanud patsientidel, kellel ITP oli kestnud kuni 12 kuud.

Taiskasvanud, kellel ITP on kestnud kuni 12 kuud

Romiplostiimi ohutusprofiil oli sarnane kdigil tdiskasvanud patsientidel ega sdltunud ITP kestusest.
Tépsemalt holmas ITP kestusega < 12 kuud (n = 311) kompleksanaliiiis 277 tdiskasvanud patsienti,
kellel ITP oli kestnud < 12 kuud ja kes said vdhemalt iihe annuse romiplostiimi, 9 ITP-uuringust (vt ka
16ik 5.1). Selles kompleksanaliiiisis ilmnesid romiplostiimravi saanud kuni 12 kuud kestnud ITP-ga
patsientidel jirgmised kdrvaltoimed (esinemissagedus vdhemalt 5% ja vihemalt 5% sagedamini
Nplate’i kasutamisel vorreldes platseebo vdi tavaraviga), mida aga ei tdheldatud tiiskasvanud
patsientidel, kelle ITP kestus oli > 12 kuud: bronhiit, sinusiit (teatati sageli (> 1/100 kuni < 1/10)).

Lapsed

Laste uuringutes raviti romiplostiimiga 282-t ITP-ga last kahes kontrolliga ja kolmes kontrollriihmata
kliinilises uuringus. Ravimiga kokkupuute kestuse mediaan oli 65,4 nédalat. Uldine ohutusprofiil oli
sarnane tdiskasvanutel ndhtuga.

Korvaltoimed lastel parinevad koigist laste ITP juhuslikustatud ohutusandmete kogumitest

(2 kontrolliga kliinilist uuringut) ja laste ITP ohutusandmete kogumitest (2 kontrolliga ja

3 kontrollriihmata kliinilist uuringut), kus kdrvaltoime tekkesagedus uuritava kohta oli
romiplostiimirithmas vihemalt 5% kdrgem kui platseeboga ning tekkesagedus uuritava kohta oli
romiplostiimiga ravitud isikutel véhemalt 5%.

Koige sagedamad korvaltoimed vdhemalt 1-aastastel ITP-ga lastel olid iilemiste hingamisteede
infektsioon, riniit, kdha, orofariingeaalne valu, iilakdhuvalu, diarrda, 166ve, piireksia, verevalumid
(teatati vdga sageli (> 1/10)) ning fariingiit, konjunktiviit, korvapodletik, gastroenteriit, sinusiit, purpur,
urtikaaria ja perifeerne turse, (teatati sageli (> 1/100 kuni < 1/10)).

Orofarlingeaalne valu, tilakShuvalu, riniit, fariingiit, konjunktiviit, korvapdletik, sinusiit ja perifeerne
turse olid tdiendavad korvaltoimed laste uuringutes, vorreldes tiiskasvanutel tdheldatutega.

Moned téiskasvanutel tdheldatud korvaltoimed ilmnesid lastel sagedamini, nt kdha, diarrda, 166ve,
piireksia ja verevalumid, millest teatati viga sageli (= 1/10), ning purpur ja urtikaaria, millest teatati
sageli (> 1/100 kuni < 1/10).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Lisaks arvati alljargnevalt loetletud kdrvaltoimed olevat seotud romiplostiimiga.
Verejooksud

Kogu ITP tdiskasvanute kliinilise programmi raames tdheldati podrdvordelist seost veritsusjuhtude ja
trombotsiilitide arvu vahel. Koik kliiniliselt olulised (> 3. raskusaste) veritsusjuhud esinesid siis, kui
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trombotsiiiitide arv oli < 30 x 10%/1. K&ik > 2. raskusastme veritsusjuhud ilmnesid, kui trombotsiiiitide
arv oli < 50 x 10%1. Veritsusjuhtude iildine tekkesagedus Nplate’iga ravitud ja platseebot saanud
patsientide vahel ei erinenud statistiliselt olulisel maaral.

Kahes tiiskasvanute platseebokontrolliga uuringus teatati 9 patsiendil veritsusjuhtudest, mida peeti
tdsiseks (5 (6,0%) romiplostiimi rithmas, 4 (9,8%) platseeboriihmas; Sansside suhe OR
(romiplostiim/platseebo) = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). 2. voi kdrgema raskusastmega
veritsusjuhtudest teatati 15%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidest ja 34%-1 platseeboga ravitud
patsientidest (Sansside suhe OR (romiplostiim/platseebo) = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Laste 3. faasi uuringus oli verejooksu episoodide liitnditaja keskmine arvvéirtus (SD) romiplostiimi
rithmas 1,9 (4,2) ja platseeboriihmas 4,0 (6,9); vt 16ik 5.1.

Trombotsiitoos

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud kdikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pohjal teatati 3 trombotsiitoosi juhust, n = 271. Uhelgi neist
3 uuritavast ei kaasnenud trombotsiiiitide arvu tdusuga kliinilisi tiisistusi.

Trombotsiitoos tekkis lastel aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), esinemissagedus uuritavatel oli
1 (0,4%). > 3. raskusastme ehk raske trombotsiitoosi esinemissagedus oli 1 (0,4%).

Trombotsiitopeenia pdrast ravi lopetamist

4 kontrollitud ja 5 kontrollimata kliinilises uuringus osalenud kdéikide romiplostiimi saanud
taiskasvanud, ITP-ga patsientide analiiiisi pohjal teatati ravi Idpetamise jargselt 4 trombotsiitopeenia
juhust, n =271 (vt 1oik 4.4).

Olemasolevate miielodiisplastiliste siindroomide (MDS) progresseerumine

Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus peatati MDS-iga uuritavate ravi romiplostiimiga
enneaegselt haiguse AML-iks progresseerumiste arvulise iilekaalu ja tsirkuleerivate blastsete rakkude
arvu modduva suurenemise tottu romiplostiimiga ravitud patsientidel, vorreldes platseebot

saanutega. MDS-i AML-iks progresseerumise tdheldatud juhtude hulgas oli haiguse AML-iks
progresseerumise toendosus suurem patsientidel, kelle haigus ldhteseisundis vastas RAEB-1
klassifikatsioonile (vt 18ik 4.4). Uldine elulemus oli platseeboga sarnane.

Retikuliini hulga suurenemine luuiidis

Kliinilistes uuringutes katkestati romiplostiimi manustamine 4 patsiendil 271-st retikuliini ladestumise
tottu luuiidis. Lisaks leiti 6 patsiendil retikuliini luuiidi biopsial (vt 101k 4.4).

Kéimasolevas laste kliinilises uuringus (vt 16ik 5.1) suurenes luuiidi retikuliinisisaldus parast 1-aastast
romiplostiimravi (1. kohort) 5 uuritaval 27-st (18,5%) ja pérast 2-aastast romiplostiimravi (2. kohort)
17 uuritaval 36-st (47,2%), arvestades uuritavaid, kelle puhul oli olemas hinnatav uuringuaegne luuiidi
biopsia. Uhelgi uuritaval ei esinenud siiski ei ravi alustades ega ravi ajal ITP haiguspildile
mitteiseloomulikku luuiidi korvalekallet.

Immunogeensus

Nagu koigi terapeutiliste valkudega, on immunogeensus voimalik. Kliinilistes uuringutes
taiskasvanud, ITP-ga patsientidega uuriti romiplostiimi- ja TPO-vastaseid antikehi. Antikehi
romiplostiimile leiti 5,7%-1 (60/1046) uuritavatest ja TPO-le 3,2%-1 (33/1046) uuritavatest; ainult

4 uuritaval oli tegemist neutraliseerivate antikehadega romiplostiimile, kuid need ei ristreageerinud
endogeense TPO-ga. Uuringu viimasel ajahetkel oli neist 4 uuritavast 2-1 neutraliseerivate antikehade
leid negatiivne (ajutine positiivne) ning 2 uuritaval jai leid positiivseks (plisivad antikehad).
Ravieelselt leiti antikehi romiplostiimile 3,3%-1 (35/1046) ja TPO-le 3,0%-1 (31/1046) juhtudest.

34



Laste uuringutes leiti romiplostiimivastaseid antikehi mistahes ajahetkel 9,6%-1 patsientidest (27/282).
Neist 27 uuritavast 2-1 olid mitteneutraliseerivad antikehad romiplostiimile olemas juba ravieelselt.
Lisaks tekkisid 2,8%-1 (8/282) uuritavatest ravi ajal neutraliseerivad antikehad romiplostiimile. Kokku
oli 3,9%-1 (11/282) uuritavatest antikehi TPO-le millal tahes romiplostiimravi ajal. Neist 11 uuritavast
2-1 olid mitteneutraliseerivad antikehad TPO-le olemas juba ravieelselt. Uhel uuritaval (0,35%) saadi
uuringu ajal parast ravi alustamist TPO-vastastele neutraliseerivatele antikehadele norgalt positiivne
tulemus (romiplostiimivastaste antikehade analiiiisi tulemus oli piisivalt negatiivne), kuigi ravieelne
tulemus oli negatiivne. Uuritaval tekkis ajutine antikehavastus TPO-vastastele neutraliseerivatele
antikehadele, kuid uuringuperioodi viimasel ajahetkel tehtud analiiiisi tulemus oli negatiivne.

Turuletulekujargsetesse registriuuringutesse kaasati 19 kinnitatud diagnoosiga last. Pérast ravi 1dppu
esines antikehi romiplostiimile 16%-1 (3/19) patsientidest, neist 5,3%-1 (1/19) olid romiplostiimi
neutraliseerivad antikehad. TPO-vastaseid antikehi ei tuvastatud. Sellesse uuringusse kaasati kokku
184 tdiskasvanud patsienti, kellest oli ravijargselt antikehi romiplostiimile 3,8%-1 (7/184), neist 0,5%-1
(1/184) romiplostiimi neutraliseerivad antikehad. 2,2%-1 (4/184) tiiskasvanud patsientidest tekkisid
mitteneutraliseerivad antikehad TPO-le.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rottidel ei ilmnenud mingeid korvaltoimeid pérast romiplostiimi ithekordset manustamist annuses
1000 pg/kg ja ahvidel parast korduvat manustamist annuses 500 pg/kg (maksimaalsest kliinilisest
annusest — 10 pg/kg — vastavalt 100 véi 50 korda suuremas annuses).

Uleannustamise korral vdib trombotsiiiitide arv tdusta liigselt ning pdhjustada
trombootilisi/trombemboolseid tiisistusi. Trombotsiiiitide arvu {ilemiérase tousu korral katkestage ravi
Nplate’iga ja jélgige trombotsiiiitide arvu. Taasalustage ravi Nplate’iga vastavalt annustamis- ja
manustamisjuhistele (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: verejooksu tokestavad ained, teised siisteemsed hemostaatilised ained;
ATC-kood: B02BX04

Toimemehhanism

Romiplostiim on Fc-peptiidi siinteesiv valk (peptiidkeha), mis edastab signaali ja aktiveerib TPO
retseptorite (nimetatakse ka cMpl) kaudu rakusiseseid transkriptsiooniteid, suurendades
trombotsiilitide produktsiooni. Peptiidkeha molekul sisaldab endas inimese immuunglobuliini

IgG1 Fc domeeni, mille iga iiksikahela komponent on kovalentselt seotud C-16pposaga peptiidahelal,
mis sisaldab 2 TPO retseptorit siduvat domeeni.

Romiplostiimi aminohapete jarjestus ei ole homoloogne endogeense TPO-ga. Prekliinilistes ja
kliinilistes uuringutes ei ristreageerinud romiplostiimivastased antikehad endogeense TPO-ga.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust on hinnatud kuni 3-aastase pideva ravi kdigus. Kliinilistes
uuringutes oli romiplostiimravi tulemuseks annusest soltuv trombotsiiiitide arvu suurenemine.
Trombotstiiitide maksimaalse arvuni jdudmiseks kuluv aeg on ligikaudu 10...14 pdeva, sdltumata
annusest. Pérast romiplostiimi ihekordset subkutaanset manustamist ITP-ga patsientidele annuses
1...10 pg/kg oli maksimaalne trombotsiiiitide arv 1,3...14,9 korda suurem kui enne manustamist
2...3-nédalase perioodi jooksul ning ravivastus oli patsienditi varieeruv. Enamusel ITP-ga
patsientidest, kellele manustati romiplostiimi 6 niddala véltel iganddalase annusena 1 voi 3 pg/kg, oli
trombotsiiiitide arv vahemikus 50...450 x 10%1. ITP kliinilistes uuringutes romiplostiimi saanud
271 patsiendist 55 (20%) olid vahemalt 65-aastased ja 27 (10%) vidhemalt 75-aastased.
Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud iildist erinevust ohutuses ja efektiivsuses vanemate ja
nooremate patsientide vahel.

Platseebokontrolliga olulise tdhtsusega uuringute tulemused

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes platseebokontrolliga, topeltpimemeetodil teostatud
uuringus ITP-ga tdiskasvanud patsientidel, kellel enne uuringusse kaasamist oli Idpule viidud vihemalt
iiks ravi ning kes esindasid selliste ITP patsientide kogu spektrit.

Uuringus S1 (20030212) hinnati eemaldamata pdrnaga patsiente, kes ei talunud eelnevat ravi vai kelle
ravivastus eelnevale ravile oli ebapiisav. Patsientidel oli diagnoositud ITP 2,1 (mediaan,

vahemik 0,1...31,6) aastat enne uuringusse kaasamist. Patsiendid olid enne uuringut saanud 3 ITP ravi
(mediaan, vahemik 1...7). Eelnevate ravide hulka kuulusid kortikosteroidid (90% koigist patsientidest),
immuunglobuliinid (76%), rituksimab (29%), tsiitotoksilised ravimid (21%), danasool (11%) ja
asatiopriin (5%). Patsientide trombotsiiiitide arvu mediaan uuringusse kaasamisel oli 19 x 10%/1.

Uuringus S2 (20030105) hinnati patsiente, kellel oli tehtud splenektoomia ja trombotsiitopeenia piisis.
Patsientidel oli ITP diagnoositud 8 (mediaan, vahemik 0,6...44,8) aastat enne uuringusse kaasamist.
Splenektoomiale lisaks olid patsiendid enne uuringusse kaasamist saanud 6 ITP ravi (mediaan,
vahemik 3...10). Eelnevate ravide hulka kuulusid kortikosteroidid (98% koigist patsientidest),
immuunglobuliinid (97%), rituksimab (71%), danasool (37%), tsiitotoksilised ravimid (68%) ja
asatiopriin (24%). Patsientide trombotsiiiitide arvu mediaan uuringusse kaasamisel oli 14 x 10%/1.

Mbolemad uuringud olid iilesehituselt sarnased. Patsiendid (> 18-aastased) randomiseeriti suhtes 2:1
saama romiplostiimi algannust 1 pg/kg voi platseebot. Patsiendid said 24 nédala jooksult iihe
subkutaanse siisti nddalas. Annust kohandati trombotsiiiitide arvu séilitamiseks (50...200 x 10°/1).
Molemas uuringus oli efektiivsus méératletud piisiva trombotsiitaarse vastuse saavutanud patsientide
osakaalu suurenemisena. Keskmise nidalase annuse mediaan splenektoomiaga patsientidel oli 3 ug/kg
ja splenektoomiata patsientidel 2 pg/kg.

Mbolemas uuringus saavutati kestev trombotsiitaarne ravivastus oluliselt suuremal osal romiplostiimi
saanud patsientidest, vorreldes platseebot saanutega. Platseebokontrolliga uuringutes séilitas
romiplostiim 50%...70%-1 patsientidest pérast esimest 4 nddalat trombotsiiiitide arvu tasemel

> 50 x 10%/1 6-kuulise raviperioodi jooksul. Platseeborithmas saavutas 6-kuulise ravi jooksul
trombotsiilitide arvu ravivastuse 0%...7% patsientidest. Jargnevalt on esitatud pohiliste efektiivsuse
tulemusnditajate kokkuvote.
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Platseebokontrolliga uuringute olulisemate efektiivsustulemuste kokkuvote

Uuring 1
splenektoomiata
patsiendid

Uuring 2
splenektoomiaga
patsiendid

Kombineeritud
uuringud 1 & 2

Romiplostiim | Platseebo
(n=41) (n=21)

Romiplostiim | Platseebo
(n=42) (n=21)

Platseebo
(n=42)

Romiplostiim
(n=83)

Piisiva trombo-
tsiitaarse
vastusega
patsientide arv
(%)*

25 (61%) 1 (5%)

16 (38%) 0 (0%)

41 (50%) 1 (2%)

(95%
usaldusvahemik)

(45%, 76%) | (0%, 24%)

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

(0%,

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

p-vairtus

<0,0001

0,0013

<0,0001

Uldise trombo-
tsiitaarse
vastusega
patsientide arv
(%)’

36 (88%) 3 (14%)

33 (79%) 0 (0%)

69 (83%) 3 (7%)

(95%
usaldusvahemik)

(74%, 96%) | (3%, 36%)

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

(2%,

(73%, 91%) 20%)

p-vairtus

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Trombo-
tsiitaarse
vastuse
keskmine
kestus
niadalates®

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

7,9 0,5

7,8 2,5

p-vairtus

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Paistvat ravi
vajavate
patsientide
arv (%)¢

8 (20%) 13 (62%)

11 (26%) 12 (57%)

19(23%) | 25 (60%)

(95%
usaldusvahemik)

(38%,

(9%, 35%) 820%)

(34%,

(14%, 42%) 789%)

(43%,

(14%, 33%) 74%)

p-vairtus

0,001

0,0175

<0,0001

Trombo-
tsiitaarse
vastusega
patsientide

arv (%)
stabiilse annuse
korral®

21 (51%) 0 (0%)

13 (31%) 0 (0%)

34 (41%) 0 (0%)

(95%
usaldusvahemik)

(35%, 67%) | (0%, 16%)

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

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

p-vairtus

0,0001

0,0046

<0,0001

2 Piisiv trombotsiitaarne vastus oli méiratletud iganéidalase trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%1 6 v3i enamal
korral 18. kuni 25. uuringunédalal pééstvat ravi kasutamata.
b Uldine trombotsiitaarne vastus oli miratletud piisiva vdi médduva trombotsiitaarse vastuse saavutamisena.
Modduva trombotsiitaarse vastusena méiratleti iganéidalast trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%1 vihemalt 4 korral
2. kuni 25. uuringunédalal, kuid ilma piisiva trombotsiitaarse vastuseta. Patsiendil voib iganddalast vastust mitte
esineda 8 nédala jooksul pérast pidsteravimite saamist.
¢ Trombotsiitaarse vastuse kestusena méiratletakse nidalate arvu, kus trombotsiiiitide arv on > 50 x 10%/1 2. kuni
25. uuringunddala jooksul. Patsiendil v3ib iganddalast vastust mitte esineda 8 nidala jooksul parast
padsteravimite saamist.
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4 P4sstev ravi oli midratletud kui mis tahes ravi, mida manustati trombotsiiiitide arvu tdstmiseks. Pédsteravimeid
vajanud patsiente ei arvestatud piisiva trombotsiitaarse vastuse hulka. Uuringus lubatud paésteravimiteks olid
IVIG, trombotsiiiitide iilekanded, anti-D immuunglobuliin ja kortikosteroidid.

¢ Stabiilse annusena maératleti annust, mis jai viimase 8 ravinddala jooksul piiridesse + 1 pg/kg.

Esmadiagnoositud piisiva ITP-ga tdiskasvanud patsientidel 1abi viidud uuringute tulemused

Uuring S3 (20080435) oli iihe raviriihmaga avatud uuring tiiskasvanud patsientidel, kellel oli
esmavalikuravile ebapiisav ravivastus (trombotsiiiitide arv < 30 x 10%/1). Uuringusse kaasati
75 patsienti, kelle vanuse mediaan oli 39 (vahemik 19...85) aastat ja kellest 59% olid naissoost.

ITP diagnoosimise ja uuringusse kaasamise vahele jddva aja mediaan oli 2,2 (vahemik 0,1...6,6) kuud.
60%-1 patsientidest (n = 45) oli ITP kestnud < 3 kuud ja 40%-1 (n = 30) > 3 kuud. Séelumisel oli
trombotsiiiitide arvu mediaan 20 x 10%/1. Varem oli neil ITP-d ravitud kortikosteroidide,
immuunglobuliinide ja anti-D immuunglobuliiniga. Patsientidel, kellel juba raviti ITP-d piisiva
raviskeemi alusel, lubati seda ravi jatkata ka uuringu kestel. Padsteravimid (st kortikosteroidid, IVIG,
trombotsiilitide lilekanded, anti-D immuunglobuliin, dapsoon, danasool ja asatiopriin) olid lubatud.

Patsiendid said 12-kuulise raviperioodi jooksul ithe subkutaanse romiplostiimisiisti nddalas, kusjuures
annust kohandati individuaalselt, et trombotsiiiitide arv piisiks vahemikus 50 x 10°/1 kuni 200 x 10%/1.
Iganiddalane romiplostiimiannuse mediaan oli uuringu jooksul 3 pg/kg (25. kuni 75. protsentiil:

2..4 ng/kg).

Uuringusse 20080435 kaasatud 75 patsiendist 70 (93%) saavutasid 12-kuulise raviperioodi jooksul
ravivastusena trombotsiiiitide arvu > 50 x 10%/1. Keskmine trombotsiitaarse ravivastusega kuude arv
12-kuulise raviperioodi jooksul oli 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1) kuud; mediaan oli 11 (95% CI: 10; 11)
kuud. Kaplani-Meieri meetodil saadud aja mediaan esimese trombotsiiiitide ravivastuseni oli

2,1 nidalat (95% CI: 1,1; 3,0). Ilma ravita remissioon, mis méératleti kui trombotsiiiitide arvu
plisimine > 50 x 10%/1 vihemalt 6 kuu jooksul ilma romiplostiimi ega tihtegi teist ITP-ravimit (ei
kaasuvat ega padsteravimit) vGtmata, siilis 24 (32%) patsiendil; mediaanaeg, mille jooksul saavutati
koigi trombotsiiiitide nditude piisimine tasemel > 50 x 10%/1 vihemalt 6 kuu jooksul, oli 27 niddalat
(vahemik 6...57).

Efektiivsuse kompleksanaliilis holmas 277 tdiskasvanud patsienti, kellel ITP oli kestnud < 12 kuud ja
kes said vihemalt iihe annuse romiplostiimi, 9 ITP-uuringust (sealhulgas uuring S3). Neist 277-st
romiplostiimravi saanud patsiendist 140-1 oli esmadiagnoositud ITP (ITP kestus < 3 kuud) ja 137-1
piisiv ITP (ITP kestus > 3 kuni < 12 kuud). Patsiente, kes saavutasid piisiva trombotsiitaarse
ravivastuse, mis méératleti trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%/1 vihemalt 6 nédalal 18. kuni

25. ravinédala jooksul, oli 50% (95% CI: 41,4%...58,6%) 140-st esmadiagnoositud ITP-ga patsiendist
ja 55% (95% CI: 46,7%...64,0%) 137-st piisiva ITP-ga patsiendist. Trombotsiitaarse ravivastusega

> 50 x 10%/1 aja protsendi mediaan oli 100,0% (70,3%; 100,0%) esmadiagnoositud ITP-ga patsientidel
ja 93,5% (72,2%; 100,0%) piisiva ITP-ga patsientidel. Esmadiagnoositud ITP-ga patsientidest vajas
padsteravimit 47,4% ja piisiva ITP-ga patsientidest 44,9%.

Standardraviga vordlevate uuringute tulemused eemaldamata poérnaga patsientidel

Uuring S4 (20060131) oli avatud, randomiseeritud 52-nddalane uuring, milles uuritavatele manustati
romiplostiimi v0i standardravi. Patsientidel oli diagnoositud ITP ligikaudu 2 (mediaan,

vahemik 0,01...44,2) aastat enne uuringusse kaasamist. ITP-ga uuritavatel oli pdrn eemaldamata ja
trombotsiiiitide arv oli < 50 x 10°/1. Romiplostiimi manustati 157 uuritavale subkutaanse siistina iiks
kord nidalas, alustades annusega 3 ug/kg, mida edaspidi kohandati uuringu valtel vahemikus

1...10 pg/kg, et hoida trombotsiiiitide arv vahemikus 50...200 x 10%/1; 77 uuritavat said standardravi
vastavalt raviasutuse ravipraktikale voi ravijuhistele.

Splenektoomiat vajanud isikute osakaal oli 8,9% (14 uuritavat 157-st) romiplostiimi rithmas ja 36,4%

(28 uuritavat 77-st) standardravi rilhmas, mis teeb Sansside suhteks (romiplostiim vs standardravi) 0,17
(95% CI: 0,08; 0,35).
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Ebadnnestunud raviga isikute osakaal oli 11,5% (18 uuritavat 157-st) romiplostiimi rithmas ja 29,9%
(23 uuritavat 77-st) standardravi rilhmas, mis teeb Sansside suhteks (romiplostiim vs standardravi)
0,31 (95% CI: 0,15; 0,61).

Romiplostiimi rithma randomiseeritud 157 uuritavast kolmele ei manustatud romiplostiimi.

154 uuritaval, kellele manustati romiplostiimi, oli ravi mediaanne kestus 52,0 nidalat, vahemikus

2 kuni 53 nidalat. Kdige sagedamini manustatud nddalane annus oli vahemikus 3...5 pg/kg (vastavalt
25...75 protsentiil, mediaan 3 pg/kg).

Standardravi rithma randomiseeritud 77 uuritavast ei saanud 2 uuritavat standardravi. 75 uuritaval,
kellele manustati vihemalt {iks standradravi annus, oli standardravi mediaanne kestus 51 nédalat,
vahemikus 0,4 kuni 52 nidalat.

Samaaegse lubatud ITP medikamentoosse ravi vihendamine

Molemas platseebokontrolliga topeltpimemeetodil teostatud uuringus lubati patsientidel, kes juba said
ITP ravi (kortikosteroidid, danasool ja/vdi asatiopriin) piisiva annustamisskeemi alusel, jitkata seda
ravi kogu uuringu kestel. 21 splenektoomiata ja 18 splenektoomiaga patsienti said alguses uuringu ajal
lisatud ITP ravimeid (peamiselt kortikosteroide). K&igil (100%) splenektoomiaga patsientidel, kes said
romiplostiimi, oli véimalik vdhendada annust vihemalt 25% voi l0petada samaaegne
medikamentoosne ITP ravi raviperioodi 1opuks, vorreldes 17%-ga platseebot saanud patsientidest.
73%-1 splencktoomiata patsientidest, kes said romiplostiimi, oli voimalik vihendada annust

viahemalt 25% vo0i l0petada samaaegne medikamentoosne ITP ravi raviperioodi 16puks, vorreldes
50%-ga platseebot saanud patsientidest (vt 15ik 4.5).

Verejooksud

Kogu ITP kliinilise programmi raames tidheldati poérdvordelist seost veritsusjuhtude ja trombotsiiiitide
arvu vahel. Kdik kliiniliselt olulised (> 3. raskusaste) veritsusjuhud esinesid siis, kui trombotsiiiitide
arv oli < 30 x 10%/1. Kdik > 2. raskusastme veritsusjuhud ilmnesid, kui trombotsiiiitide arv oli

<50 x 10%/1. Romiplostiimiga ja platseeboga ravitud patsientidel ei tiheldatud statistiliselt olulisi
erinevusi verejooksude iildises esinemissageduses.

Kahes tiiskasvanute platseebokontrolliga uuringus teatati 9 patsiendil veritsusjuhtudest, mida peeti
tosiseks (5 (6,0%) romiplostiimi rithmas, 4 (9,8%) platseeboriihmas; Sansside suhe OR
(romiplostiim/platseebo) = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). 2. voi kdrgema raskusastmega
veritsusjuhtudest teatati 15%-1 romiplostiimiga ravitud patsientidest ja 34%-1 platseeboga ravitud
patsientidest (Sansside suhe OR (romiplostiim/platseebo) = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nplate’iga 14bi viidud uuringute tulemusi kuni iiheaastaste
laste kohta.

Romiplostiimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus.
Uuring S5 (20080279) oli 24-nédalane 3. faasi romiplostiimravi uuring ja uuring S6 (20060195) oli
12-néddalane 1./2. faasi romiplostiimravi uuring (kuni 16 nidalat ravivastusega patsientidele, kes
kaasati 4-nédalasse farmakokineetika hindamise perioodi).

Mblemasse uuringusse kaasati ITP-ga (mis mééaratleti mdlemas uuringus kui kahel korral mdddetud
trombotsiiiitide arvu keskmine < 30 x 10%/1 ja mitte kumbki nditaja > 35 x 10%/1) lapsed (vanuses
> 1 aasta kuni < 18 aastat), sdltumata sellest, kas neil oli pdrn eemaldatud.

Uuringus S5 juhuslikustati 62 uuritavat suhtes 2:1 saama ravi romiplostiimiga (n = 42) voi platseebot

(n = 20) ja kihistati vanuse jargi iihte 3-st kohordist. Romiplostiimi algannus oli 1 pg/kg ja annuseid
kohandati, et siilitada trombotsiiiitide arvu (50...200 x 10°/1). Kdige sagedamini kasutatud néidalane
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annus oli 3...10 pg/kg ja maksimaalne lubatud annus uuringus oli 10 ug/kg. Patsiendid said 24 niadala
jooksul iihe subkutaanse siisti nddalas. 62 uuritavast oli 48 puhul ITP kestus > 12 kuu (32 uuritavale
manustati romiplostiimi ja 16 uuritavale platseebot).

Esmane tulemusnéitaja oli piisiva ravivastuse méir, mis méiratleti trombotsiiiitide arvuna > 50 x 10%/1
vihemalt 6 niidalal 18-ndast kuni 25. ravinidalani. Uhtekokku saavutas esmase tulemusniitaja
oluliselt suurem hulk patsiente romiplostiimirithmas vorreldes platseeboriihmaga (p = 0,0018). Kokku
22 uuritaval (52%) oli piisiv trombotsiiiitide ravivastus romiplostiimirithmas, vorreldes 2 uuritavaga
(10%) platseeboriihmas: > 1-...< 6-aastased 38% versus 25%; > 6-...< 12-aastased 56% versus 11%;
> 12-...< 18-aastased 56% versus 0%.

Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuud, oli samuti piisiva ravivastuse esinemissagedus
oluliselt suurem romiplostiimiriihmas vorreldes platseeboriihmaga (p = 0,0022). Kokku 17 uuritaval
(53,1%) oli piisiv trombotsiitaarne ravivastus romiplostiimiriihmas, vorreldes 1 uuritavaga (6,3%)
platseeboriihmas: > 1-...< 6-aastased 28,6% versus 25%; > 6-...< 12-aastased 63,6% versus 0%;

> 12-...< 18-aastased 57,1% versus 0%.

Verejooksu episoodide liitnditaja oli méédratletud kliiniliselt olulise verejooksuna voi péédsteravimi
kasutamisena kliiniliselt olulise verejooksu drahoidmiseks 2. kuni 25. ravinidalal. Kliiniliselt oluline
verejooks méadratleti vastavalt korvaltoimete terminoloogia iildiste kriteeriumite (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versioonile 3.0 kui > 2 astme verejooks. Keskmine
(SD) verejooksu episoodide liitnditaja oli 1,9 (4,2) romiplostiimirithmas ja 4,0 (6,9) platseeboriihmas,
verejooksu episoodide mediaan (Q1, Q3) oli 0,0 (0, 2) romiplostiimirithmas ja 0,5 (0; 4,5)
platseeboriihmas. Uuritavate alarithmas, kellel ITP kestis > 12 kuud, oli keskmine (SD) verejooksu
episoodide liitnéitaja 2,1 (4,7) romiplostiimiriihmas ja 4,2 (7,5) platseeboriihmas, verejooksu
episoodide mediaan (Q1, Q3) oli 0,0 (0, 2) romiplostiimirithmas ja 0,0 (0, 4) platseeboriihmas.
Pédsteravimi kasutamise statistiline esinemissagedus ei olnud oluline, seetottu ei tehtud verejooksu
episoodide liitnéitajale statistilist analiiiisi.

Uuringus S6 juhuslikustati 22 uuritavat suhtes 3:1 saama ravi romiplostiimiga (n = 17) voi platseebot
(n=15). Annuseid suurendati 2 pg/kg vorra iga 2 nidala jarel ja trombotsiiiitide arvu sihtvairtus oli

> 50 x 10%/1. Romiplostiimravi tulemusena saavutati statistiliselt oluliselt suurem trombotsiitaarse
vastuse esinemissagedus vorreldes platseeboga (p = 0,0008). Neist 22 uuritavast oli 17 puhul ITP
kestus > 12 kuu (14 uuritavale manustati romiplostiimi ja 3 uuritavale platseebot). Romiplostiimravi
tulemusena saavutati statistiliselt oluliselt suurem trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus vorreldes
platseeboga (p = 0,0147).

Lapsi, kes olid eelnevalt 1dbinud romiplostiimi uuringu (k.a uuringu S5), oli lubatud kaasata
uuringusse S7 (20090340), avatud jatku-uuringusse, mis hindab romiplostiimi pikaajalise
manustamise ohutust ja efektiivsust trombotsiitopeenilistel ITP-ga lastel.

Kokku kaasati sellesse uuringusse 66 last, sh 54 uuritavat (82%), kes olid 1dbinud uuringu S5. Neist

65 uuritavat (98,5%) said vihemalt 1 annuse romiplostiimi. Ravi kestuse mediaan (Q1, Q3) oli

135,0 nédalat (95,0 nédalat, 184,0 niddalat). Nddala keskmise annuse mediaan (Q1, Q3) oli 4,82 pg/kg
(1,88 ng/kg, 8,79 ng/kg). Kodige sagedamini saadud annuse mediaan (Q1, Q3) uuritavatel oli 5,0 pg/kg
(1,0 ng/kg, 10,0 pg/kg). Neist 66 uuritavast oli 63 puhul ITP kestus > 12 kuu. Kdik 63 uuritavat said
viahemalt 1 annuse romiplostiimi. Ravi kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 138,0 niddalat (91,1 nédalat,
186,0 nédalat). Niddala keskmise annuse mediaan (Q1, Q3) oli 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg, 8,79 ng/kg).
Koige sagedamini saadud annuse mediaan (Q1, Q3) uuritavatel oli 5,0 ug/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg).

Uuringu kestel oli iildine trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus (1 v3i enam korda trombotsiiiitide
arv > 50 x 10%/1 ilma pédsteravimita) 93,8% (n = 61) ja see oli sarnane kdigis vanuserithmades. Kdigi
uuritavate trombotsiitaarse vastuse kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 30,0 kuud (13,0 kuud; 43,0 kuud) ja
uuringus osalemise kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 34,0 kuud (24,0 kuud; 46,0 kuud). Koigi uuritavate
trombotsiitaarse vastusega kuude protsendi mediaan (Q1, Q3) oli 93,33% (67,57%; 100,00%) ja see
oli sarnane koigis vanuserithmades.
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Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuu, oli iildine trombotsiitaarse vastuse esinemissagedus
93,7% (n =59) ja see oli sarnane koigis vanuserithmades. Kdigi uuritavate trombotsiitaarse vastuse
kestuse mediaan (Q1, Q3) oli 30,0 kuud (13,0 kuud; 43,0 kuud) ja uuringus osalemise kestuse mediaan
(Q1, Q3) oli 35,0 kuud (23,0 kuud; 47,0 kuud). K&igi uuritavate trombotsiitaarse vastusega kuude
protsendi mediaan (Q1, Q3) oli 93,33% (67,57%; 100,00%) ja see oli sarnane kdigis vanuseriihmades.

Kokku 31 uuritavat (47,7%) said uuringu ajal kaasuvat ITP ravi, sh 23 uuritavat (35,4%) manustasid
padsteravimit ja 5 uuritavat (7,7%) kaasuvat ITP ravimit uuringuravi alguses. Kaasuvat ITP ravi
saavate uuritavate osakaal nditas uuringu jooksul vahenemistrendi: 30,8%-It (1. kuni 12. nidalal) kuni
<20,0%-ni (13. kuni 240. niadalal) ja seejérel 0%-ni alates 240. nddalast kuni uuringu 16puni.

Uuritavate alariihmas, kellel ITP kestis > 12 kuud, kasutasid uuringu ajal kaasuvat ITP ravi

29 uuritavat (46,0%), sh 21 uuritavat (33,3%) manustasid padsteravimit ja 5 uuritavat (7,9%) kaasuvat
ITP ravimit uuringuravi alguses. Kaasuvat ITP ravi saavate uuritavate osakaal niitas uuringu jooksul
viahenemistrendi: 31,7%-It (1. kuni 12. niddalal) kuni < 20,0%-ni (13. kuni 240. nidalal) ja seejérel
0%-ni alates 240. nédalast kuni uuringu lopuni.

Pédsteravimit kasutanud uuritavate osakaal néitas uuringu jooksul vihenemistrendi: 24,6%-1t (1. kuni
12. nédalal) kuni < 13,0%-ni (13. kuni 216. nédalal) ja seejirel 0%-ni alates 216. nddalast kuni
uuringu 16puni. Samasugune langus paisteravimit kasutanud uuritavate osakaalus toimus alariihmas,
kus ITP kestis > 12 kuud: 25,4%-It (1. kuni 12. niddalal) kuni < 13,1%-ni (13. kuni 216. nidalal) ja
seejérel 0%-ni alates 216. niddalast kuni uuringu 13puni.

Uuring S8 (20101221) oli pikaajaline mitmekeskuseline iihe raviriihmaga avatud 3. faasi uuring, mis
viidi labi 203 lapsel, kellel oli ITP diagnoos olnud vihemalt 6 kuud ja kes olid saanud varem vdhemalt
ithte [TP-ravi (vélja arvatud romiplostiim) voi kellele teised ravimid ei sobinud. Romiplostiimi
manustati iga nddal subkutaanse siistina, alustades annusega 1 pg/kg, mida suurendati iga nadala jarel
kuni maksimaalse annuseni 10 ug/kg, et jouda trombotsiiiitide arvu sihtvaartuseni vahemikus

50 x 10%/1 kuni 200 x 10%/1. Patsientide vanuse mediaan oli 10 aastat (vahemik 1...17 aastat) ja ravi
kestuse mediaan oli 155,9 (vahemik 8,0 kuni 163,0) nédalat.

Trombotsiitaarse ravivastusega (trombotsiiiitide arv > 50 x 10°/1) aja keskmine (SD) ja mediaan
protsentides esimesel 6 kuul parast romiplostiimravi alustamist ilma 4 viimase nidala jooksul
padsteravimit kasutamata olid vastavalt 50,57% (37,01) ja 50,0%. Péésteravimeid said kokku

60 (29,6%) uuritavat. Padsteravimid (st kortikosteroidid, trombotsiiiitide iilekanded, IVIG, asatiopriin,
anti-D immuunglobuliin ja danasool) olid lubatud.

Uuringus S8 hinnati romiplostiimravi saavatel ITP-ga lastel ka retikuliini ja kollageeni moodustumist
ning korvalekaldeid luuiidis. Retikuliini- ja kollageenisisalduse hindamiseks kasutati kohandatud
Bauermeisteri skaalat, luuiidi korvalekallete mddramiseks tsiitogeneetilist analiiiisi ja in situ
fluorestsentshiibriidimist (FISH). Soltuvalt kohordist, kuhu patsient uuringusse kaasamisel méaérati,
hinnati tema luuiidi retikuliini- ja kollageenisisalduse muutust, vorreldes ravieelsega uuringu alguses,
kas 1 aasta (1. kohort) v6i 2 aasta (2. kohort) moddumisel. Kahte kohorti kuuluvast, kokku

79 patsiendist oli 1. kohordis 27 patsiendil 30-st (90%) ja 2. kohordis 36 patsiendil 49-st (73,5%)
olemas hinnatav uuringuaegne luuiidi biopsia. Retikuliinkiudude moodustumise suurenemisest teatati
1. kohordis 18,5%-1 (5 patsiendil 27-st) ja 2. kohordis 47,2%-1 patsientidest (17 patsiendil 36-st). Mitte
ithelgi patsiendil kummaski kohordis ei tekkinud kollageenfibroosi ega ITP haiguspildile
mitteiseloomulikku luuiidi korvalekallet.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Romiplostiimi farmakokineetika hdolmab timberpaiknemist sihtmérgi vahendusel, mida vahendavad

eeldatavasti TPO retseptorid trombotsiiiitidel ja teistel trombopoeetilise rea rakkudel,
nt megakariiotsiiiitidel.
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Imendumine

Pérast 3...15 pg/kg romiplostiimi subkutaanset manustamist tdheldati romiplostiimi maksimaalset taset
seerumis ITP-ga patsientidel 7...50 tunni parast (mediaan 14 tundi). Kontsentratsioon seerumis
varieerus patsienditi ja ei olnud korrelatsioonis manustatava annusega. Romiplostiimi tase seerumis oli
poordvordeline trombotsiilitide hulgaga.

Jaotumine

Romiplostiimi jaotusruumala tervetel inimestel vihenes mittelineaarselt 122; 78,8 kuni 48,2 ml/kg
pérast romiplostiimi veenisisest manustamist annuses vastavalt 0,3; 1,0 ja 10 pg/kg. Jaotusruumala
mittelineaarne vihenemine on kooskodlas romiplostiimi seondumisega sihtmérkidega
(megakariiotsiiiidid ja trombotsiiiidid), mis vdivad kiillastuda korgemate annuste kasutamisel.

Eritumine

Romiplostiimi eliminatsiooni poolvéartusaeg ITP-ga patsientidel on vahemikus 1...34 paeva

(mediaan 3,5 pieva).

Romiplostiimi eliminatsioon seerumist on osalt sdltuv TPO retseptorist trombotsiiiitidel. Selletottu on
konkreetse annusega seotud kontsentratsioon seerumis suure trombotsiiiitide arvuga patsientidel madal
ja vastupidi. Teises ITP kliinilises uuringus ei tdheldatud ravimi seerumkontsentratsioonide
kumulatsiooni pérast romiplostiimi iganddalast manustamist (3 pg/kg) 6 niddalat.

Patsientide eririihmad

Romiplostiimi farmakokineetikat ei ole uuritud neeru- ja maksakahjustusega patsientidel. Vanus,
kehakaal ja sugu ei mdjuta romiplostiimi farmakokineetikat ilmselt kliiniliselt olulisel mééral.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Romiplostiimi korduvmanustamise toksikoloogilised uuringud tehti rottidega 4 nidala ja ahvidega
kuni 6 kuu jooksul. Nendes uuringutes tiheldatud toime oli iildiselt seotud romiplostiimi
trombopoeetilise aktiivsusega ega sdltunud uuringu kestusest. Ka siistekoha reaktsioonid olid seotud
romiplostiimi manustamisega. Rottide luuiidis tdheldati miielofibroosi kdigi testitud annuste korral.
Pérast 4-nidalast ravist taastumise perioodi miielofibroosi katseloomadel ei leitud, mis viitab muutuste
poorduvusele.

1-kuulistes toksilisuse uuringutes rottide ja ahvidega tdheldati eriitrotsiilitide arvu, hematokriti ja
hemoglobiini védhest langust. [Imnes ka leukotsiilitide tootmist stimuleeriv toime, sest neutrofiilide,
liimfotsiiiitide, monotsiiiitide ja eosinofiilide arv perifeerses veres tousis pisut. Pikema kestusega
loomkatses ahvidega puudus toime eriitrotsiiiitide ja leukotsiiiitide reale, kui romiplostiimi manustati
6 kuud ning romiplostiimi manustamist vihendati kolmelt korralt nddalas {ihele korrale. Lisaks ei
mojutanud romiplostiim 3. faasi uuringutes ertitrotsiiiitide ja leukotsiiiitide rida, vorreldes platseebot
saanud patsientidega.

Neutraliseerivate antikehade moodustumise tdttu vihenesid romiplostiimi farmakodiinaamilised
toimed rottidel sageli pikaajalisel manustamisel. Toksikokineetilised uuringud néitasid koostoime
puudumist antikehadega moddetud kontsentratsioonides. Kuigi loomkatsetes uuriti ravimi suuri
annuseid, ei ole vdimalik ohutuse piire inimesel usaldusvéérselt hinnata, kuna labori loomaliikide ja
inimese tundlikkus romiplostiimi farmakodiinaamilisele toimele ja neutraliseerivate antikehade
toimele on erinev.

Kartsinogeensus

Romiplostiimi vdimalikku kartsinogeenset toimet ei ole hinnatud, mistottu kartsinogeensuse risk
inimesel ei ole teada.
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Reproduktsioonitoksilisus

Koigis arengu uuringutes moodustusid neutraliseerivad antikehad, mis vdivad pérssida romiplostiimi
toimet. Embriio-fetaalse arengu uuringutes hiirte ja rottidega leiti emaslooma kehamassi langus ainult
hiirtel. Hiirtel tdheldati sagedamat loote implantatsioonijérgset surma. Siinnieelse ja -jdrgse arengu
uuringus rottidega leiti tiinuse kestuse pikenemine ja veidi suurem perinataalne poegade suremus. On
teada, et rottidel 14bib romiplostiim platsentaarbarjiéri ning voib iile kanduda emalt arenevale lootele
ja stimuleerida loote trombotstiiitide produktsiooni. Romiplostiimil ei ole tdheldatud moju rottide
fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Sahharoos

L-histidiin

Soolhape (pH korrigeerimiseks)
Poliisorbaat 20

Lahusti:
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat.

Pérast lahustamist: ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C ja temperatuuril 2 °C...8 °C 24 tundi valguse eest kaitstult ja originaalviaalis.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,
vastutab kasutaja kasutusaegse kolblikkusaja ja tingimuste eest, mis ei tohi tavaliselt iiletada 24 tundi
temperatuuril kuni 25 °C vdi 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) valguse eest kaitstult.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Voib kiilmkapist vélja votta kuni 30 66pdevaks, kui hoida originaalpakendis toatemperatuuril (kuni
25 °C).

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulber:

5 ml itheannuseline viaal (I tiilipi ldbipaistev klaas) korgiga (klorobutiitilkumm), kattega (alumiinium)
ja rebitava kaanega (poliipropiileen).
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Lahusti:

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti: eeltdidetud siistal (I tiitipi ldbipaistvast klaasist,
broombutiitilkummist kolviga), mis sisaldab 0,72 ml siistevett siistelahuse valmistamiseks.

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti: eeltdidetud siistal (I tiiiipi ldbipaistvast klaasist,
broombutiitilkummist kolviga), mis sisaldab 1,2 ml siistevett siistelahuse valmistamiseks.

Pakendi suurus:

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti:

Nplate’i viljastatakse iiksikpakendina voi hulgipakendina, mis sisaldab 4 iiksikpakendit. Iga
iiksikpakend sisaldab:

1 viaal 250 mikrogrammi romiplostiimiga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 0,72 ml siistevett siistelahuse valmistamiseks.

1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti:

Nplate’i vdljastatakse iiksikpakendina voi hulgipakendina, mis sisaldab 4 iiksikpakendit. Iga
iiksikpakend sisaldab:

1 viaal 500 mikrogrammi romiplostiimiga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 1,2 ml siistevett siistelahuse valmistamiseks.

1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Nplate on steriilne, kuid ilma séilitusaineteta ravimpreparaat ning on moeldud ainult ithekordseks
kasutamiseks. Nplate’i tuleb lahustada aseptika reegleid jargides.

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 0,72 ml steriilse siisteveega, mille
tulemuseks on manustatav maht 0,5 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 250 ug
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 1,2 ml steriilse siisteveega, mille
tulemuseks on manustatav maht 1 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 500 ug
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).
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Viaalide sisu:

Nplate’i Kogu viaali Steriilse Manustatav Loppkontsentratsioon
iihekordseks | romiplostiimi siistevee ravim ja selle

kasutamiseks | sisaldus mahuline mahuline kogus

moeldud kogus

viaal

250 ug 375 ug + 10,72 ml 250 ug 0,50 ml-s | 500 pg/ml

500 pg 625 ug + 11,20 ml 500 pg 1,00 ml-s | 500 pg/ml

Mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui koheselt ei kasutata,
vastutab kasutaja kasutusaegse kolblikkusaja ja tingimuste eest, mis ei tohi tavaliselt iiletada 24 tundi

temperatuuril 25 °C vdi 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) valguse eest kaitstult.

1.

Eemaldage plastikkate Nplate’i pulbri viaalilt ja
puhastage kummikork kaasasoleva alkoholilapikesega.

Kinnitage viaali adapter Nplate’i viaali kiilge. Rebige éra
viaali adapteri paberkate, hoides viaali adapterit
pakendis. Hoides viaali alusel suruge viaali adapter
viaali keskkohta kuni see on kindlalt paigas.

Mirkus: toote saastumise viltimiseks drge puudutage
viaali adapteri teravat otsa ega Luer-otsikut.

Eemaldage ja visake ira viaali adapteri pakend.

Kinnitage kolvivars siistevett sisaldava eeltididetud
siistla kiilge, keerates kolvivart kellaosuti litkumise
suunas stistlakolvi kiilge, kuni te tunnete kerget
vastupanu.

Hoides iihe kiiega siisteveega eeltiidetud siistalt,

painutage teise kiiega valge plastikkatte otsa allapoole.

See murrab valge plastikkatte kinnituse. Kui kinnitus
on murtud, ttmmake Kkate ira, et eraldada hall
kummikork Libipaistvast plastmassist siistlaotsa
kiiljest.
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Hoides viaali alusel, kinnitage siisteveega eeltididetud
siistal viaali adapteri kiilge: hoidke iihe kdega viaali
adapteri vilimisest servast ja keerake teise kdega
stistlaots kellaosuti liikumise suunas adapteri kiilge, kuni
tunnete kerget vastupanu.

Viiga aeglaselt ja drnalt viljutage kogu vesi pulbriga
viaali. Vesi peab voolama aeglaselt pulbrile. Keerutage

viaali ORNALT, kuni kogu pulber on lahustunud ja
vedelik viaalis on labipaistev ja vérvitu.

Arge raputage viaali.

Mirkus: mikrobioloogilisest seisukohast tuleb ravim
pirast lahustamist kohe ira kasutada. Kui ravimit ei
kasutata koheselt, ei tohi siistalt viaali adapteri kiiljest
eemaldada, siilitamaks mikrobioloogilist puhtust.

Mairkus: voib kuluda kuni
2 minutit, et pulber téielikult
lahustuks.

Enne jatkamist:

Kontrollige visuaalselt valmistatud siistelahust néhtavate osakeste ja virvuse muutuse suhtes.
Valmislahus peab olema selge ja varvitu ning seda ei tohi manustada, kui tdheldatakse sadet ja/voi
vérvuse muutust.

Veenduge, et lahustumine on téielik, enne kui eemaldate siistla.

8. Eemaldage tiihi eeltdidetud siistal viaali adapteri kiiljest.

9. Votke 1 ml manustamissiistal pakendist vélja.
Kinnitage 1 ml manustamissiistal valmis siistelahusega
viaali adapteri kiilge, keerates siistlaotsa adapteri kiilge,
kuni tunnete kerget vastupanu.

10. Poorake omavahel iihendatud siistal ja viaal

tagurpidi, nii et lahustatud ravimiga viaal on
manustamissiistla kohal. Tommake kogu ravimilahus
manustamissiistlasse.

Veenduge, et kolb jdéb siistlasse.
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11.  Veenduge, et manustamissiistlas on 6ige kogus
siistelahust patsiendi annuse jaoks, siistides {ilemadérase
lahuse tagasi viaali.

Mirkus: eemaldage siistlast kéik dhumullid,
tagamaks, et siistlas on tiipne kogus lahust.

12. Keerake manustamissiistal viaali adapteri kiiljest
lahti.

Kinnitage ohutusndel tiidetud manustamissiistlale,
keerates noela kellaosuti liikumise suunas siistla
Luer-otsiku kiilge.

13.  Valmistage ette uus siistekoht uue alkoholilapikesega.
Tommake roosa ohutuskate tagasi siistla suunas ja
nodelast eemale.

Eemaldage ldbipaistev ndelakaitse ettevalmistatud
noelalt, hoides siistalt iihes kdes ja tdmmates teise kiega
kaitse ettevaatlikult otse dra.

14. Manustage subkutaanse siistena vastavuses kohaliku
ravijuhise ja aseptika hea tavaga.

15. Pérast siisti aktiveerige roosa kaitsekate, surudes katet
sama kiega edasi kuni kuulete ja/voi tunnete
klikki/lukustumist.

16. Visake siistal ja ndel koheselt teravatele esemetele
ettendhtud mahutisse.

Sdilitamistingimused pédrast ravimpreparaadi lahustamist vt 151k 6.3.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 4. veebruar 2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. detsember 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Ameerika Uhendriigid

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

lirimaa

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja peab kooskdlastama jargnevate koolitusmaterjalide iiksikasjad rahvusliku
Ravimiametiga ja selle programmi riiklikult juurutama.

Annuse kalkulaator

o Romiplostiimi véljakirjutavatele arstidele antakse annuse kalkulaator dige annuse arvutamise
lihtsustamiseks ning dige lahustamise, lahjendamise (kui see on vajalik) ja manustamise juhend.

Iseseisva manustamise koolituspakk

o Arstid, kes on huvitatud iseseisva manustamise alustamisest teatud patsientidel, varustatakse
iseseisva manustamise koolituspakiga nende patsientide jaoks. Iseseisva manustamise
koolituspakk sisaldab materjale tervishoiutdotajale, kuidas valida ja koolitada patsiente
romiplostiimi iseseisvaks manustamiseks, ja patsientidele, et aidata neid ravimi manustamiseks
ettevalmistamisel ja diges annuses romiplostiimi iseseisval manustamisel.

o Nplate iseseisev manustamine lastel ei ole lubatud, iseseisva manustamise koolituspakk on
moeldud kasutamiseks tdiskasvanutele, mitte lastele.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 125 mikrogrammi romiplostiimi. Parast lahustamist sisaldab manustatav 0,25 ml lahust
125 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.
1 viaal.
4 viaali.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C v4i kiillmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 125 mikrogrammi

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nplate 125 pg siistelahuse pulber
romiplostimum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

125 g

6. MUU

Amgen Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 250 mikrogrammi romiplostiimi. Parast lahustamist sisaldab manustatav 0,5 ml lahust
250 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.
1 viaal.
4 viaali.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C v4i kiillmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 250 mikrogrammi

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nplate 250 pg siistelahuse pulber
romiplostimum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 pg

6. MUU

Amgen Europe B.V.

59



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 500 mikrogrammi romiplostiimi. Parast lahustamist sisaldab manustatav 1 ml lahust
500 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.
1 viaal.
4 viaali.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C v4i kiillmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 500 mikrogrammi

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nplate 500 pg siistelahuse pulber
romiplostimum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 pg

6. MUU

Amgen Europe B.V.

62



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS, SISEPAKEND ILMA SINISES RAAMIS
TEKSTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 250 mikrogrammi romiplostiimi. Pérast lahustamist sisaldab manustatav 0,5 ml lahust
250 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Pulber: mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.
Lahusti: siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Osa hulgipakendist, mitte miiiia eraldi.
Uksikpakend sisaldab:

1 viaal siistelahuse pulbriga.

1 eeltididetud siistal, mis sisaldab 0,72 ml lahustit.
1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C voi kiilmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/497/006 — 1 viaaliga pakend

13. PARTII NUMBER

Partii nr

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 250 mikrogrammi
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS, VALISPAKEND SINISES RAAMIS
TEKSTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 250 mikrogrammi romiplostiimi. Pérast lahustamist sisaldab manustatav 0,5 ml lahust
250 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Pulber: mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.
Lahusti: siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 pakend sisaldab:

Hulgipakend, mis sisaldab 4 iiksikpakendit.

Iga iiksikpakend sisaldab:

1 viaal siistelahuse pulbriga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 0,72 ml lahustit.
1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C voi kiilmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/497/005 — 1 viaaliga pakend
EU/1/08/497/006 — 4 viaaliga pakend

13. PARTII NUMBER

Partii nr

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 250 mikrogrammi
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEVEE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Lahusti Nplate’i jaoks
Stiistevesi

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,72 ml

6. MUU

250 pg komplektile
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS, SISEPAKEND ILMA SINISES RAAMIS
TEKSTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 500 mikrogrammi romiplostiimi. Pérast lahustamist sisaldab manustatav 1 ml lahust
500 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Pulber: mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.
Lahusti: siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Osa hulgipakendist, mitte miiiia eraldi.
Uksikpakend sisaldab:

1 viaal siistelahuse pulbriga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 1,2 ml lahustit.
1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C voi kiilmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/497/008 — 1 viaaliga pakend

13. PARTII NUMBER

Partii nr

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 500 mikrogrammi
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS, VALISPAKEND SINISES RAAMIS
TEKSTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
romiplostimum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Viaal sisaldab 500 mikrogrammi romiplostiimi. Pérast lahustamist sisaldab manustatav 1 ml lahust
500 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Pulber: mannitool (E421), sahharoos, I-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.
Lahusti: siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 pakend sisaldab:

Hulgipakend, mis sisaldab 4 iiksikpakendit.

Iga iiksikpakend sisaldab:

1 viaal siistelahuse pulbriga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 1,2 ml lahustit.
1 kolvivars eeltdidetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Pérast lahustamist: 24 tundi temperatuuril 25 °C voi kiilmkapis (2 °C...8 °C), kui hoida originaalviaalis
ja valguse eest kaitstult.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/497/007 — 1 viaaliga pakend
EU/1/08/497/008 — 4 viaaliga pakend

13. PARTII NUMBER

Partii nr

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nplate 500 mikrogrammi
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEVEE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Lahusti Nplate’i jaoks
Stiistevesi

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2 ml

6. MUU

500 pg komplektile
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber

Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber
Romiplostiim (romiplostimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nplate ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nplate’i kasutamist
Kuidas Nplate’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Nplate’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

QAP

1. Mis ravim on Nplate ja milleks seda kasutatakse

Nplate’i toimeaine on romiplostiim; see on valk, mida kasutatakse vereliistakute (trombotsiiiitide)
vihesuse ravimiseks primaarse immuuntrombotsiitopeeniaga (nimetatakse ITP-ks) patsientidel. ITP on
haigus, mille puhul immuunsiisteem hévitab organismi enda vereliistakuid. Vereliistakud on
vererakud, mis moodustavad verehiiiibeid ja aitavad sulgeda haavu. Viga madal vereliistakute arv
voib pohjustada verevalumite teket ja raskeid verejookse.

Nplate’i kasutatakse ITP raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle porn on eemaldatud voi mitte ja kelle
eelnev ravi kortikosteroidide voi immuunglobuliinidega on osutunud ebaefektiivseks. Nplate’i
kasutatakse ka kroonilise ITP raviks vihemalt iihe aasta vanustel lastel, kelle pdrn on eemaldatud voi
mitte ja kelle eelnev ravi kortikosteroidide v6i immuunglobuliinidega on osutunud ebaefektiivseks.
Nplate stimuleerib luuiidi (luude osa, mis toodab vererakke) tootma rohkem vereliistakuid. See peaks
aitama dra hoida ITP-ga seotud verevalumeid ja verejookse.

2. Mida on vaja teada enne Nplate’i kasutamist

Nplate’i ei tohi kasutada

. kui olete romiplostiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
. kui te olete allergiline teiste ravimite suhtes, mis on toodetud mikroorganism Escherichia coli't

(E.coli) kasutava DNA tehnoloogia abil.
Hoiatused ja ettevaatusabinéud
. kui te 1dpetate Nplate’i kasutamise, voib teie vereliistakute arv tdenédoliselt uuesti langeda

(trombotsiitopeenia). Kui te 10petate Nplate’i kasutamise, tuleb jélgida teie vereliistakute arvu
ning arst arutab teiega vajalikke ettevaatusabindusid.
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. Kui teil on oht soonesiseste verehiiiivete tekkeks voi soonesiseste verehiiiivete teke on teie
perekonnas sagedane. Verehiiiivete tekke oht on samuti suurem, kui:
- teil on probleeme maksaga,
- te olete eakas (65-aastane voi vanem),
- te olete voodireziimil,
- te poete vahki,
- te vOtate rasestumisvastaseid ravimeid voi saate hormoonasendusravi,
- te olete hiljuti ldbi teinud kirurgilise operatsiooni voi trauma,
- te olete rasvunud (iilekaaluline),
- te olete suitsetaja.
Enne Nplate’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui teie vereliistakute arv on véga suur, voib see suurendada vere hiiiibimise riski. Teie arst kohandab
Nplate’i annust, et vereliistakute arv ei touseks liiga korgeks.

Luuiidi muutused (retikuliini hulga tous ja vdimalik luuiidi fibroos)

Nplate’i pikaajaline kasutamine voib pohjustada muutusi teie luuiidis. Need muutused voivad viia
ebanormaalse vererakkude arvuni voi vererakkude vihenenud tekkeni teie kehas. Nende luuiidi
muutuste kergekujulist vormi nimetatakse ,,retikuliini hulga tousuks* ja seda on tdheldatud Nplate’i
kliinilistes uuringutes. Ei ole teada, kas see v0ib progresseeruda tosisemaks vormiks, mida
nimetatakse ,,fibroosiks*. Luuiidi muutuste mérgid vdivad ilmneda korvalekalletena teie vereproovis.
Teie arst otsustab, kas kdrvalekalded vereproovis tdhendavad, et teil tuleb uurida luuiidi voi teil tuleb
16petada Nplate’i kasutamine.

Verevihi siivenemine

Teie arst vGib otsustada votta luuiidi proovi, kui osutub vajalikuks kinnitada, et teil on ITP ja mitte
teine seisund nagu miielodiisplastiline siindroom (MDS). Kui teil on MDS ja te saate ravi Nplate’ga,
voib teil blastsete rakkude arv suureneda ja teie MDS siiveneda ning muutuda dgedaks miieloidseks
leukeemiaks, mis on verevihi vorm.

Ravivastuse kadumine romiplostiimile

Kui teil kaob ravivastus vdi ei dnnestu séilitada trombotsiiiitide ravivastust ravile romiplostiimiga,
uurib teie raviarst selle pohjusi, sealhulgas seda, kas kiudude (retikuliini) hulk teie luuiidis on tdusnud
voi teil on moodustunud antikehad, mis neutraliseerivad romiplostiimi aktiivsust.

Lapsed ja noorukid

Nplate’i ei soovitata kasutada alla 1-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nplate

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Kui te kasutate ka verehiiiibimist takistavaid ravimeid (antikoagulandid vdi antiagregandid), on
verejooksu risk suurem. Arst arutab seda teiega.

Kui te votate oma ITP raviks kortikosteroide, danasooli ja/v0i asatiopriini samaaegselt Nplate’iga,
voidakse nende annust vihendada voi manustamine peatada.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Nplate’i kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav, vilja
arvatud juhtudel, kui arst on nii mééranud.

Ei ole teada, kas romiplostiim eritub rinnapiima. Nplate’i ei ole soovitav kasutada, kui te toidate last
rinnaga. Otsuse, kas 16petada rinnapiimaga toitmine voi ravi romiplostiimiga, peab tegema, arvestades
imetamise kasu teie lapsele ja romiplostiimi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Enne autojuhtimist voi masinate késitsemist pidage ndu oma arstiga, sest moned kdrvaltoimed
(nt ajutised peapdoritushood) voivad kahjustada véimet teha seda ohutult.

3. Kuidas Nplate’i kasutada

Taiskasvanud ja lapsed (1...17-aastased):

Nplate’i manustatakse teie arsti jarelevalve all, kes hoolikalt kontrollib teile manustatavat Nplate’i
annust.

Nplate’i manustatakse iiks kord nddalas nahaaluse (subkutaanse) siistena.

Teie esialgne annus on 1 mikrogramm Nplate’i kehakaalu kilogrammi kohta {iks kord nédalas. Arst
uitleb teile, kui palju peab manustama. Selleks, et vereliistakute arvu séilitada, tuleb Nplate’i siistida
iiks kord nidalas. Teie arst méadrab regulaarselt vereanaliiiise, et hinnata, kuidas vereliistakute arv
ravile reageerib, ning kohandab vajadusel annust.

Kui vereliistakute arv on joudnud normvéartuseni, jatkab arst vereanaliiliside regulaarset kontrolli.
Arst voib annuseid edaspidigi korrigeerida, et vereliistakute arvu pikema aja jooksul normi piirides
hoida.

Lapsed (1...17-aastased): lisaks annuse kohandamisele vereliistakute arvu alusel hindab teie arst
annuse kohandamiseks regulaarselt teie kehakaalu.

Kui te kasutate Nplate’i rohkem, kui ette nihtud

Teie arst tagab, et teile manustatakse dige kogus Nplate’i. Kui teile manustatakse Nplate’i rohkem kui
vaja, ei pruugi teil tekkida tihtki kehalist siimptomit, kuid vereliistakute arv v3ib tdusta viga kdrgele
tasemele, mis suurendab vere hiilibimise ohtu. Seeparast, kui arst kahtlustab, et teile on manustatud
Nplate’i rohkem kui vaja, on soovitatav, et teil jélgitakse korvaltoimetele viitavate ndhtude ja
siimptomite teket ning vajadusel rakendatakse otsekohe asjakohast ravi.

Kui te kasutate Nplate’i vihem kui ette nihtud

Teie arst tagab, et teile manustatakse dige kogus Nplate’i. Kui teile manustatakse Nplate’i viahem kui
vaja, ei pruugi teil tekkida tihtki kehalist stimptomit, kuid vereliistakute arv v3ib langeda madalale
tasemele, mis suurendab verejooksu ohtu. Seepérast, kui arst kahtlustab, et teile on manustatud
Nplate’i vihem kui vaja, on soovitatav, et teil jalgitakse kdrvaltoimetele viitavate ndhtude ja
stimptomite teket ning vajadusel rakendatakse otsekohe asjakohast ravi.

Kui te unustate Nplate’i kasutada

Kui teil on Nplate’i annus vahele jdénud, peab arst teiega nou, millal tuleb manustada jargmine annus.
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Kui te 16petate Nplate’i kasutamise

Kui te 1opetate Nplate’i kasutamise, siis vereliistakute arv langeb téendoliselt uuesti
(trombotsiitopeenia). Teie arst otsustab, millal peate Nplate’i kasutamise 15petama.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Voimalikud korvaltoimed ITP-ga tiiskasvanutel

Viga sage: voib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st

. peavalu;
o allergiline reaktsioon;
o iilemiste hingamisteede infektsioon.

Sage: voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st

luutidi héire, sh luuiidi kiudude (retikuliin) hulga suurenemine;
unehéired (insomnia);

peap0dritus;

surin vOi tuimus kétes voi jalgades (paresteesia);
migreen;

nahapunetus (ohetus);

kopsuarteri tromb (kopsuemboolia);

iiveldus;

kohulahtisus;

kohuvalu;

seedehiire (diispepsia);

kohukinnisus;

nahasiigelus (pruritus);

nahaalune verejooks (ekhiimoos);

verevalum (porutus);

166ve;

liigesevalu (artralgia);

lihasevalu voi -ndrkus (miialgia);

valu kétes ja jalgades;

lihasekramp;

seljavalu;

luuvalu;

visimus (jouetus);

siistekoha reaktsioonid;

kite ja jalgade turse (perifeerne 6deem);

gripile sarnased siimptomid (gripitaoline haigus);
valu;

ndrkus (asteenia);

palavik (ptireksia);

kiilmavirinad,

porutus;

ndo, huulte, suu, keele voi kori turse, mis voib pohjustada neelamis- voi hingamisraskust
(angioddeem);

gastroenteriit;

o stidamepekslemine;

o ninakdrvalurgete pdletik (sinusiit);
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o ohku kopsu juhtivate hingamisteede pdletik (bronhiit);
o verehiiiive veenides (slivaveenitromboos).

Sage: v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st (voib avalduda vere- voi uriiniproovi laboratoorse
uuringu tulemustes)

. vereliistakute vihesus veres (trombotsiitompeenia) ja vereliistakute vihesus veres
(trombotsiitopeenia) pérast ravi l1opetamist Nplate’iga;

o normist kdrgem vereliistakute arv (trombotsiitoos);

o aneemia.

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st
. luuiidi puudulikkus; luuiidi kahjustus, mis pohjustab armistumist (miielofibroos); pdrna

suurenemine (splenomegaalia); verejooks tupest (vaginaalne hemorraagia); verejooks parakust

(rektaalhemorraagia); verejooks suust (suu hemorraagia); verejooks siistekohast (stistekoha

hemorraagia);
o stidameatakk (miiokardiinfarkt); stidame 166gisageduse tdus;
o pearinglus v4i poodritustunne (vertiigo);
o probleemid silmadega, k.a verejooks silmas (konjunktivaalne hemorraagia); fokuseerimisraskus

voi hdgune ndgemine (akommodatsioonihdire, papilliddeem voi silmakahjustus); pimedus;
silmade siigelus (silma pruritus); suurenenud pisaravoolus (lakrimatsioon); ndgemishdired;
o probleemid seedimisega, k.a oksendamine, halb hingeohk, neelamisraskus (diisfaagia);
seedehiire voi korvetised (gastrodsofageaalne refluks); veri véljaheites (hematokeesia);
ebamugavustunne kohus; haavandid voi villid suus (stomatiit); hammaste varvuse muutus;

. kehakaalu langus, kehakaalu tous; alkoholitalumatus; isutus (anoreksia vai s66giisu langus);
veetustumine (dehiidratsioon);

o iildine halb enesetunne (haiglane olek); valu rindkeres; drrituvus; ndo turse (ndo ddeem);
kuumatunne; kehatemperatuuri tdus; nirvilisus;

o gripp; paikne infektsioon; ninaddnte ja neelu pdletik (nasofariingiit);

. nina ja neelu probleemid, k.a koha, eritis ninast (rinorrda); neelu kuivus; hingeldus voi
hingamisraskus (diispnoe); nina turse, hingamise valulikkus;

o valulikud ja tursunud liigesed tingituna kusihappe (ainevahetuse jadkprodukt) ladestumisest
(podagra);

° lihasjdikus; lihasnorkus; dlavalu; lihastdmblused;

o probleemid nérvisiisteemiga, k.a tahtele allumatud lihaste kokkutdmbed (kloonus); moonutatud

maitsetundlikkus (diisgeusia); maitsetundlikkuse langus (hiipogeusia); tundlikkuse langus, eriti

nahal (hiipesteesia); kéte ja jalgade nérvitalitluse hiire (perifeerne neuropaatia);verehiitive
teatud koljusiseses veresoones (sinus transversus’e tromboos);

° depressioon, ebanormaalsed unenéod;

o juuste viljalangemine (alopeetsia); valgustundlikkus (fotosensitiivsusreaktsioon); akne;
allergiline reaktsioon nahal kokkupuutel allergeeniga (kontaktdermatiit); nahal66ve ja villid

(ekseem); nahakuivus; nahapunetus (eriiteem); tdsine ketendav voi kooruv 166ve (eksfoliatiivne

166ve); ebanormaalne juuksekasv; naha siigelus ja tihkestumine korduva siigamise tagajérjel
(pruriigo); nahasisene verejooks voi nahaalused verevalumid (purpur); kublaline nahalove
(papuloosne 166ve); sligelev nahaléove (pruriitiline 166ve); siigelev 166ve kogu kehal
(urtikaaria); nahasdlmed (noodulid); ebanormaalne nahal6hn;

. vereringehdired, k.a verehiilive maksaveenis (portaalveenitromboos); madal vererdhk

(hiipotensioon); vererdhu tdus; veresoone sulgus (perifeerse veresoone embolism); verevoolu
vihenemine kétes, pahkluude piirkonnas ja labajalgades (perifeerne isheemia); veenide turse ja

ummistus hiilivetega, mille tottu véivad veenid muutuda katsumisel eriti hellaks (flebiit voi
pindmine tromboflebiit); soonesisesed verehiiiibed (tromboos);

o harvaesinev héire, mida iseloomustab kéte ja jalgade poletav valu, punetus ja kuumus
(erlitromelalgia).
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Aeg-ajalt: voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st (véivad ilmneda vere- v6i uriiniproovides)

o harvaesinev aneemia vorm, mille korral punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute arv on
langenud (aplastiline aneemia);

. valgete vereliblede arvu tdus (leukotsiitoos);

o trombotsiilitide liigtootmine (trombotsiiteemia); trombotsiiiitide arvu tdus; verejooksu
tokestavate vererakkude ebanormaalne arv (ebanormaalne trombotsiiiitide arv);

o monede laboratoorsete néitajate muutused (transaminaaside aktiivsuse tdus,
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse tdus veres);

o voi valgete vereliblede kasvaja (hulgimiieloom);

o valk uriinis.

Voimalikud korvaltoimed ITP-ga lastel

Viga sage: voib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st
iilemiste hingamisteede infektsioon;

valu suus ja neelus (orofariingeaalne valu);
stigelev, vesine voi kinnine nina (riniit);

koha;

iilakGhu valu;

k&hulahtisus;

166ve;

palavik (piireksia);

verevalum (pdrutus).

: voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st
gastroenteriit (mao- ja peensoole limaskesta poletik);
neelatamisel kurguvalu ja ebamugavustunne (fariingiit);
silmapdletik (konjunktiviit);
korvapoletik;
ninakorvalurgete poletik (sinusiit);
jasemete (kite voi jalgade) turse;
naha pealispinna alune veritsus voi nahaalune verevalum (purpur);
siigelev 106ve (urtikaaria ehk nogestobi).
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Aeg-ajalt: voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st
. normist suurem vereliistakute arv (trombotsiitoos).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Nplate’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil pérast
,,K0lblik kuni” voi ,,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Seda ravimit voib kiilmkapist védlja votta kuni 30 66paevaks, kui hoida originaalpakendis
toatemperatuuril (kuni 25 °C).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nplate sisaldab
- Toimeaine on romiplostiim.

Iga viaal Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulbriga sisaldab kokku 230 mikrogrammi
romiplostiimi. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab 125 mikrogrammi
romiplostiimi manustamise. Parast lahustamist sisaldab manustatav 0,25 ml lahust

125 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

Iga viaal Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulbriga sisaldab kokku 375 mikrogrammi
romiplostiimi. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab 250 mikrogrammi
romiplostiimi manustamise. Pérast lahustamist sisaldab manustatav 0,5 ml lahust

250 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

Iga viaal Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulbriga sisaldab kokku 625 mikrogrammi
romiplostiimi. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab 500 mikrogrammi
romiplostiimi manustamise. Parast lahustamist sisaldab manustatav 1 ml lahust

500 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

- Abiained on mannitool (E421), sahharoos, L-histidiin, lahjendatud soolhape (pH
korrigeerimiseks) ja poliisorbaat 20.

Kuidas Nplate vilja nieb ja pakendi sisu
Nplate on valge siistelahuse pulber, pakendatud {iheannuselisse klaasist viaali.

Karbis on 1 vdi 4 viaali kas 125 mikrogrammi (beez kate), 250 mikrogrammi (punane kate) voi
500 mikrogrammi (sinine kate) romiplostiimiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Miiiigiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland
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Tootja

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

lirimaa

Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Espaiia
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 o.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, sivulitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog 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

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jiargneyv teave on ainult tervishoiutootajatele:
Lahustamine:

Nplate on steriilne, kuid ilma séilitusaineteta ravim ning on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.
Nplate’i tuleb lahustada aseptika reegleid jérgides.

. Nplate 125 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 0,44 ml steriilse slisteveega,
mille tulemuseks on manustatav maht 0,25 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis
tagab 125 pg romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

voi

o Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 0,72 ml steriilse siisteveega,
mille tulemuseks on manustatav maht 0,5 ml. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab
250 pg romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).

voi

. Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber tuleb lahustada 1,2 ml steriilse siisteveega, mille

tulemuseks on manustatav maht 1 ml. Iga viaal sisaldab iiletditena lisakogust, mis tagab 500 ug
romiplostiimi manustamise (vt allpool viaalide sisu tabelit).
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Viaalide sisu:

Nplate’i Kogu viaali Steriilse Manustatav Loppkontsentratsioon
iihekordseks | romiplostiimi siistevee ravim ja selle

kasutamiseks | sisaldus mahuline mahuline kogus

moeldud kogus

viaal

125 ug 230 ug + | 0,44 ml =125 nug 0,25 ml-s 500 pg/ml

250 ug 375 ug + 10,72 ml =250 pg 0,50 ml-s 500 pg/ml

500 pg 625 ug + 11,20 ml =] 500 pg 1,00 ml-s 500 pg/ml

Ravimi lahustamiseks tohib kasutada ainult steriilset siistevett. Ravimi lahustamiseks ei tohi kasutada
naatriumkloriidi lahuseid ega bakteriostaatilist siistevett.

Siistevesi tuleb siistida viaali. Viaali sisu v3ib lahustamise ajal drnalt keerutada ja {iles-alla pdorata.
Viaali ei tohi tugevalt raputada ega loksutada. Tavaliselt vitab Nplate’i lahustamine aega kuni
2 minutit. Enne manustamist peab lahust visuaalselt kontrollima sademe esinemise ja virvuse
muutuste suhtes. Valmislahus peab olema selge ja virvitu ning seda ei tohi manustada, kui
taheldatakse sadet ja/voi varvuse muutust.

Mikrobioloogilise ohutuse seisukohalt tuleb ravim manustada koheselt. Kui koheselt ei kasutata,
vastutab kasutaja kasutusaegse kolblikkusaja ja tingimuste eest, mis tavaliselt ei {ileta 24 tundi
temperatuuril 25 °C vdi 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) valguse eest kaitstult.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Lahjendamine (on vajalik, kui arvutatud individuaalne patsiendi annus on viiksem kui 23 ng)

Rimoplostiimi esialgne lahustamine maératud koguse steriilse siisteveega annab koigi viaali suuruste
korral tulemuseks kontsentratsiooni 500 pg/ml. Kui arvutatud individuaalne patsiendi annus on
viiksem kui 23 pg (vt 16ik 4.2), on tipse mahu tagamiseks vajalik tdiendav lahjendamine
séiiilitusainevaba steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega kuni kontsentratsioonini
125 pg/ml (vt tabel allpool).

Lahjendamise juhised:

Nplate’i ithekordseks Lisage see kogus siilitusainevaba steriilset Kontsentratsioon parast
kasutamiseks moeldud | naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust | lahjendamist

viaal lahustatud viaali

125 ug 1,38 ml 125 pg/ml

250 ug 2,25 ml 125 pg/ml

500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Lahjendamiseks tohib kasutada ainult sdilitusainevaba steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahust. Lahjendamiseks ei tohi kasutada dekstroosi (5%) vees voi steriilset siistevett. Uhtegi teist
lahjendit ei ole testitud.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb lahjendatud ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega iileta tavaliselt 4 tundi
temperatuuril kuni 25 °C {ihekordselt kasutatavas siistlis voi 4 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C)
originaalviaalis valguse eest kaitstult.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Romiplostiim (romiplostimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nplate ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nplate’i kasutamist
Kuidas Nplate’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Nplate’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Juhised Nplate’i ettevalmistamiseks ja slistimiseks

NNk L=

1. Mis ravim on Nplate ja milleks seda kasutatakse

Nplate’i toimeaine on romiplostiim; see on valk, mida kasutatakse vereliistakute (trombotsiiiitide)
vihesuse ravimiseks primaarse immuuntrombotsiitopeeniaga (nimetatakse ITP-ks) patsientidel. ITP on
haigus, mille puhul immuunsiisteem hévitab organismi enda vereliistakuid. Vereliistakud on
vererakud, mis moodustavad verehiiiibeid ja aitavad sulgeda haavu. Viga madal vereliistakute arv
voib pohjustada verevalumite teket ja raskeid verejookse.

Nplate’i kasutatakse ITP raviks tdiskasvanud (18-aastastel ja vanematel) patsientidel, kelle pdrn on
eemaldatud voi mitte ja kelle eelnev ravi kortikosteroidide voi immuunglobuliinidega on osutunud
ebaefektiivseks.

Nplate stimuleerib luuiidi (luude osa, mis toodab vererakke) tootma rohkem vereliistakuid. See peaks
aitama dra hoida ITP-ga seotud verevalumeid ja verejookse.

2. Mida on vaja teada enne Nplate’i kasutamist

Nplate’i ei tohi kasutada

. kui olete romiplostiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
. kui te olete allergiline teiste ravimite suhtes, mis on toodetud mikroorganism Escherichia coli't

(E.coli) kasutava DNA tehnoloogia abil.
Hoiatused ja ettevaatusabinoud
. kui te Iopetate Nplate’i kasutamise, voib teie vereliistakute arv tdenéoliselt uuesti langeda

(trombotsiitopeenia). Kui te 10petate Nplate’i kasutamise, tuleb jélgida teie vereliistakute arvu
ning arst arutab teiega vajalikke ettevaatusabindusid.
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. Kui teil on oht soonesiseste verehiiiivete tekkeks voi soonesiseste verehiiiivete teke on teie
perekonnas sagedane. Verehiiiivete tekke oht on samuti suurem, kui:
- teil on probleeme maksaga,
- te olete eakas (65-aastane voi vanem),
- te olete voodireziimil,
- te poete vahki,
- te vOtate rasestumisvastaseid ravimeid voi saate hormoonasendusravi,
- te olete hiljuti ldbi teinud kirurgilise operatsiooni voi trauma,
- te olete rasvunud (iilekaaluline),
- te olete suitsetaja.
Enne Nplate’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui teie vereliistakute arv on véga suur, voib see suurendada vere hiiiibimise riski. Teie arst kohandab
Nplate’i annust, et vereliistakute arv ei touseks liiga korgeks.

Luuiidi muutused (retikuliini hulga tous ja vdimalik luuiidi fibroos)

Nplate’i pikaajaline kasutamine voib pohjustada muutusi teie luuiidis. Need muutused voivad viia
ebanormaalse vererakkude arvuni voi vererakkude vihenenud tekkeni teie kehas. Nende luuiidi
muutuste kergekujulist vormi nimetatakse ,,retikuliini hulga tousuks* ja seda on tdheldatud Nplate’i
kliinilistes uuringutes. Ei ole teada, kas see v0ib progresseeruda tosisemaks vormiks, mida
nimetatakse ,,fibroosiks*. Luuiidi muutuste mérgid vdivad ilmneda korvalekalletena teie vereproovis.
Teie arst otsustab, kas kdrvalekalded vereproovis tdhendavad, et teil tuleb uurida luuiidi voi teil tuleb
16petada Nplate’i kasutamine.

Verevihi siivenemine

Teie arst vGib otsustada votta luuiidi proovi, kui osutub vajalikuks kinnitada, et teil on ITP ja mitte
teine seisund nagu miielodiisplastiline siindroom (MDS). Kui teil on MDS ja te saate ravi Nplate’ga,
voib teil blastsete rakkude arv suureneda ja teie MDS siiveneda ning muutuda dgedaks miieloidseks
leukeemiaks, mis on verevihi vorm.

Ravivastuse kadumine romiplostiimile

Kui teil kaob ravivastus vdi ei dnnestu séilitada trombotsiiiitide ravivastust ravile romiplostiimiga,
uurib teie raviarst selle pohjusi, sealhulgas seda, kas kiudude (retikuliini) hulk teie luuiidis on tdusnud
voi teil on moodustunud antikehad, mis neutraliseerivad romiplostiimi aktiivsust.

Lapsed ja noorukid

Nplate’i ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nplate

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Kui te kasutate ka verehiiiibimist takistavaid ravimeid (antikoagulandid vdi antiagregandid), on
verejooksu risk suurem. Arst arutab seda teiega.

Kui te votate oma ITP raviks kortikosteroide, danasooli ja/v0i asatiopriini samaaegselt Nplate’iga,
voidakse nende annust vihendada voi manustamine peatada.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Nplate’i kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav, vilja
arvatud juhtudel, kui arst on nii mééranud.

Ei ole teada, kas romiplostiim eritub rinnapiima. Nplate’i ei ole soovitav kasutada, kui te toidate last
rinnaga. Otsuse, kas 16petada rinnapiimaga toitmine voi ravi romiplostiimiga, peab tegema, arvestades
imetamise kasu teie lapsele ja romiplostiimi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Enne autojuhtimist voi masinate késitsemist pidage ndu oma arstiga, sest moned kdrvaltoimed
(nt ajutised peapdoritushood) voivad kahjustada véimet teha seda ohutult.

3. Kuidas Nplate’i kasutada

Nplate’i manustatakse teie arsti jarelevalve all, kes hoolikalt kontrollib teile manustatavat Nplate’i
annust.

Nplate’i manustatakse iiks kord niddalas nahaaluse (subkutaanse) siistena.

Teie esialgne annus on 1 mikrogramm Nplate’i kehakaalu kilogrammi kohta iiks kord niddalas. Arst
iitleb teile, kui palju peab manustama. Selleks, et vereliistakute arvu séilitada, tuleb Nplate’i siistida
iiks kord nidalas. Teie arst médrab regulaarselt vereanaliiiise, et hinnata, kuidas vereliistakute arv
ravile reageerib, ning kohandab vajadusel annust.

Kui vereliistakute arv on joudnud normvéértuseni, jitkab arst vereanaliiliside regulaarset kontrolli.
Arst voib annuseid edaspidigi korrigeerida, et vereliistakute arvu pikema aja jooksul normi piirides
hoida.

Kasutage Nplate’i alati tépselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole kindel, kuidas Nplate’i
kasutada, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Juhised Nplate’i ettevalmistamiseks ja siistimiseks

Pérast asjakohast koolitust voib teie arst lubada teil Nplate’i ise endale siistida. Palun lugege kdesoleva
infolehe 10pus olevaid juhiseid Nplate’i siistimiseks, nagu oma arstiga arutasite. Kui teie arst on
lubanud teil ise endale siistida, peate iga kuu laskma arstil kontrollida, kas Nplate’i toimib v4i peab
kaaluma monda teist ravi.

Pérast esimest kuud Nplate’i iseseisvat manustamist peate demonstreerima, et olete endiselt suuteline
Nplate’i digesti ette valmistama ja siistima.

Kui te kasutate Nplate’i rohkem, kui ette nihtud

Teie arst tagab, et teile manustatakse dige kogus Nplate’i. Kui teile manustatakse Nplate’i rohkem kui
vaja, ei pruugi teil tekkida tihtki kehalist siimptomit, kuid vereliistakute arv voib tdusta véiga korgele
tasemele, mis suurendab vere hiilibimise ohtu. Seeparast, kui arst kahtlustab, et teile on manustatud
Nplate’i rohkem kui vaja, on soovitatav, et teil jalgitakse korvaltoimetele viitavate ndhtude ja
stimptomite teket ning vajadusel rakendatakse otsekohe asjakohast ravi.

Kui teie arst on lubanud teil ennast ise siistida ja te manustate Nplate’i rohkem, kui ette ndhtud, peate
sellest arsti kohe teavitama.
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Kui te kasutate Nplate’i vihem kui ette nihtud

Teie arst tagab, et teile manustatakse dige kogus Nplate’i. Kui teile manustatakse Nplate’i vihem kui
vaja, ei pruugi teil tekkida tihtki kehalist siimptomit, kuid vereliistakute arv v3ib langeda madalale
tasemele, mis suurendab verejooksu ohtu. Seepérast, kui arst kahtlustab, et teile on manustatud
Nplate’i vihem kui vaja, on soovitatav, et teil jdlgitakse kdrvaltoimetele viitavate ndhtude ja
siimptomite teket ning vajadusel rakendatakse otsekohe asjakohast ravi.

Kui teie arst on lubanud teil ise endale siistida ja te manustate Nplate’i vihem kui ette ndhtud, peate
sellest kohe arsti teavitama.

Kui te unustate Nplate’i kasutada
Kui teil on Nplate’i annus vahele jaénud, peab arst teiega nou, millal tuleb manustada jérgmine annus.

Kui teie arst on lubanud teil ise endale siistida ja te unustate endale siisti tegemata, peate sellest kohe
arsti teavitama.

Kui te Iopetate Nplate’i kasutamise

Kui te 1opetate Nplate’i kasutamise, siis vereliistakute arv langeb téendoliselt uuesti
(trombotsiitopeenia). Teie arst otsustab, millal peate Nplate’i kasutamise 1opetama.

Nplate’i siistimine endale

Teie arst vOib otsustada, et on kdige parem, kui te ise endale Nplate’i siistite. Teie arst, meditsiinidode
voi apteeker nditavad teile, kuidas Nplate’i ise endale siistida. Arge liritage ise endale siistida, kui teid
ei ole koolitatud. On viga tihtis, et valmistate Nplate’i slistimiseks ette digesti ja manustate dige
annuse (vt kdesoleva infolehe Iopust 16ik 7, Juhised Nplate’i ettevalmistamiseks ja siistimiseks*).

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viiga sage: voib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st

o peavaluy;
o allergiline reaktsioon;
o iilemiste hingamisteede infektsioon.

Sage: voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st

luuiidi héire, sh luuiidi kiudude (retikuliin) hulga suurenemine;
unehéired (insomnia);

peapodritus;

surin vOi tuimus kétes voi jalgades (paresteesia);
migreen;

nahapunetus (Ohetus);

kopsuarteri tromb (kopsuemboolia);

iiveldus;

k&hulahtisus;

kéhuvalu;

seedehdire (diispepsia);

k&hukinnisus;

nahasiigelus (pruritus);

nahaalune verejooks (ekhiimoos);

verevalum (porutus);
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166ve;

liigesevalu (artralgia);

lihasevalu voi -ndrkus (miialgia);

valu kétes ja jalgades;

lihasekramp;

seljavalu;

luuvalu;

visimus (jouetus);

siistekoha reaktsioonid;

kite ja jalgade turse (perifeerne 6deem);

gripile sarnased siimptomid (gripitaoline haigus);
valu;

norkus (asteenia);

palavik (piireksia);

kiilmavérinad,;

pOrutus;

ndo, huulte, suu, keele voi kori turse, mis voib pohjustada neelamis- voi hingamisraskust
(angioddeem);

gastroenteriit;

siidamepekslemine;

ninakorvalurgete poletik (sinusiit);

ohku kopsu juhtivate hingamisteede pdletik (bronhiit);
verehiiiive veenides (slivaveenitromboos).

Sage: voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st (voib avalduda vere- voi uriiniproovi laboratoorse
uuringu tulemustes)

o vereliistakute vahesus veres (trombotsiitompeenia) ja vereliistakute vihesus veres
(trombotsiitopeenia) pérast ravi 1dpetamist Nplate’iga;

. normist korgem vereliistakute arv (trombotsiitoos);

o aneemia.

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st

o luuiidi puudulikkus; luuiidi kahjustus, mis pohjustab armistumist (miielofibroos); porna
suurenemine (splenomegaalia); verejooks tupest (vaginaalne hemorraagia); verejooks parakust
(rektaalhemorraagia); verejooks suust (suu hemorraagia); verejooks siistekohast (siistekoha

hemorraagia);
o siidameatakk (miiokardiinfarkt); siidame 166gisageduse tous;
o pearinglus v4i podritustunne (vertiigo);
o probleemid silmadega, k.a verejooks silmas (konjunktivaalne hemorraagia); fokuseerimisraskus

voi higune ndgemine (akommodatsioonihdire, papilliddeem voi silmakahjustus); pimedus;
silmade stigelus (silma pruritus); suurenenud pisaravoolus (lakrimatsioon); ndgemishdired;
o probleemid seedimisega, k.a oksendamine, halb hingedhk, neelamisraskus (diisfaagia);
seedehdire voi korvetised (gastroosofageaalne refluks); veri véljaheites (hematokeesia);
ebamugavustunne kohus; haavandid vai villid suus (stomatiit); hammaste vérvuse muutus;

o kehakaalu langus, kehakaalu tous; alkoholitalumatus; isutus (anoreksia v&i s66giisu langus);
veetustumine (dehiidratsioon);

° iildine halb enesetunne (haiglane olek); valu rindkeres; drrituvus; ndo turse (ndo édeem);
kuumatunne; kehatemperatuuri tous; narvilisus;

o gripp; paikne infektsioon; ninaddnte ja neelu poletik (nasofariingiit);

° nina ja neelu probleemid, k.a koha, eritis ninast (rinorroa); neelu kuivus; hingeldus voi
hingamisraskus (diispnoe); nina turse, hingamise valulikkus;

o valulikud ja tursunud liigesed tingituna kusihappe (ainevahetuse jadkprodukt) ladestumisest
(podagra);

° lihasjdikus; lihasnorkus; dlavalu; lihastdmblused;
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o probleemid nérvisiisteemiga, k.a tahtele allumatud lihaste kokkutdmbed (kloonus); moonutatud
maitsetundlikkus (diisgeusia); maitsetundlikkuse langus (hiipogeusia); tundlikkuse langus, eriti
nahal (hiipesteesia); kéte ja jalgade nérvitalitluse héire (perifeerne neuropaatia);verehiitive
teatud koljusiseses veresoones (sinus transversus’e tromboos);

° depressioon, ebanormaalsed unenéod;

. juuste viljalangemine (alopeetsia); valgustundlikkus (fotosensitiivsusreaktsioon); akne;
allergiline reaktsioon nahal kokkupuutel allergeeniga (kontaktdermatiit); nahaldove ja villid
(ekseem); nahakuivus; nahapunetus (eriiteem); tdsine ketendav voi kooruv 166ve (eksfoliatiivne
l66ve); ebanormaalne juuksekasv; naha stigelus ja tihkestumine korduva siigamise tagajérjel
(pruriigo); nahasisene verejooks voi nahaalused verevalumid (purpur); kublaline nahalove
(papuloosne 166ve); sligelev nahaloove (pruriitiline 166ve); siigelev 166ve kogu kehal
(urtikaaria); nahasdlmed (noodulid); ebanormaalne nahaldhn;

. vereringehdired, k.a verehiilive maksaveenis (portaalveenitromboos); madal vererdhk
(hiipotensioon); vererohu tdus; veresoone sulgus (perifeerse veresoone embolism); verevoolu
viahenemine kites, pahkluude piirkonnas ja labajalgades (perifeerne isheemia); veenide turse ja
ummistus hiilivetega, mille tottu vdivad veenid muutuda katsumisel eriti hellaks (flebiit voi
pindmine tromboflebiit); soonesisesed verehiiiibed (tromboos);

o harvaesinev héire, mida iseloomustab kéte ja jalgade pdletav valu, punetus ja kuumus
(eriitromelalgia).

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st (voivad ilmneda vere- voi uriiniproovides)

o harvaesinev aneemia vorm, mille korral punaste ja valgete vereliblede ning vereliistakute arv on
langenud (aplastiline aneemia);

o valgete vereliblede arvu tdus (leukotsiitoos);

o trombotsiilitide liigtootmine (trombotsiiteemia); trombotsiiiitide arvu tdus; verejooksu
tokestavate vererakkude ebanormaalne arv (ebanormaalne trombotsiiiitide arv);

o monede laboratoorsete niitajate muutused (transaminaaside aktiivsuse tdus,
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse tous veres);

o voi valgete vereliblede kasvaja (hulgimiieloom);

o valk uriinis.

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Nplate’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil pérast ,,Kolblik
kuni” voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Seda ravimit voib kiilmkapist védlja votta kuni 30 66paevaks, kui hoida originaalpakendis
toatemperatuuril (kuni 25 °C).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nplate sisaldab
- Toimeaine on romiplostiim.

Iga viaal Nplate 250 mikrogrammi siistelahuse pulbriga sisaldab kokku 375 mikrogrammi
romiplostiimi. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab 250 mikrogrammi
romiplostiimi manustamise. Parast lahustamist sisaldab manustatav 0,5 ml lahust

250 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

Iga viaal Nplate 500 mikrogrammi siistelahuse pulbriga sisaldab kokku 625 mikrogrammi
romiplostiimi. Iga viaal sisaldab {iletditena lisakogust, mis tagab 500 mikrogrammi
romiplostiimi manustamise. Pirast lahustamist sisaldab manustatav 1 ml lahust

500 mikrogrammi romiplostiimi (500 mikrogrammi/ml).

- Abiained on:
Pulber: mannitool (E421), sahharoos, L-histidiin, lahjendatud soolhape (pH korrigeerimiseks) ja
poliisorbaat 20.
Lahusti: siistevesi.

Kuidas Nplate vilja niieb ja pakendi sisu
Nplate on valge siistelahuse pulber, pakendatud 5 ml iiheannuselisse klaasist viaali.

Nplate’i viljastatakse iiksikpakendina voi hulgipakendina, mis sisaldab 4 iiksikpakendit. Iga
iiksikpakend sisaldab:

1 viaal 250 mikrogrammi v&i 500 mikrogrammi romiplostiimiga.

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 0,72 v6i 1,2 ml siistevett siistelahuse valmistamiseks.

1 kolvivars eeltididetud siistla jaoks.

1 steriilne viaali adapter.

1 steriilne Luer-otsikuga 1 ml siistal.

1 steriilne ohutusndel.

4 alkoholilapikest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Miiiigiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Tootja

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

lirimaa
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Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbuarapus
Awmmxer bearapus EOO/I
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

EA\LGOa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 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
Kvnpog 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

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Juhised Nplate’i ettevalmistamiseks ja siistimiseks

Selles 16igus on teave Nplate’i ise endale siistimise kohta. On tihtis mitte iiritada ennast siistida enne,
kui teie arst, meditsiinidode voi apteeker on teid koolitanud. Kui teil on kiisimusi siistimise kohta,
pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga. Ravimi dige ettevalmistamine ja dige annuse
manustamine on viga tdhtsad.

See 10ik on jaotatud jérgnevateks alaldikudeks:

Enne kui alustate

Samm 1. Siistetarvikute valmisseadmine

Samm 2. Viaali kasutamiseks ettevalmistamine, viaali adapteri kinnitamine
Samm 3. Steriilse siisteveega siistla ettevalmistamine

Samm 4. Nplate’i lahustamine, siistides vee viaali

Samm 5. Uue siistla ettevalmistamine siistimiseks

Samm 6. Siistendela ettevalmistamine

Samm 7. Siistekoha valik ja ettevalmistamine

Samm 8. Nplate’i lahuse siistimine

Samm 9. Tarvikute ohutu korvaldamine

Enne kui alustate

Lugege koiki kasutusjuhiseid tihelepanelikult. Need juhised on patsientidele, keda
tervishoiutdotaja — arst, meditsiinidde voi apteeker — on juba koolitanud ise endale siistima. Kui teid ei
ole koolitatud, pidage nou tervishoiutdotajaga.

Nplate’i ise endale siistimise komplekti tuleb enne kasutamist hoida originaalpakendis, et kaitsta
Nplate’i viaali valguse eest. Hoidke Nplate’i ise endale siistimise komplekti kiilmkapis temperatuuril

2°C...8 °C.

Nplate’i tuleb siistida kohe pérast lahustamist.
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Pirast miiratud annuse manustamist, voib Nplate’i iile jifida. Arge kasutage Nplate’i mitu korda!
Lahustatud Nplate’i iilejadk tuleb péarast siistimisprotsessi 10petamist kohe dra visata. Nplate’i lilejaski
viaalis ei tohi KUNAGI kasutada jargmise siisti jaoks.

Samm 1. Siistetarvikute valmisseadmine

Tehke jargnevat:

o Valige histi valgustatud sile to0pind, nt laud.

o Votke Nplate’i ise endale siistimise komplekt kiilmkapist vilja. Arge kasutage, kui see on
jaatunud. Kui teil on kiisimusi sdilitamise kohta, kiisige lisateavet oma tervishoiutdotajalt.
Kontrollige isemanustamiseks méeldud komplekti kélblikkusaega. Kui kolblikkusaeg on
moddas, drge seda kasutage. Katkestage tegevus ja votke iithendust oma tervishoiutdotajaga.

o Mirkus. Kui teie tervishoiutdotaja on 6elnud, et Nplate’i annuseks on vaja rohkem kui iihte
Nplate’i siisti, tuleb teil kasutada rohkem kui {ihte isemanustamiseks moeldud komplekti.
Jargige selles infolehes kirjeldatud samme ja kasutage nii mitut siistekomplekti, kui on vaja teile

madratud Nplate’i annuse manustamiseks.

. Veenduge, et teil on jirgnevad tarvikud:

Alkoholiga immutatud puhastuslapi pakid x4

Viaal pulbriga, kas 250 mikrogrammi VOI 13 mm viaali adapter x1
500 mikrogrammi x1

S

“- >

Steriilse siisteveega eeltdidetud siistla kolvivars x1  Steriilse siisteveega eeltdidetud siistal x1

©
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1 ml Luer-otsikuga siistal x1 Ohutu siistendel x1

° Arge avage pakendeid varem kui juhendis kirjeldatud.

. Arge kasutage vahendeid, mis on kahjustatud vdi vigastatud.

. Arge kasutage vahendeid korduvalt.

Samm 2. Viaali kasutamiseks ettevalmistamine, viaali adapteri kinnitamine

Vaja ldheb: 2 pakki alkoholiga immutatud puhastuslappe, 1 viaal ja 1 viaali adapteri pakk.

Tehke jargnevat:

J Peske kiied seebi ja sooja veega. ~ .g

o Puhastage sile toopind alkoholiga \
immutatud uue puhastuslapiga. =

o Eemaldage viaalilt punane !
(250 mikrogrammi) vé6i sinine
(500 mikrogrammi) plastikust kate.

. Kasutage viaali korgi puhastamiseks uut
alkoholiga immutataud puhastuslappi.

° Arge puudutage viaali korki pérast
puhastamist.
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Rebige paberkate viaali adapterilt
aeglaselt dra, hoides viaali adapterit
plastikust pakendis.

Arge puudutage viaali korki ega viaali
adapteri teravikku.

Hoides viaali laual ja viaali adapterit
plastikust pakendis, asetage viaali adapteri
teravik viaali korgi keskkoha kohale.

Suruge viaali adapter viaali otsa kiilge
kuni see asetub kindlalt paigale ja te ei saa
seda enam allapoole suruda.

Eemaldage viaali adapteri pakend, jéttes
viaali adapteri viaali kluge.

Arge puutuge viaali adapteri otsa.
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Samm 3. Steriilse siisteveega siistla ettevalmistamine
Vaja ldheb: steriilse siisteveega eeltdidetud siistal ja kolvivars.
Enne 3. sammu alustamist pange palun tihele jirgnevat:

. Labipaistvast plastikust kolvivarre PEAB alati kinnitama enne valge otsiku d&ramurdmist
siisteveega siistlalt. Sooritage 3a. samm enne 3b. sammu.

Tehke jargnevat:

J Samm 3a: Kinnitage libipaistvast
plastikust kolvivars siisteveega siistla
kiilge, surudes keermestatud kolviotsa
siistlasse ja keerates kolvivarre paripdeva
hoolikalt halli kolvi kiilge kuni tunnete
kerget vastupanu. Arge iile keerake.

. Samm 3b: Hoides siistalt iihe kiega,
painutage teise kdega valge plastikkatte
otsa allapoole. See murrab valge plastikkatte
kinnituse.

o Pérast lahtimurdmist tommake valge
plastikkate fra. Te niete hallist kummist
siistlaotsa.

Samm 4. Nplate’i lahustamine, siistides vee viaali
Vaja ldheb: siisteveega siistal ja viaal koos sellele kinnitatud adapteriga.
Enne 4. sammu alustamist pange palun tihele jargnevat:

o Lahustage aeglaselt ja hoolikalt. See on valguline ravim ning ebadige segamine ja tileméérane
loksutamine voib valke kergesti kahjustada.
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Tehke jirgnevat:

o Kinnitage siisteveega siistal laual oleva
viaali adapteri kiilge, hoides viaali adapterit
kiilgedelt tihe kéega ja keerates teise kdega
siistlaotsa viaali adapteri kiilge péripdeva
kuni tunnete kerget vastupanu.

o Vajutage viga aeglaselt ja drnalt kolvivars
alla, et siistida kogu siistlas olev vesi viaali.
Vesi peab voolama pulbrile aeglaselt.

° Arge suruge vett jduga viaali.

° Mirkus. Pirast vee siistimist viaali on
tavaline, et kolb liigub tagasi iiles. Te ei pea
hoidma kolbi allavajutatuna 4. sammu
iilejddnud toimingute viltel.

Suruge aeglaselt ja ornalt
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Enne jitkamist:

o Veenduge enne lahustamist, et kogu siistlas olev vesi on siistitud viaali.

o Hoides sormedega Kkinni viaali adapteri ja
viaali iihenduskohast, keerutage viaali
ornalt kiitt randmest pooritades kuni
pulber on tiielikult lahustunud ning
vedelik viaalis on selge ja virvitu.

o Keerutage viaali drnalt.

Arge loksutage viaali.

o Arge rullige viaali peopesade vahel.

. Mirkus. Pulbri tdielikuks lahustumiseks
vOib kuluda kuni 2 minutit.

Vale
Enne jatkamist:
o Kontrollige visuaalselt osakeste sisaldust lahuses ja selle varvimuutusi. Lahus peab olema
selge, vérvitu ja taielikult lahustunud.
. Mirkus. Kui lahus on varvunud voi sisaldab osakesi, votke tihendust oma

tervishoiutootajaga.

Veenduge enne siistla eemaldamist, et pulber on tdielikult lahustunud.

. Kui Nplate on tiielikult lahustunud,
eemaldage tiihi siistal viaali adapteri
kiiljest, keerates siistalt vastupieva.

o Korvaldage tiihi siistal teravate ja ohtlike jadtmete mahutisse. Jatke lahustunud Nplate’i viaal
alles. Otsekohe valmistage ette uus siistal siistmiseks.

o Arge viivitage Nplate’i siistimisega.
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Samm 5. Uue siistla ettevalmistamine siistimiseks
Vaja ldheb: pakend uue 1 ml siistlaga ja viaal Nplate’i selge lahusega.

Enne jatkamist:

o Kontrollige oma annust enne selle sammu alustamist.

o Mirkus. Nplate’i lahus on viga tugevatoimeline, mistottu tdpsus ja dige annuse mdotmine on
viga tahtsad.

o Veenduge, et kdik Shumullid on enne siistimist eemaldatud.

Tehke jargnevat:

o Votke 1 ml siistal pakendist vilja.

o Tommake siistlasse 6hku kuni 1 ml
mérgini.

° Arge tdmmake kolbi tagasi iile 1 ml.

. Kinnitage 1 ml siistal lahustatud

Nplate’i viaali adapteri kiilge, keerates
siistlaotsa paripdeva viaali adapteri kiilge
kuni tunnete kerget vastupanu.
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Suruge 6hk viaali.
Hoidke kolb allavajutatuna.
Poorake siistlaga iithendatud viaal

pohjaga iilespoole, nii et viaal on siistla
kohal.

Tommake kogu lahus siistlasse.

- Maksimaalne manustatav maht
250-mikrogrammises viaalis on
0,5 ml ja 500-mikrogrammises
viaalis 1 ml.

Arge tdommake kolbi siistlast vilja.

Veenduge, et kolb jdéb siistlasse.
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. Kontrollige ja eemaldage koik
ohumullid siistlast.
- Koputage sormega Ornalt siistlale, et
eraldada 6humullid lahusest.

- Suruge kolbi aeglaselt iiles, et
viljutada Shumullid siistlast. =1
S~ 0.5 &~ 0.5
Ohumullid — vale Oige
o Suruge aeglaselt kolbi tagasi, jéittes alles
ainult koguse, mille tervishoiutootaja on
méiranud.

o Veenduge, et kolvi tipp on kohakuti
miérgisega siistla skaalal, mis vastab
teile méidratud annusele. Vajadusel
suruge lahust viaali tagasi, et saavutada
soovitud annus.

Seadke lahuse kogus vastavusse teile méiératud

annusega
. Kontrollige viimast korda, et siistlas on
oige kogus lahust, mis vastab teile
méiratud annusele, ja et kdik Shumullid
on eemaldatud.
Enne jatkamist:
o Veenduge, et siistlasse jadb oige kogus lahust, mis vastab teile méaaratud annusele.

o Veenduge, et kdik shumullid on siistlast eemaldatud.
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o Kui koik ohumullid on eemaldatud ja siistlas
on teie Oige annus ravimit, keerake siistal
viaali adapteri kiiljest lahti.

o Hoidke tididetud siistalt kiies ja dirge
puudutage siistlaotsa.

° Arge pange tiidetud siistalt kiest pérast
eemaldamist viaali kiiljest.

Samm 6. Siistendela ettevalmistamine
Vaja ldheb: tdidetud siistal Nplate’i mddratud annusega ja ohutu noel.

Tehke jirgnevat:

o Hoides siistalt peos otsaga iilespoole, votke
ohutu ndel pakendist vilja.
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. Kinnitage ohutu néel tdidetud siistla kiilge.
Ohutu noela siistlale kinnitamisel
rakendage, keerates tugevat joudu. =
Keerake piripdeva Luer-tiilipi otsiku
kinnitamiseks.

) Ravim on niitid siistimiseks valmis. Jatkake
OTSEKOHE sammuga 7.

Samm 7. Siistekoha valik ja ettevalmistamine
Vaja ldheb: uus alkoholiga immutatud puhastuslapp.

Tehke jirgnevat:

Siistekoht
o Valige oma siistekoht. Kolm soovitatavat

siistekohta Nplate’i jaoks on: A
- reite esikiilje keskkoht. i
- Koht, vélja arvatud 5-sentimeetrine A
piirkond naba {imber.
- Kui teid siistib keegi teine, saab
stistida ka olavarre véliskiilge. ‘
N

- Vahetage siistekohti roteeruvalt iga

siistekorraga.
Eest Tagant

. Arge siistige piirkonda, kus nahk on

valulik, verevalumitega ja tihke.
o Arge siistige kohta, kus on armid v&i \

stinnimérgid.
o Puhastage kohta, kuhu hakkate Nplate’i

siistima, alkoholiga immutatud

puhastuslapiga ringikujuliste liigutustega.
o Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne

slistimist.
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Samm 8. Nplate’i lahuse siistimine
Vaja ldheb: tiidetud siistal koos kinnitatud noelaga.

Tehke jargnevat:

o Tommake tagasi roosa ohutuskate (stistla
poole, ndelast eemale).

o Eemaldage ldbipaistev ndelakate, hoides
siistalt {ihes kées ja tdmmates katte teise
kdega ettevaatlikult otse &ra.

o Eemaldage libipaistev ndelakate enne
stistimist.

o Votke puhastatud nahapiirkond drnalt
ithe kde sormede vahele volti ja hoidke
seda kindlalt. Teise kdega hoidke siistalt
(nagu pliiatsit) 45-kraadise nurga all
naha suhtes.

o Torgake néel 1dbi naha liihikese terava
liigutusega.

o Siistige méératud annus naha alla nagu teie
arst, meditsiinidde voi apteeker on
juhendanud.

. Kui siistal on tiihi, tdmmake ndel nahast

vilja, siilitades hoolikalt sama nurka,
mis sissetorkamisel.

o Siistekoht vOib pisut veritseda. Te voite
suruda siistekohta vatitupsu voi
marlitampoonigal 0 sekundit.

o Arge hédruge siistekohta. Vajadusel vdite
stistekoha katta plaastriga.
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. Pérast siistimist aktiveerige roosa
ohutuskate poidla voi sormeotsaga,
surudes katet ettepoole kuni kuulete voi
tunnete klopsatust selle lukustumisel noela
iimber.

o Kontrollige visuaalselt, et ndelaots on
kaetud. Enne korvaldamist katke alati
ndelaots roosa ohutuskattega.

Samm 9. Tarvikute ohutu korvaldamine

Tehke jargnevat:

Korvaldage siistal koos kaetud noelaga otsekohe teravate asjade mahutisse.
o Korvaldage Nplate’i kasutatud viaal otsekohe asjakohasesse jaidtmemahutisse.
o Veenduge, et koik muud tarvikud on kdrvaldatud asjakohastesse mahutitesse.

Siistevahendit ja Nplate’i viaali ei tohi KUNAGI korduvalt kasutada.

o Kérvaldage kasutatud ndel ja siistal torkekindlasse mahutisse.

o Kérvaldage kogu iilejizinud Nplate asjakohasesse jiitmemahutisse. Ule jiinud Nplate’i
viaalis ei tohi KUNAGI kasutada jirgmise siisti jaoks.
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