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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 125 mikrog romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kéytettavissa oleva
0,25 ml liuosta sisaltda 125 mikrog romiplostiimia (500 mikrog/ml). Jokaisessa injektiopullossa on
ylitaytto4, joka varmistaa, etté pullosta saadaan 125 mikrog romiplostiimia.

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltad 250 mikrog romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen k&ytettdvissa oleva 0,5 ml
liuosta siséltaa 250 mikrog romiplostiimia (500 mikrog/ml). Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttoé,
joka varmistaa, ett& pullosta saadaan 250 mikrog romiplostiimia.

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mikrog romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavissa oleva 1 ml
liuosta siséltdd 500 mikrog romiplostiimia (500 mikrog/ml). Jokaisessa injektiopullossa on ylitaytt6a,
joka varmistaa, etté pullosta saadaan 500 mikrog romiplostiimia.

Romiplostiimi valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia coli (E. coli) -bakteerissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).

Jauhe on valkoista.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet
Aikuiset:

Nplate on tarkoitettu primaarin immunotrombosytopenian (ITP) hoitoon aikuispotilaille, kun muut
hoidot (esim. kortikosteroidit, immunoglobuliinit) eivét tehoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Pediatriset potilaat:

Nplate on tarkoitettu kroonisen primaarin immunotrombosytopenian (ITP) hoitoon yhden vuoden
ikdisille ja sitd vanhemmille lapsipotilaille, kun muut hoidot (esim. kortikosteroidit,
immunoglobuliinit) eivat tehoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on toteutettava verisairauksien hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.



Annostus

Nplate annetaan kerran viikossa injektiona ihon alle.
Aloitusannos

Romiplostiimin aloitusannos on 1 mikrog/kg painon mukaan.
Annoksen laskeminen

Annettava romiplostiimimaaré lasketaan potilaan painon, tarvittavan annoksen ja valmisteen
pitoisuuden perusteella.

Taulukko 1. Ohjeet potilaan yksil6llisen annoksen ja annettavan romiplostiimimaaran
laskemiseen

Potilaan yksil6llinen Potilaan yksil6llinen annos (mikrog) = paino (kg) x annos (mikrog/kg)
annos (mikrog)
Aloitusannoksen laskemiseen kéytetaan aina potilaan painoa hoidon
alkaessa.
o Aikuispotilaiden annosta sdadetddn mydhemmin pelkéstaén
trombosyyttiarvon muutosten perusteella.
) Lapsipotilaiden annosta séadetddn myéhemmin trombosyyttiarvon
muutosten ja potilaan painon muutosten perusteella. Potilaan
paino tulisi tarkistaa 12 viikon vélein.

Jos potilaan yksil6llinen | Liuota kylmékuivattu valmiste kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla. Nain saatava
annos on > 23 mikrog pitoisuus on 500 mikrog/ml.

Annettava maaréd (ml) = Potilaan yksilollinen annos
(mikrog) / 500 mikrog/ml (Pyorista maara lahimpaan millilitran
sadasosaan)

Jos potilaan yksiléllinen | Laimentaminen on vélttdmatonta tdsmalleen oikean annoksen
annos on < 23 mikrog varmistamiseksi. Liuota kylmakuivattu valmiste ja laimenna sen jalkeen
kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla. Ndin saatava pitoisuus on 125 mikrog/ml.

Annettava maara (ml) = Potilaan yksil6llinen annos (mikrog) /
125 mikrog/ml (Pyoristd méaré l1ahimpaan millilitran sadasosaan)

Esimerkki 10 kg painavan potilaan aloitusannos on 1 mikrog/kg romiplostiimia.
Potilaan yksildllinen annos (mikrog) = 10 kg x 1 mikrog/kg = 10 mikrog
Koska annos on < 23 mikrog, laimentaminen on vélttaméatonta tasmalleen
oikean annoksen saamiseksi. Liuota kylmékuivattu valmiste ja laimenna
sen jalkeen kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla. N&in saatava pitoisuus on

125 mikrog/ml.

Annettava mééré (ml) = 10 mikrog / 125 mikrog/ml = 0,08 ml

Annoksen saataminen

Annoksen laskemiseen kédytetd&n potilaan painoa hoidon alkaessa. Kerran viikossa annettavaa
romiplostiimiannosta suurennetaan 1 mikrog/kg kerrallaan, kunnes potilaan trombosyyttiarvo on
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> 50 x 10%1. Trombosyyttiarvo maaritetaan viikon vilein, kunnes se pysyy vakaana (> 50 x 10%/1
vahintaan 4 viikon ajan ilman annosmuutoksia). Tdman jalkeen trombosyyttimaaritys tehdaan
kuukauden vélein, ja annosta sdédet&an tarvittaessa taulukossa 2 annettuja ohjeita noudattaen, jotta
trombosyyttiarvot pysyvat suositellulla alueella. Ohjeet annoksen sé&tdmisesté ja seurannasta ovat
taulukossa 2 alla. Enimmaisannosta, 10 mikrog/kg kerran viikossa, ei saa ylittaa.

Taulukko 2. Annoksen sdatdminen trombosyyttiarvon perusteella

Trombosyyttiarv

0 (x 10°/1) Toimenpide

<50 Kerran viikossa annettavaa annosta suurennetaan 1 mikrog/kg.

> 150 kahden
perékkaisen viikon | Kerran viikossa annettavaa annosta pienennetédén 1 mikrog/kg.
aikana

Annosta ei anneta. Trombosyyttiarvoa seurataan edelleen viikon valein.

> 250 Kun trombosyyttiarvo on laskenut tasolle < 150 x 101, hoito aloitetaan

uudelleen 1 mikrog/kg pienemmaélla viikkoannoksella.

Trombosyyttivasteen yksil6llisten vaihteluiden vuoksi joidenkin potilaiden trombosyyttiarvo saattaa
laskea &killisesti tason 50 x 10%1 alapuolelle annoksen pienentémisen tai hoidon lopettamisen jalkeen.
Néissa tapauksissa voidaan harkita korkeampia trombosyyttipitoisuuden raja-arvoja annoksen
pienentamiselle (200 x 10%/1) ja hoidon keskeyttamiselle (400 x 10%/1) laakarin arvion mukaan, mikéli
se on Kliinisesti perusteltua.

Jos hoitovaste hdviaa tai trombosyyttivastetta ei onnistuta sdilyttdmaan suositelluilla
romiplostiimiannoksilla, vasteen puuttumisen syyt tulee selvittaa (ks. kohta 4.4, romiplostiimivasteen
haviaminen).

Hoidon keskeyttaminen

Kun romiplostiimihoitoa on jatkettu neljé viikkoa suurimmalla sallitulla viikkoannoksella
(10 mikrog/kg), hoito lopetetaan, ellei trombosyyttimaara nouse tasolle, joka riittdd estimaan
Kliinisesti merkittavat verenvuodot.

Potilaiden tila arvioidaan kliinisesti sadnnollisin vélein, ja hoitava ladkéari paattaa kunkin potilaan
hoidon jatkamisesta yksilollisesti. Jos potilaan perna on tallella, on arvioitava myds splenektomian
tarve. Trombosytopenian uusiutuminen on todennékdista hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Ldkkddt (> 65-vuotiaat) potilaat

Hoidon turvallisuudessa tai tehossa ei ole havaittu yleisia eroja 65 vuotta tdyttdneiden ja nuorempien
potilaiden vélilla (ks. kohta 5.1). Ndiden tietojen perusteella annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaita
potilaita hoidettaessa, mutta varovaisuutta on kuitenkin syyta noudattaa, silla toistaiseksi kliinisisséa
tutkimuksissa on ollut vasta vahan i&kkaita potilaita.

Pediatriset potilaat

Romiplostiimin turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Romiplostiimihoitoa ei pida antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistearvo > 7), paitsi jos hoidon odotettu hy6ty on suurempi kuin todettu

porttilaskimotromboosin riski potilailla, jotka ovat saaneet trombopoietiinireseptorin (TPO-reseptorin)
agonisteja maksan vajaatoimintaan liittyvan trombosytopenian hoitoon (ks. kohta 4.4).



Jos romiplostiimihoito katsotaan vélttdmattomaksi, trombosyyttiarvoja on seurattava tarkoin
tromboembolisten komplikaatioiden riskin pienentdmiseksi.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Naista potilasryhmista ei ole tehty varsinaisia kliinisia tutkimuksia. Nplaten kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta naité potilasryhmié hoidettaessa.

Antotapa

Ihon alle.

Kuiva-aineen liuottamisen jélkeen Nplate-injektioliuos annetaan ihon alle. Injisoitava maara voi olla
hyvin pieni. Nplate-injektioliuosta valmistettaessa on noudatettava huolellisuutta annoksen
laskemisessa ja kuiva-aineen liuottamisessa oikeaan maaraan steriilid injektionesteisiin kdytettavaa
vettd. Jos potilaan yksildllinen laskettu annos on alle 23 mikrog, laimentaminen sailytysaineettomalla,
steriililla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuoksella on vélttamatonta td&smélleen
oikean annoksen varmistamiseksi (ks. kohta 6.6). Erityisen huolellisesti on varmistettava, ettd
injektiopullosta vedetdan oikea maara Nplate-injektioliuosta ihonalaista injektiota varten. Tahan on
kaytettava ruiskua, jonka asteikon tarkkuus on 0,01 ml.

Lapsipotilaat eivat saa pistad Nplate-annoksia itse.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai E. coli -bakteerissa
tuotetuille proteiineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Trombosytopenian uusiutuminen ja verenvuoto hoidon lopettamisen jalkeen

Trombosytopenia ilmaantuu todennékadisesti uudelleen romiplostiimihoidon lopettamisen jalkeen.
Verenvuotoriski on suurentunut, jos romiplostiimihoito keskeytetaan antikoagulanttihoidon tai
trombosyyttien toimintaa estavan ladkityksen aikana. Romiplostiimihoidon lopettamisen yhteydessa
potilaiden tilaa seurataan tarkoin trombosyyttiarvon laskun havaitsemiseksi ja annetaan asianmukaista
hoitoa verenvuotojen vélttdmiseksi. Jos romiplostiimihoito lopetetaan, ITP:n hoito tulisi aloittaa
uudelleen voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti. Muuhun laaketieteelliseen hoitoon voi kuulua
antikoagulanttihoidon ja/tai trombosyyttien toimintaa estavan laakityksen lopettaminen,
antikoagulaation kumoaminen tai trombosyyttituki.

Lisdantynyt luuytimen retikuliini

Luuytimen retikuliinin lisd&ntymisen arvellaan johtuvan TPO-reseptorin stimulaatiosta, joka johtaa
megakaryosyyttien lisddntymiseen luuytimessd, ja tdima voi puolestaan johtaa sytokiinien
vapautumiseen. Morfologiset muutokset perifeerisissa verisoluissa voivat olla merkkeja retikuliinin
lisddntymisestd, joka voidaan todeta luuydinbiopsian avulla. Solujen morfologiset poikkeavuudet tulisi
tutkia perifeerisen veren sivelyvalmisteesta ja tehda taydellisen verenkuvan maéritykset ennen



romiplostiimihoitoa ja hoidon aikana. Kohdassa 4.8 on lisatietoa romiplostiimin kliinisissa
tutkimuksissa havaitusta retikuliinin lisdantymisesta.

Jos hoitoteho hdviaa ja perifeerisen veren sivelyvalmisteessa havaitaan poikkeavuuksia,
romiplostiimihoito on keskeytettava, tehtava fysikaalinen tutkimus ja harkittava luuydinbiopsiaa, josta
tehdaan asianmukainen retikuliinivarjays. Jos aikaisempi luuydinnéyte on kadytettavissa, tehddan
vertailu aikaisempaan biopsiandytteeseen. Jos hoitoteho séilyy mutta perifeerisen veren
sivelyvalmisteessa havaitaan poikkeavuuksia, 1adkérin tulee kayttad asianmukaista kliinista harkintaa
ja harkita myos luuydinbiopsian ottamista, ja romiplostiimihoidon ja vaihtoehtoisten ITP:n
hoitomuotojen riski-hydtysuhde on arvioitava uudelleen.

Tromboottiset/tromboemboliset komplikaatiot

Normaalialueen ylittdviin trombosyyttiarvoihin liittyy tromboottisten/tromboembolisten
komplikaatioiden vaara. Kliinisissa tutkimuksissa tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien
ilmaantuvuus oli romiplostiimia saaneilla potilailla 6,0 % ja lumehoitoa saaneilla 3,6 %.
Romiplostiimihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tunnettuja tromboembolian
riskitekijoitd, joita voivat olla muun muassa perinndlliset (esim. tekija V:n Leiden-mutaatio) tai
hankinnaiset (esim. ATIII:n puute, fosfolipidivasta-aineoireyhtyma) riskitekijat, korkea ika, pitkaan
jatkunut immobilisaatio, pahanlaatuiset sairaudet, ehkaisyvalmisteiden kdyttd ja hormonikorvaushoito,
leikkaus/vamma, lihavuus ja tupakointi.

Tromboembolisia tapahtumia, myds porttilaskimotromboosia, on raportoitu romiplostiimia saaneilla
potilailla, joilla on krooninen maksasairaus. Romiplostiimin kdytssa on noudatettava varovaisuutta
naité potilasryhmia hoidettaessa. Annoksen saatamista koskevia ohjeita on noudatettava (ks.

kohta 4.2).

Ladkitysvirheet

Nplate-hoidon yhteydessa on raportoitu ladkitysvirheitd, kuten yli- ja aliannostelua. Annoksen
laskemista ja sdatamisté koskevia ohjeita on noudatettava. Joitakin lapsipotilaita hoidettaessa tarkka
annostelu vaatii ylimé&araisen laimennusvaiheen kuiva-aineen liuottamisen jalkeen, miké voi lisata
laékitysvirheiden vaaraa (ks. kohta 4.2).

Yliannostus voi johtaa liian suureen trombosyyttiarvon nousuun ja tromboottisiin/tromboembolisiin
komplikaatioihin. Jos trombosyyttiarvo on kohonnut huomattavasti, Nplate-hoito lopetetaan ja
trombosyyttiarvoja seurataan. Nplate-hoito aloitetaan uudelleen annostusta ja antotapaa koskevia
suosituksia noudattaen. Aliannostelutapauksissa trombosyyttiarvo voi ja&dé odotettua pienemmaksi,
mika voi altistaa verenvuodoille. Potilaiden trombosyyttiarvoja on seurattava Nplate-hoidon aikana
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.9).

Jo olemassa olevien myelodysplastisten oireyhtymien (MDS) eteneminen

Romiplostiimin positiivinen hyoty-riskisuhde on osoitettu vain ITP:hen liittyvan trombosytopenian
hoidossa (ks. kohta 4.1), eikd romiplostiimia saa k&yttdd muissa kliinisissa tiloissa, joihin liittyy
trombosytopeniaa.

Aikuisten ja idkkaiden potilaiden ITP-diagnoosi on vahvistettava sulkemalla pois muut kliiniset tilat,
joihin liittyy trombosytopeniaa, varsinkin myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) diagnoosi on
suljettava pois. Luuydinaspiraatio ja -biopsia on tehtdva normaalisti sairauden ja hoidon aikana,
varsinkin jos potilas on yli 60-vuotias tai hanell& on systeemisié oireita tai poikkeavia 16ydoksid, kuten
perifeeristen blastisolujen lisddntymista.

Aikuispotilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa romiplostiimia annettiin MDS-potilaille,
havaittiin blastisolujen ohimenevaa lisdantymisté joissakin tapauksissa ja raportoitiin tapauksia, joissa
MDS eteni akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML). MDS-potilaiden satunnaistetussa
lumevertailututkimuksessa romiplostiimihoito lopetettiin ennenaikaisesti, koska



romiplostiimiryhméssé oli enemmadn potilaita, joiden tauti eteni AML:ksi, ja potilaita, joiden
blastisolujen maaré veressa lisdéntyi > 10 %. Havaituissa tapauksissa MDS:n eteneminen AML:ksi oli
todennakoisempaa potilailla, joilla oli RAEB-1-luokan MDS l&ht6tilanteessa, kuin niillg, joilla oli
pienemman riskin tauti.

Romiplostiimia ei saa kayttaa myelodysplastisesta oireyhtymadsté johtuvan trombosytopenian eika
mink&&n muun trombosytopenian aiheuttajan kuin ITP:n hoitoon muutoin kuin kliinisissa
tutkimuksissa.

Romiplostiimivasteen hdvidminen

Jos hoitovaste hdviaa tai trombosyyttivaste ei sdily suositeltua romiplostiimiannosta kéytettdessé, tulisi
pyrkia selvittdmaan taustalla olevat syyt, joita voivat olla esimerkiksi immunogeenisuus (Kks.
kohta 4.8) ja lisdantynyt luuytimen retikuliini (ks. edelld).

Romiplostiimin vaikutukset puna- ja valkosoluihin

Veren punasolu- ja valkosoluarvojen muutoksia (punasolujen véhenemistd ja valkosolujen
lisddntymistd) on havaittu eldinkokeissa (rotilla ja apinoilla) ja myds ITP-potilailla. Anemiaa ja
leukosytoosia voi esiintyd samanaikaisesti (4 viikon aikaikkunan siséllg) riippumatta siit4, onko perna
poistettu vai ei, mutta tdma on ollut yleisempéaa potilailla, joille on aikaisemmin tehty pernan poisto.
Potilaiden puna- ja valkosoluarvojen seuraamista tulisi harkita romiplostiimihoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Mahdollisia yhteisvaikutuksia, jotka johtuvat sitoutumisesta
plasman proteiineihin, ei tunneta romiplostiimin ja muiden samanaikaisesti kéytettyjen laékkeiden
vélilla.

Kliinisissa tutkimuksissa romiplostiimia on annettu yhdessa seuraavien ITP:n hoidossa kéytettavien
laékkeiden kanssa: kortikosteroidit, danatsoli ja/tai atsatiopriini, laskimoon annettava
immunoglobuliinihoito (IVIG) ja anti-D-immunoglobuliini. Trombosyyttiarvoja on seurattava, kun
romiplostiimia annetaan yhdessa muiden ITP-laékkeiden kanssa, jotta véltettdisiin suositellun raja-
alueen ulkopuoliset trombosyyttiarvot (ks. kohta 4.2).

Kortikosteroidien, danatsolin ja atsatiopriinin kdyttéa voidaan vahentaa tai se voidaan keskeyttad, kun
romiplostiimi lisataan hoitoon (ks. kohta 5.1). Trombosyyttiarvoja on seurattava, kun muiden
ITP-ladkkeiden kayttod vahennetdén tai niiden kayttd lopetetaan, jotta valtettéisiin suositellun raja-
alueen alittavat trombosyyttiarvot (ks. kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja romiplostiimin kaytdsta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd romiplostiimi lapdisee istukan ja suurentaa sikion
trombosyyttiarvoja. El&inkokeissa havaittiin myds implantaation jalkeisia keskenmenoja ja poikasten

perinataalikuolleisuuden véhaista lisaantymista (ks. kohta 5.3).

Romiplostiimin kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivét kéyté ehkéisya.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko romiplostiimi/metaboliitit &idinmaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. P&atettdessé lopetetaanko imetys vai romiplostiimihoito, on
otettava huomioon toisaalta imetyksen hyoty lapselle ja toisaalta hoidosta koituva hy6ty aidille.

Hedelmallisyys

Valmisteen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tutkimustietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nplatella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Kliinisissa tutkimuksissa
joillakin potilailla on esiintynyt lievié tai kohtalaisia ohimenevia huimauskohtauksia.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Analyysi kaikista aikuisista I TP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassé kliinisessa
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, ettad

91,5 prosentille (248/271) romiplostiimihoitoa saaneista tutkittavista ilmaantui jokin haittavaikutus.
Romiplostiimialtistuksen kesto oli tassé tutkimusjoukossa keskimaarin 50 viikkoa.

Vakavimpia haittavaikutuksia, joita voi esiintyd Nplate-hoidon aikana, ovat trombosytopenian
uusiutuminen ja verenvuoto hoidon lopettamisen jalkeen, lisaantynyt luuytimen retikuliini,
tromboottiset/tromboemboliset komplikaatiot, la&kitysvirheet ja jo olemassa olevan MDS:n
eteneminen AML :ksi. Yleisimpia havaittuja haittavaikutuksia ovat yliherkkyysreaktiot (joihin

kuuluvat ihottuma-, nokkosihottuma- ja angioedeematapaukset) ja paansarky.

Haittavaikutustaulukko

Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin MedDRA-elinjarjestelméluokassa ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
ilmaantuvuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen

(MedDRA)

Infektiot Ylahengitystieinfektio | Maha-suolitulehdus Influenssa

Nuha*** Nielutulehdus*** Paikallinen infektio

Sidekalvotulendus*** Nenén ja nielun tulehdus
Korvatulehdus***
Sivuontelotulehdus***/****
Keuhkoputkitulehdus****

Hyvén- ja Multippeli myelooma

pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

Myelofibroosi




Elinjarjestelma
(MedDRA)

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Luuytimen toimintahairio*
Trombosytopenia*
Anemia

Aplastinen anemia
Luuytimen vajaatoiminta
Leukosytoosi
Splenomegalia
Trombosytemia

Kohonnut trombosyyttiarvo
Poikkeava trombosyyttiarvo

Immuunijarjestelméa

Y liherkkyys**

Angioedeema

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Alkoholi-intoleranssi
Ruokahaluttomuus
Heikentynyt ruokahalu
Kuivuminen

Kihti

Psyykkiset hairiot

Unettomuus

Masennus
Poikkeavat unet

Hermosto

Paansarky

Huimaus
Migreeni
Parestesiat

Klonus

Makuhairiot
Heikentynyt tuntoaisti
Heikentynyt makuaisti
Perifeerinen neuropatia
Sinus transversuksen
tromboosi

Silmat

Sidekalvon verenvuoto
Akkommodaatiohéiri®
Sokeutuminen
Silmésairaus

Silmien kutina
Lisaantynyt kyynelvuoto
Nakohermon nystyn
turvotus

Nakohairiot

Kuulo ja
tasapainoelin

Pyorrytys

Sydan

Sydamentykytys

Sydaninfarkti
Nopeutunut syke

Verisuonisto

Kasvojen ja kaulan punoitus

Syva laskimotromboosi
Hypotensio

Perifeerinen embolia
Perifeerinen iskemia
Laskimotulehdus
Pinnallinen tromboflebiitti
Verisuonitukos
Erytromelalgia

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Suunielun kipu***

Keuhkoembolia*

Yska

Vetinen nuha
Kurkun kuivuminen
Hengenahdistus
Nenén tukkoisuus
Hengityskipu




Elinjarjestelma
(MedDRA)

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Ylavatsakipu***

Pahoinvointi
Ripuli
Vatsakipu
Ummetus
Dyspepsia

Oksentelu

Perasuolen verenvuoto
Pahanhajuinen hengitys
Nielemisvaikeus
Refluksitauti

Veriulosteet

Suun verenvuoto
Vatsavaivat

Suutulehdus

Hampaiden vérjdytyminen

Maksa ja sappi

Porttilaskimotromboosi
Kohonneet
aminotransferaasiarvot

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina
Mustelmat
lhottuma

Hiustenlahto
Valoyliherkkyysreaktio
Akne
Kosketusihottuma

Ihon kuivuminen
Ekseema

Punoitus

Kesivéa ihottuma
Poikkeava karvoituksen
kasvu

Prurigo

Purppura

Né&ppyldinen ihottuma
Kutiava ihottuma

lhon kyhmyt

Ihon poikkeava haju
Nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkipu
Lihaskipu
Lihaskouristukset
Raajakipu
Selkékipu
Luukipu

Lihaskireys
Lihasheikkous
Hartiakipu

Lihasten nykiminen

Munuaiset ja
virtsatiet

Proteinuria

Sukupuolielimet ja
rinnat

Verenvuoto emattimesta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Vasymys

Perifeerinen edeema
Influenssan kaltainen sairaus
Kipu

Voimattomuus

Kuume

Vilunvéristykset
Injektiokohdan reaktiot
Perifeerinen turvotus***

Injektiokohdan verenvuoto
Rintakipu

Artyisyys

Yleinen huonovointisuus
Kasvojen turvotus
Kuumotus
Hermostuneisuuden tunne

Tutkimukset

Kohonnut verenpaine
Kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo
L&mmonnousu

Painon lasku

Painon nousu
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Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA)

Vammat, Ruhje

myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

* ks. kohta 4.4

** Yliherkkyysreaktiot, joihin kuuluvat ihottuma-, nokkosihottuma- ja angioedeematapaukset

*** Pediatrisissa tutkimuksissa havaittuja muita haittavaikutuksia

**** Enintddn 12 kuukautta 1TP:t4 sairastaneilla aikuispotilailla havaittuja muita haittavaikutuksia

Aikuispotilaat, joilla ITP on kestanyt enintddn 12 kuukautta

Romiplostiimin turvallisuusprofiili oli samanlainen kaikilla aikuispotilailla riippumatta ITP:n kestosta.
Integroidussa 9 ITP-tutkimuksen analyysissa oli mukana < 12 kuukautta ITP:t4 sairastaneita
aikuispotilaita (n = 311), joista 277 oli saanut vahintadan yhden annoksen romiplostiimia (ks. myos
kohta 5.1). Tassa integroidussa analyysissa romiplostiimia saaneilla potilailla, joilla ITP oli kestanyt
enintdan 12 kuukautta, havaittiin seuraavia haittavaikutuksia (ilmaantuvuus vahintaan 5 % ja
ilmaantuvuus véhintaén 5 % suurempi Nplate-hoitoa saaneilla potilailla kuin lumevalmistetta tai
tavanomaista hoitoa saaneilla potilailla), joita ei havaittu aikuispotilailla, joilla ITP oli kestanyt

> 12 kuukautta: keuhkoputkitulehdus ja sivuontelotulehdus (raportoitu yleisesti (> 1/100, < 1/10)).

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa tutkimuksissa 282 pediatriselle ITP-potilaalle annettiin romiplostiimia kahdessa
Kliinisessa vertailututkimuksessa ja kolmessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa. Altistuksen
keston mediaani oli 65,4 viikkoa. Yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Pediatrisilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset ovat perdisin kummankin pediatrisen
ITP-tutkimuksen satunnaistetusta turvallisuusaineistosta (2 kliinista vertailututkimusta) ja pediatristen
ITP-tutkimusten turvallisuusaineistosta (2 vertailevaa ja 3 ei-vertailevaa tutkimusta), joissa
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli véhintdan 5 % suurempi romiplostiimihaarassa kuin
lumevalmistetta saaneessa haarassa ja ilmaantuvuus oli vahintaén 5 % romiplostiimihoitoa saaneilla
potilailla.

Yleisimmat haittavaikutukset 1-vuotiailla ja sitd vanhemmilla pediatrisilla ITP-potilailla olivat
ylahengitystieinfektio, nuha, yské, suunielun kipu, ylavatsakipu, ripuli, ihottuma, kuume, ruhje
(raportoitu hyvin yleisesti (> 1/10)) seka nielutulehdus, sidekalvotulehdus, korvatulehdus, maha-
suolitulehdus, sivuontelotulehdus, purppura, nokkosihottuma ja perifeerinen turvotus (raportoitu
yleisesti (> 1/100, < 1/10)).

Suunielun Kipu, ylavatsakipu, nuha, nielutulehdus, sidekalvotulehdus, korvatulehdus,
sivuontelotulehdus ja perifeerinen turvotus olivat haittavaikutuksia, joita esiintyi pediatristen
potilaiden tutkimuksissa mutta ei aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Joitakin aikuisilla havaittuja haittavaikutuksia esiintyi yleisemmin pediatrisilla potilailla. Téallaisia
olivat esimerkiksi yska, ripuli, ihottuma, kuume ja ruhje, joita raportoitiin pediatrisilla potilailla hyvin
yleisesti (> 1/10), sek& purppura ja nokkosihottuma, joita raportoitiin pediatrisilla potilailla yleisesti
(>1/100, < 1/10).

Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Myads seuraavien vaikutusten on katsottu liittyneen romiplostiimihoitoon.
Verenvuototapahtumat

Aikuisten ITP-potilaiden Kliinisessa tutkimusohjelmassa verenvuototapahtumien méaaré oli kaikissa
tutkimuksissa kaantden verrannollinen trombosyyttiarvoihin. Kaikki kliinisesti merkittavéat
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(> 3. asteen) verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 30 x 10%1. Kaikki > 2.
asteen verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 50 x 10%/I.
Verenvuototapahtumien kokonaismaérassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa Nplate-hoitoa ja
lumevalmistetta saaneiden potilaiden valilla.

Kahdessa aikuispotilaiden lumevertailututkimuksessa vakavaksi luokiteltu verenvuototapahtuma
todettiin 9 potilaalla (viidella (6,0 %) romiplostiimiryhmassé ja neljéalla (9,8 %) lumeryhmassa,
ristitulosuhde (odds ratio, OR) (romiplostiimi/lume) = 0,59; 95 % CI = (0,15-2,31)). Vahintéén

2. asteen verenvuototapahtumia raportoitiin 15 prosentilla romiplostiimia saaneista ja 34 prosentilla
lumevalmistetta saaneista potilaista (OR (romiplostiimi/lume) = 0,35; 95 % CI = (0,14-0,85)).

Vaiheen 3 pediatrisessa tutkimuksessa yhdistettyjen verenvuotoepisodien (ks. kohta 5.1) maaré
(keskiarvo (SD)) oli romiplostiimihaarassa 1,9 (4,2) ja lumevalmistetta saaneessa haarassa 4,0 (6,9).

Trombosytoosi

Analyysi kaikista aikuisista ITP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassa kliinisessé
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, ettd tutkimuksessa
raportoitiin kolme trombosytoositapausta, n = 271. Kohonneisiin trombosyyttiarvoihin liittyvia
kliinisia jalkiseurauksia ei raportoitu yhdellak&an néistd kolmesta potilaasta.

Trombosytoosia esiintyi pediatrisilla potilailla melko harvoin (> 1/1 000, < 1/100), ja sen
ilmaantuvuus oli 1 (0,4 %). Joko > 3. asteen tai vakavan trombosytoosin ilmaantuvuus oli 1 (0,4 %).

Trombosytopenia hoidon paattymisen jalkeen

Analyysi kaikista aikuisista I TP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassé kliinisessa
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, ettd hoidon
paattymisen jalkeen raportoitiin nelja trombosytopeniatapausta, n = 271 (ks. kohta 4.4).

Jo olemassa olevien myelodysplastisten oireyhtymien (MDS) eteneminen

Aikuisten MDS-potilaiden satunnaistetussa kliinisessa lumevertailututkimuksessa romiplostiimihoito
lopetettiin ennenaikaisesti, koska MDS:n etenemista akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML) ja
blastisolujen ohimenevaé lisd&ntymista esiintyi enemman romiplostiimiryhmassé kuin

lumeryhmassa. Havaituissa tapauksissa MDS:n eteneminen AML.:ksi oli todennékéisempaé potilailla,
joilla oli RAEB-1-luokan MDS l&ht6tilanteessa (ks. kohta 4.4). Kokonaiselinaika oli samanlainen kuin
lumeryhmassa.

Lisaantynyt luuytimen retikuliini

Aikuispotilaiden Kliinisissa tutkimuksissa 271 potilaasta neljélla romiplostiimihoito keskeytettiin
luuytimen retikuliinikertyman vuoksi. Lisaksi kuudella potilaalla todettiin retikuliinia
luuydinbiopsiassa (ks. kohta 4.4).

Pediatristen potilaiden kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) niista potilaista, joilta saatiin
arvioitavissa oleva luuydinndyte tutkimuksen aikana, viidell& 27 potilaasta (18,5 %) kohortissa 1
havaittiin retikuliinin lisddntymista 1 vuoden kohdalla romiplostiimihoidon alusta ja seitsemallatoista
36 potilaasta (47,2 %) kohortissa 2 havaittiin retikuliinin lisadntymista 2 vuoden kohdalla
romiplostiimihoidon alusta. Yhdellakaan potilaalla ei kuitenkaan todettu lahtétilanteessa eika hoidon
aikana sellaisia luuydinmuutoksia, jotka eivat olisi sopineet ITP:n perusdiagnoosiin.

Immunogeenisuus
Aikuisilla ITP-potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa méadritettiin romiplostiimin ja

trombopoietiinin vasta-aineet. Potilaista 5,7 prosentille (60/1 046) kehittyi sitoutuvia romiplostiimin
vasta-aineita ja 3,2 prosentille (33/1 046) sitoutuvia trombopoietiinin vasta-aineita, mutta vain neljalla
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potilaalla todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita, jotka eivat kuitenkaan reagoineet ristiin
endogeenisen trombopoietiinin kanssa. Néistd neljasta potilaasta kahdella ei tavattu neutraloivia
romiplostiimin vasta-aineita potilaan viimeisessa aikapisteessa (ohimeneva positiivinen) ja potilaista
kahdella todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita vield potilaan viimeisessa aikapisteessé
(pysyvat vasta-aineet). Ennen hoidon alkua romiplostiimin vasta-aineita todettiin 3,3 prosentilla
(35/1 046) ja trombopoietiinin vasta-aineita 3,0 prosentilla (31/1 046) potilaista.

Pediatrisissa tutkimuksissa sitoutuvien vasta-aineiden ilmaantuvuus ajankohdasta riippumatta oli

9,6 % (27/282). Naista 27 potilaasta kahdella oli sitoutuvia ei-neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita
jo lahtotilanteessa. Liséksi 2,8 prosentille (8/282) kehittyi neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita.
Yhteensa 3,9 prosentilla (11/282) potilaista oli sitoutuvia trombopoietiinin vasta-aineita ajankohdasta
riippumatta romiplostiimihoidon aikana. Néistd 11 potilaasta kahdella oli jo aikaisemmin todettu
sitoutuvia ei-neutraloivia trombopoietiinin vasta-aineita. Yhdella potilaalla (0,35 %) laht6tilanteen
jalkeinen neutraloivia trombopoietiinin vasta-aineita mittaava tulos oli heikosti positiivinen
tutkimuksen aikana (missaan vaiheessa ei todettu romiplostiimin vasta-aineita), kun tulos
lahtotilanteessa oli negatiivinen. Potilaalla todettiin ohimeneva trombopoietiinia neutraloivien vasta-
aineiden vaste testauksen tuloksen ollessa negatiivinen potilaan viimeisessé aikapisteessé
tutkimusjakson aikana.

Markkinoille tulon jélkeen tehdyssa rekisteritutkimuksessa oli mukana 19 iéltdan pediatriseksi
varmistettua potilasta. Sitoutuvien romiplostiimin vasta-aineiden ilmaantuvuus hoidon jélkeen oli

16 % (3/19), ja ndisté potilaista 5,3 prosentilla (1/19) todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-
aineita. Trombopoietiinin vasta-aineita ei todettu. Tassa tutkimuksessa oli mukana yhteensa 184
idltdén aikuiseksi varmistettua potilasta. Néilla potilailla sitoutuvien romiplostiimin vasta-aineiden
ilmaantuvuus hoidon jalkeen oli 3,8 % (7/184), ja 0,5 prosentilla (1/184) todettiin neutraloivia
romiplostiimin vasta-aineita. Aikuispotilaista 2,2 prosentille (4/184) kehittyi sitoutuvia, ei-neutraloivia
trombopoietiinin vasta-aineita.

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniladkkeitd kaytettdessa. Jos
neutraloivien vasta-aineiden kehittymista epdillaan, pyyddmme ottamaan yhteyttd myyntiluvan
haltijan paikalliseen edustajaan (ks. pakkausselosteen kohta 6) vasta-ainemaarityksia varten.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Haittavaikutuksia ei esiintynyt, kun romiplostiimia annettiin rotille kerta-annoksena 1 000 mikrog/kg
(100-kertainen annos verrattuna kliiniseen enimmaisannokseen, 10 mikrog/kg) ja apinoille toistuvina
annoksina 500 mikrog/kg (50-kertainen annos Kkliiniseen enimmaisannokseen verrattuna).

Y liannostustapauksissa trombosyyttiarvo saattaa housta huomattavasti, mika voi johtaa
tromboottisiin/tromboembolisiin komplikaatioihin. Jos trombosyyttiarvo on kohonnut huomattavasti,
Nplate-hoito lopetetaan ja trombosyyttiarvoja seurataan. Nplate-hoito aloitetaan uudelleen annostusta
ja antotapaa koskevia suosituksia noudattaen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, muut systeemisesti kaytettavat hemostaatit, ATC-koodi:
B02BX04
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Vaikutusmekanismi

Romiplostiimi on peptidi-Fc-fuusioproteiini (peptibody), joka TPO-reseptorin (tunnetaan myaos
nimelld cMpl) valittdména aktivoi solunsisaisié transkriptioon vaikuttavia signaalireitteja
trombosyyttien tuotannon lisdédmiseksi. Tama peptibody-molekyyli koostuu ihmisen immunoglobuliini
IgG1:n Fc-domeenista, jonka kumpikin yksiketjuinen alayksikkd on C-terminaalisesta paastaan
kovalenttisesti kiinnittyneena kaksi TPO-reseptoria sitovaa domeenia sisaltdvaan peptidiketjuun.

Romiplostiimin aminohappojérjestys ei ole homologinen endogeenisen trombopoietiinin
aminohappojérjestyksen kanssa. Prekliinisissa ja kliinisissa tutkimuksissa yksikd&n romiplostiimin
vasta-aine ei reagoinut ristiin endogeenisen trombopoietiinin kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Romiplostiimin turvallisuutta ja tehoa on seurattu enintadn 3 vuotta kestdneen jatkuvan hoidon aikana.
Kliinisissa tutkimuksissa romiplostiimihoito lisési trombosyyttien méaaréa annoksesta riippuvasti.
Vaikutus trombosyyttiméaréan on voimakkaimmillaan noin 10-14 vuorokauden kuluttua. Tdmé&
maksimivaikutuksen saavuttamiseen kuluva aika on annoksesta riippumaton. Kun ITP-potilaille
annettiin romiplostiimia 1-10 mikrog/kg kerta-annoksena ihon alle, trombosyyttien huippuarvo, joka
saavutettiin 2—3 viikon kuluessa, oli 1,3-14,9 kertaa suurempi kuin lahtdarvo, ja vaste vaihteli
potilaiden vélilld&. Kun romiplostiimia annettiin ITP-potilaille 1 tai 3 mikrog/kg viikossa 6 viikon ajan,
useimpien potilaiden trombosyyttiarvo oli 50-450 x 10%1. Kliinisissé tutkimuksissa romiplostiimia
saaneista 271:std ITP-potilaasta 55 (20 %) oli yli 65-vuotiaita ja 27 (10 %) yli 75-vuotiaita.
Lumevertailututkimuksissa ei havaittu yleisia eroja hoidon turvallisuudessa tai tehossa idkkaiden ja
nuorempien potilaiden vélilla.

Keskeisten lumevertailututkimusten tulokset

Kahdessa kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa arvioitiin romiplostiimin turvallisuutta ja
tehoa aikuisilla ITP-potilailla, jotka olivat saaneet véhintdan yhden hoidon ennen tutkimukseen
osallistumista ja jotka edustavat tallaisten ITP-potilaiden koko kirjoa.

Tutkimukseen S1 (20030212) osallistui potilaita, joiden perna oli tallella ja joille aikaissmmat hoidot
eivét olleet tuoneet riittdvad hoitovastetta tai he eivéat olleet sieténeet niitd. Potilaiden aloittaessa
tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 2,1 vuotta (vaihteluvéli 0,1-31,6 vuotta). Potilaat
olivat saaneet kolmea (mediaani, vaihteluvali 1-7) eri ITP-hoitoa ennen tutkimukseen osallistumista.
Aikaisempia hoitoja olivat kortikosteroidit (90 % kaikista potilaista), immunoglobuliinit (76 %),
rituksimabi (29 %), solunsalpaajat (21 %), danatsoli (11 %) ja atsatiopriini (5 %). Potilaiden
trombosyyttiarvojen mediaani tutkimukseen tullessa oli 19 x 10%I.

Tutkimukseen S2 (20030105) osallistui potilaita, joiden perna oli poistettu mutta joilla oli edelleen
trombosytopenia. Potilaiden aloittaessa tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 8 vuotta
(vaihteluvali 0,6-44,8 vuotta). Pernan poiston lisaksi potilaat olivat saaneet kuutta (mediaani,
vaihteluvéli 3-10) eri ITP-hoitoa ennen tutkimukseen osallistumista. Aikaisempia hoitoja olivat
kortikosteroidit (98 % kaikista potilaista), immunoglobuliinit (97 %), rituksimabi (71 %), danatsoli
(37 %), solunsalpaajat (68 %) ja atsatiopriini (24 %). Potilaiden trombosyyttiarvojen mediaani
tutkimukseen tullessa oli 14 x 10%/1.

Tutkimusasetelma oli molemmissa tutkimuksissa sama. Potilaat (ikd > 18 vuotta) satunnaistettiin
suhteessa 2:1 romiplostiimiryhmaén, joka sai aloitusannosta 1 mikrog/kg, ja lumeryhméaan. Potilaille
annettiin yksi injektio ihon alle kerran viikossa 24 viikon ajan. Annoksia sdadettiin
trombosyyttimaaran (50—-200 x 10%1) yll4pitamiseksi. Molemmissa tutkimuksissa tehon kriteerina oli
kestavan trombosyyttivasteen saavuttaneiden potilaiden suhteellisen osuuden suureneminen.
Viikkoannoksen mediaani oli 3 mikrog/kg potilailla, joiden perna oli poistettu, ja 2 mikrog/kg
potilailla, joiden perna oli tallella.
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Kestavéan trombosyyttivasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli molemmissa tutkimuksissa

merkitsevésti suurempi romiplostiimia saaneessa ryhmassa kuin lumeryhmassa.

Lumevertailututkimuksissa neljan ensimmaisen tutkimusviikon jalkeen trombosyyttimé&aré pysyi
tasolla > 50 x 10%1 kuuden kuukauden hoitojakson loppuun asti 5070 prosentilla romiplostiimia
saaneista potilaista. Lumeryhméssa 0—7 % potilaista saavutti trombosyyttivasteen kuuden kuukauden
hoitojakson aikana. Alla on yhteenveto tarkeimmistd tehoa mittaavista paatetapahtumista.

Yhteenveto lumevertailututkimusten tarkeimmista tehoa mittaavista tuloksista

Tutkimus 1
potilaat, joilla perna
tallella

Tutkimus 2
potilaat, joilta perna
poistettu

Yhdistetyt tulokset
tutkimukset 1 & 2

lume
(n=21)

romiplostiimi
(n=41)

lume
(n=21)

romiplostiimi
(n=42)

lume
(n=42)

romiplostiimi
(n=83)

Kestava
trombosyytti-
vaste,
potilaiden
Ikm (%)?

25 (61 %) 1 (5 %)

16 (38 %) 0 (0 %)

41 (50 %) 1(2 %)

(95 %:n
luottamusvali

(C1))

(0 %,

0, 0,
(459%.76%) | 24 0)

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

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

p-arvo

<0,0001

0,0013

<0,0001

Trombosyytti-
vaste,
potilaiden

Ikm (%)°

36 (88%) | 3(14%)

33 (79 %) 0 (0 %)

69 (83 %) 3 (7 %)

(95 % CI)

(3 %,

0 0,
(74%,96%) | 5 o)

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

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

p-arvo

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Trombosyytti-
vasteen kesto,
viikkoa
(keskiarvo)©

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

79 0,5

7,8 2,5

p-arvo

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Varahoitoa
tarvinneiden
potilaiden
Ikm (%0)4

8(20%) | 13(62 %)

11(26%) | 12 (57 %)

19(23%) | 25 (60 %)

(95 % CI)

(38 %,

0, 0,
(9 %, 35 %) 82 %)

(34 %,

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

(43 %,

0, 0,
(14 %, 33 %) 74 %)

p-arvo

0,001

0,0175

<0,0001

Kestava
trombosyytti-
vaste
annoksen
pysyessa
vakaana,
potilaiden
Ikm (%)°

21 (51 %) 0 (0 %)

13 (31 %) 0 (0 %)

34 (41 %) 0 (0 %)

(95 % CI)

(0 %1
16 %)

(35 %, 67 %)

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

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

p-arvo

0,0001

0,0046

<0,0001

@ Kestiviin trombosyyttivasteen kriteerit olivat: viikoittainen trombosyyttiarvo > 50 x 10%1 vahintdan 6 kertaa
tutkimusviikoilla 18-25 eikéa varahoitoja missadn vaiheessa koko hoitojakson aikana.
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b Trombosyyttivasteen kriteeri on kestévan tai tilapaisen trombosyyttivasteen saavuttaminen. Tilapaisen
trombosyyttivasteen kriteerit olivat: viikoittainen trombosyyttiarvo > 50 x 101 véhintaan 4 kertaa
tutkimusviikoilla 2-25 mutta ei kestadvaa trombosyyttivastetta. Jos potilas sai jotakin varahoitoa, hantd ei voitu
maédritelld viikoittaisen vasteen saavuttaneeksi 8 seuraavan viikon aikana.

¢ Trombosyyttivasteen kesto viikkoina on niiden viikkojen lukumaara, joiden aikana trombosyyttiarvo oli

> 50 x 1091, tutkimusviikoilla 2-25. Jos potilas sai jotakin varahoitoa, hanta ei voitu maritella viikoittaisen
vasteen saavuttaneeksi 8 seuraavan viikon aikana.

d Varahoidolla tarkoitetaan mita tahansa hoitoa, jolla pyritdin suurentamaan trombosyyttimaaraa. Varahoitoa
tarvinneiden potilaiden ei katsottu saavuttaneen kestavaa trombosyyttivastetta. Tutkimuksessa sallittuja
varahoitoja olivat laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG), trombosyyttisiirrot, anti-D-immunoglobuliini
ja kortikosteroidit.

¢ Vakaa annos tarkoittaa, ettd annos on muuttunut enintéén + 1 mikrog/kg edellisten 8 hoitoviikon aikana.

Tutkimustulokset aikuispotilailla, joilla on askettéin diagnosoitu tai persistoiva ITP

Tutkimus S3 (20080435) oli yhden hoitohaaran avoin tutkimus aikuispotilailla, joiden vaste ensilinjan
hoitoon oli jaanyt riittiméttomiksi (trombosyyttiméira < 30 x 10%1). Tutkimukseen osallistui
75 potilasta, joiden mediaani-ika oli 39 vuotta (vaihteluvali 19-85 vuotta) ja joista 59 % oli naisia.

Mediaaniaika ITP-diagnoosista tutkimukseen osallistumiseen oli 2,2 kuukautta (vaihteluvali 0,1—

6,6 kuukautta). Kuudellakymmenelld prosentilla potilaista (n = 45) ITP oli kestédnyt < 3 kuukautta ja
neljallakymmenella prosentilla (n = 30) > 3 kuukautta. Trombosyyttiarvojen mediaani seulonnan
aikaan oli 20 x 10%I. Aikaisempia ITP-hoitoja olivat kortikosteroidit, immunoglobuliinit ja
anti-D-immunoglobuliinit. Muita ITP-l&a8kkeita kdyttdneet potilaat, joiden annostusohjelma oli vakaa,
saivat jatkaa samaa laakitystd koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa sallittiin varahoidot, kuten
kortikosteroidit, laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG), trombosyyttisiirrot,
anti-D-immunoglobuliini, dapsoni, danatsoli ja atsatiopriini.

Potilaat saivat romiplostiimia injektiona ihon alle kerran viikossa 12 kuukauden ajan. Annosta
saadettiin yksilollisesti siten, ettd trombosyyttimaara pysyi tasolla 50—-200 x 10%1. Romiplostiimin
viikoittaisen annoksen mediaani oli tutkimuksen aikana 3 mikrog/kg (25.—75. persentiili: 2—

4 mikrog/kg).

Tutkimukseen 20080435 osallistuneista 75 potilaasta 70 (93 %) saavutti 12 kuukauden hoitojakson
aikana trombosyyttivasteen > 50 x 10%I. Trombosyyttivasteen keston keskiarvo 12 kuukauden
hoitojakson aikana oli 9,2 kuukautta (95 % CI: 8,3-10,1 kuukautta) ja mediaani 11 kuukautta (95 %
ClI: 10-11 kuukautta). Kaplan-Meierin estimaatti ensimmaisen trombosyyttivasteen saavuttamiseen
kuluvan ajan mediaanille oli 2,1 viikkoa (95 % CI: 1,1-3,0 viikkoa). Kaksikymmenténelja potilasta
(32 %) saavutti ilman hoitoa kestavan remission, jonka méaritelmana oli kaikkien mitattujen
trombosyyttimairien pysyminen tasolla > 50 x 10%1 véhintdan 6 kuukauden ajan ilman romiplostiimia
tai muuta samanaikaista ITP-ladkehoitoa tai varahoitoa. Mediaaniaika siihen, ettd kaikki mitatut
trombosyyttiméirit pysyivit tasolla > 50 x 10%/1 vihintian 6 kuukautta, oli 27 viikkoa (vaihteluvali 6—
57 viikkoa).

Integroitu 9 ITP-tutkimuksen (mukaan lukien tutkimus S3) tehoanalyysi kattoi 277 aikuispotilasta,
joilla ITP oli kestanyt < 12 kuukautta ja jotka saivat vahintdaén yhden annoksen romiplostiimia.
Kaikkiaan 277:st& romiplostiimihoitoa saaneesta potilaasta 140:114 oli dskettdin diagnosoitu ITP (ITP
kestényt < 3 kuukautta) ja 137:114 oli persistoiva ITP (ITP kestanyt > 3 kuukautta, mutta

<12 kuukautta). Kestdvan trombosyyttivasteen, jonka maéritelméné oli viikoittainen trombosyyttiarvo
> 50 x 10%I vahintian 6 kertaa hoitoviikoilla 18-25, saavutti 50 % (95 % ClI: 41,4-58,6 %) niisti

140 potilaasta, joilla oli &skettdin diagnosoitu ITP ja 55 % (95 % CI: 46,7-64,0 %) niista

137 potilaasta, joilla oli persistoiva I TP. Trombosyyttivasteen > 50 x 10%1 keston prosenttiosuuden
mediaani (Q1, Q3) oli 100,0 % (70,3 %, 100,0 %) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu ITP ja
93,5 % (72,2 %, 100,0 %) potilailla, joilla oli persistoiva ITP. Tdmdn lisdksi varahoitoa tarvitsi 47,4 %
potilaista, joilla oli &skettain diagnosoitu ITP ja 44,9 % potilaista, joilla oli persistoiva ITP.
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Tutkimustulokset verrattuna tavanomaiseen hoitoon potilailla, joiden perna on tallella

Tutkimus S4 (20060131) oli aikuispotilailla tehty avoin satunnaistettu 52 viikon tutkimus, jossa
potilaat saivat romiplostiimia tai tavanomaisen hoitokdytannén mukaista ladkehoitoa. Potilaiden
aloittaessa tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 2 vuotta (vaihteluvéli 0,01-44,2 vuotta).
Tutkimuksessa oli mukana ITP-potilaita, joiden perna oli tallella ja joiden trombosyyttiarvo oli

< 50 x 10%I. Romiplostiimia annettiin 157 potilaalle injektiona ihon alle kerran viikossa. Aloitusannos
oli 3 mikrog/kg, ja annosta sovitettiin koko tutkimuksen ajan alueella 1-10 mikrog/kg siten, etta
trombosyyttipitoisuus pysyi valilld 50-200 x 10%I. Tavanomaista laékehoitoa annettiin 77 potilaalle
laitoksen omaa hoitokaytantdd tai yleisia hoitosuosituksia noudattaen.

Pernan poisto tehtiin kaiken kaikkiaan 8,9 prosentille (14 potilaalle 157:std) romiplostiimiryhman
potilaista ja 36,4 prosentille (28/77) tavanomaista hoitoa saaneista potilaista, ja ristitulosuhde (odds
ratio, OR) (romiplostiimi / tavanomainen hoito) oli 0,17 (95 % CI: 0,08-0,35).

Hoito osoittautui tehottomaksi kaiken kaikkiaan 11,5 prosentilla potilaista (18/157)
romiplostiimiryhméssé ja 29,9 prosentilla (23/77) tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmassé, ja
ristitulosuhde (romiplostiimi / tavanomainen hoito) oli 0,31 (95 % CI: 0,15-0,61).

Romiplostiimiryhmaén satunnaistetuista 157 potilaasta kolme ei saanut romiplostiimia.
Romiplostiimia saaneiden 154 potilaan ryhmassa romiplostiimialtistuksen kesto oli keskimaarin
52,0 viikkoa (mediaani) ja vaihteluvali oli 2-53 viikkoa. Yleisimmin kéytetty viikoittainen annos oli
3-5 mikrog/kg (25.—75. persentiili, mediaani 3 mikrog/kg).

Tavanomaista hoitoa saaneeseen ryhmaan satunnaistetuista 77 potilaasta kaksi ei saanut mitééan
tavanomaista hoitoa. Niiden 75 potilaan ryhmadssa, jotka saivat vahintdan yhden annoksen
tavanomaista hoitoa, hoidon kesto oli keskimaéarin 51 viikkoa (mediaani) ja vaihteluvali oli 0,4—
52 viikkoa.

Sallitun muun samanaikaisen ITP-laékityksen vaheneminen

Molemmissa aikuispotilailla tehdyissé kaksoissokkoutetuissa lumevertailututkimuksissa muita
ITP-ladkkeita kayttaneet potilaat, joiden annostusohjelma oli vakaa, saivat jatkaa samaa laékitysta
koko tutkimuksen ajan (kortikosteroideja, danatsolia ja/tai atsatiopriinia). Yhteensa 21 potilasta, joiden
perna oli tallella, ja 18 potilasta, joilta perna oli poistettu, sai tutkimuksessa kaytettavié 1TP-ladkkeita
(padasiassa kortikosteroideja) tutkimuksen alkaessa. Niista potilaista, joiden perna oli poistettu,
kaikkien romiplostiimia saaneiden potilaiden (100 %) muun samanaikaisen ITP-1&akityksen annosta
voitiin pienentdd yli 25 % tai se voitiin lopettaa kokonaan hoitojakson loppuun mennessa.
Lumeryhmaéssa tdma onnistui 17 prosentilla potilaista. Niista potilaista, joiden perna oli tallella,

73 prosentilla romiplostiimia saaneista potilaista muun samanaikaisen ITP-laakityksen annosta voitiin
pienentad yli 25 % tai se voitiin lopettaa kokonaan tutkimuksen loppuun mennessa. Lumeryhmassa
tdma onnistui 50 prosentilla potilaista (ks. kohta 4.5).

Verenvuototapahtumat

Aikuisten ITP-potilaiden kliinisessa tutkimusohjelmassa verenvuototapahtumien mééra oli kaikissa
tutkimuksissa k&antden verrannollinen trombosyyttiarvoihin. Kaikki kliinisesti merkittavat

(> 3. asteen) verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 30 x 10%I. Kaikki

> 2. asteen verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 50 x 10%/1.
Verenvuototapahtumien kokonaismééarassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa romiplostiimihoitoa
ja lumevalmistetta saaneiden potilaiden valilla.

Kahdessa aikuispotilaiden lumevertailututkimuksessa vakavaksi luokiteltu verenvuototapahtuma
todettiin 9 potilaalla (viidella (6,0 %) romiplostiimiryhmassa ja neljéalla (9,8 %) lumeryhmassa,
ristitulosuhde (odds ratio, OR) (romiplostiimi/lume) = 0,59; 95 % CI = (0,15-2,31)). Véahintdén

2. asteen verenvuototapahtumia raportoitiin 15 prosentilla romiplostiimia saaneista ja 34 prosentilla
lumevalmistetta saaneista potilaista (OR (romiplostiimi/lume) = 0,35; 95 % CI = (0,14-0,85)).
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&8kevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kaytosta
alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa.

Romiplostiimin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa
lumevertailututkimuksessa. Tutkimus S5 (20080279) oli vaiheen 3 tutkimus, jossa romiplostiimia
annettiin 24 viikon ajan, ja tutkimus S6 (20060195) oli vaiheen 1/2 tutkimus, jossa romiplostiimia
annettiin 12 viikon ajan (enintdé&n 16 viikon ajan niille hoitovasteen saavuttaneille potilaille, jotka
valittiin 4 viikkoa kestévélle farmakokineettiselle arviointijaksolle).

Molempiin tutkimuksiin otettiin pediatrisia potilaita (ikdjakauma > 1 - < 18 vuotta), joilla oli
trombosytopenia (kriteerind molemmissa tutkimuksissa oli kahden trombosyyttiarvon keskiarvo
<30 x 10%/1, eika kumpikaan lukema saanut olla > 35 x 10%1) ja siihen liittyva ITP, riippumatta siita,
oliko perna poistettu vai ei.

S5-tutkimuksessa 62 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 romiplostiimia (n = 42) tai
lumevalmistetta (n = 20) saavaan ryhmaan ja ositettiin johonkin kolmesta ikakohortista.
Romiplostiimin aloitusannos oli 1 mikrog/kg, ja annokset saddettiin siten, ettd trombosyyttiarvo pysyi
vakaana (50-200 x 10%/1). Yleisin kaytetty viikkoannos oli 3—10 mikrog/kg, ja suurin sallittu annos
tutkimuksessa oli 10 mikrog/kg. Potilaille annettiin yksi injektio ihon alle kerran viikossa 24 viikon
ajan. Tutkimuksen 62 potilaasta 48:lla ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta (32 potilasta sai
romiplostiimia ja 16 potilasta sai lumevalmistetta).

Ensisijainen péaatetapahtuma oli kestdva hoitovaste, jonka maaritelména oli viikoittainen
trombosyyttiarvo > 50 x 10%I vahintaan 6 kertaa hoitoviikoilla 18-25. Ensisijaisen péétetapahtuman
saavutti merkitsevasti suurempi osa potilaista romiplostiimia kuin lumevalmistetta saaneessa haarassa
(p = 0,0018). Romiplostiimia saaneessa haarassa yhteensa 22 potilaalla (52 %) oli kestavéa
trombosyyttivaste ja lumevalmistetta saaneessa haarassa 2 potilaalla (10 %): vastaavat luvut olivat

> 1 - < 6-vuotiaiden ikaryhméssé 38 % ja 25 %, > 6 - < 12-vuotiaiden ik&ryhmadssa 56 % ja 11 %,

> 12 - < 18-vuotiaiden ikdryhmassé 56 % ja 0 %.

Niiden potilaiden alaryhméssé, joilla ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta, kestdvan vasteen saavutti myos
merkitsevésti suurempi osa romiplostiimihaaran kuin lumehaaran potilaista (p = 0,0022).
Romiplostiimia saaneessa haarassa yhteensa 17 potilaalla (53,1 %) oli kestdva trombosyyttivaste ja
lumevalmistetta saaneessa haarassa 1 potilaalla (6,3 %): vastaavat luvut olivat > 1 - < 6-vuotiaiden
ikaryhmassa 28,6 % ja 25 %, > 6 - < 12-vuotiaiden ikdryhmdssa 63,6 % ja 0 %, > 12 - < 18-vuotiaiden
ikdryhméssa 57,1 % ja 0 %.

Yhdistettyjen verenvuotoepisodien maéritelmé oli kliinisesti merkittdvid verenvuototapahtumia tai
varahoidon kaytto kliinisesti merkittavan verenvuototapahtuman ehkaisemiseksi hoitojakson
viikoilla 2-25. Kliinisesti merkittiaviksi verenvuototapahtumaksi katsottiin > 2. asteen
verenvuototapahtuma CTCAE-kriteeristén (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
versio 3.0) mukaan. Yhdistettyjen verenvuotoepisodien méaré (keskiarvo (SD)) oli
romiplostiimihaarassa 1,9 (4,2) ja lumehaarassa 4,0 (6,9), ja verenvuototapahtumien lukumaaréan
mediaani (Q1, Q3) oli romiplostiimihaarassa 0,0 (0, 2) ja lumehaarassa 0,5 (0, 4,5). Niiden potilaiden
alaryhmassé, joilla ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta, yhdistettyjen verenvuotoepisodien maéré
(keskiarvo (SD)) oli romiplostiimihaarassa 2,1 (4,7) ja lumehaarassa 4,2 (7,5), ja
verenvuototapahtumien lukuméaaran mediaani (Q1, Q3) oli romiplostiimihaarassa 0,0 (0, 2) ja
lumehaarassa 0,0 (0, 4). Koska tilastollinen testaus varahoidon kayton yleisyydesta ei ollut merkitseva,
yhdistettyjen verenvuotoepisodien maéran paatetapahtumasta ei tehty tilastollista testia.

S6-tutkimuksessa 22 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:1 romiplostiimia (n = 17) tai
lumevalmistetta (n = 5) saavaan ryhmaan. Annoksia suurennettiin 2 mikrog/kg kerrallaan kahden
viikon vilein, ja trombosyyttipitoisuuden tavoitearvo oli > 50 x 10%1. Trombosyyttivasteen
ilmaantuvuus oli romiplostiimiryhmadssa tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin lumeryhmassa
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(p = 0,0008). Tutkimuksen 22 potilaasta 17:11& ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta (14 potilasta sai
romiplostiimia ja 3 potilasta sai lumevalmistetta). Trombosyyttivasteen ilmaantuvuus oli
romiplostiimiryhméssa tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin lumeryhméssé (p = 0,0147).

Pediatriset potilaat, jotka olivat aiemmin olleet mukana romiplostiimitutkimuksessa (S5-tutkimus
mukaan lukien) tutkimuksen loppuun asti, voivat osallistua S7 (20090340) -tutkimukseen. Tassé
avoimessa jatkotutkimuksessa arvioitiin pitkaaikaisen romiplostiimihoidon turvallisuutta ja tehoa
pediatristen 1TP-potilaiden trombosytopenian hoidossa.

Tahan tutkimukseen osallistui yhteensé 66 potilasta, joista 54 (82 %) oli ollut mukana
S5-tutkimuksessa sen loppuun asti. Naisté 66 potilaasta 65 (98,5 %) sai vahintadn yhden annoksen
romiplostiimia. Hoidon keston mediaani (Q1, Q3) oli 135,0 viikkoa (95,0 viikkoa, 184,0 viikkoa).
Keskimaaraisen viikkoannoksen mediaani (Q1, Q3) oli 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg,

8,79 mikrog/kg). Hoitojakson aikana potilaille yleisimmin annetun annoksen mediaani (Q1, Q3) oli
5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg). Tutkimukseen tulleista 66 potilaasta 63:1la ITP oli
kestanyt > 12 kuukautta. Kaikki ndma 63 potilasta saivat vahintaan yhden annoksen romiplostiimia.
Hoidon keston mediaani (Q1, Q3) oli 138,0 viikkoa (91,1 viikkoa, 186,0 viikkoa). Keskimaé&raisen
viikkoannoksen mediaani (Q1, Q3) oli 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Hoitojakson
aikana potilaille yleisimmin annetun annoksen mediaani (Q1, Q3) oli 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg,
10,0 mikrog/kg).

Koko tutkimuksessa trombosyyttivasteen (vihintiin yksi trombosyyttiarvo > 50 x 10%1 ilman
varahoitoa) kokonaisilmaantuvuus oli 93,8 % (n = 61), ja se oli samanlainen kaikissa ikaryhmissa.
Koko potilasjoukossa trombosyyttivasteen keston mediaani (Q1, Q3) kuukausina oli 30,0 kuukautta
(13,0 kuukautta, 43,0 kuukautta) ja tutkimukseen osallistumisajan mediaani (Q1, Q3) oli

34,0 kuukautta (24,0 kuukautta, 46,0 kuukautta). Koko potilasjoukossa niiden kuukausien
prosentuaalisen osuuden mediaani (Q1, Q3), joina potilailla todettiin trombosyyttivaste, oli 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %), ja se oli samanlainen kaikissa ikaryhmissa.

Niiden potilaiden alaryhmassé, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta, trombosyyttivasteen
kokonaisilmaantuvuus oli 93,7 % (n = 59), ja se oli samanlainen kaikissa ik&ryhmissd. Koko
potilasjoukossa trombosyyttivasteen keston mediaani (Q1, Q3) kuukausina oli 30,0 kuukautta

(13,0 kuukautta, 43,0 kuukautta) ja tutkimukseen osallistumisajan mediaani (Q1, Q3) oli

35,0 kuukautta (23,0 kuukautta, 47,0 kuukautta). Koko potilasjoukossa niiden kuukausien
prosentuaalisen osuuden mediaani (Q1, Q3), joina potilailla todettiin trombosyyttivaste, oli 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %), ja se oli samanlainen kaikissa ikaryhmissa.

Yhteensé 31 potilasta (47,7 %) sai samanaikaisesti muuta 1TP-hoitoa tutkimuksen aikana. Né&ihin
kuului 23 potilasta (35,4 %), jotka saivat varahoitoa, ja 5 potilasta (7,7 %), jotka kayttivat muuta
samanaikaista ITP-laakitysta lahtotilanteessa. Muuta samanaikaista I TP-ladkitysta kayttaneiden
potilaiden osuudessa oli havaittavissa vdhenemisté tutkimuksen aikana: 30,8 prosentista (viikoilla 1—
12) < 20,0 prosenttiin (viikoilla 13-240), ja sen jélkeen 0 % viikosta 240 tutkimuksen loppuun.

Niiden potilaiden alaryhmassa, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta, 29 potilasta (46,0 %) sai
samanaikaisesti muuta ITP-hoitoa tutkimuksen aikana. Ndihin kuului 21 potilasta (33,3 %), jotka
saivat varahoitoa, ja 5 potilasta (7,9 %), jotka kéyttivat muuta samanaikaista I TP-1aakitysta
lahtdtilanteessa. Muuta samanaikaista 1 TP-laakitysta kdyttaneiden potilaiden osuudessa oli
havaittavissa vahenemisté tutkimuksen aikana: 31,7 prosentista (viikoilla 1-12) < 20,0 prosenttiin
(viikoilla 13-240), ja sen jélkeen 0 % viikosta 240 tutkimuksen loppuun.

Varahoitoa saaneiden potilaiden osuudessa oli havaittavissa vahenemista tutkimuksen aikana:

24,6 prosentista (viikoilla 1-12) < 13,0 prosenttiin (viikoilla 13-216), ja sen jalkeen 0 % viikosta 216
tutkimuksen loppuun. Vastaava vaheneminen varahoitoa saaneiden potilaiden osuudessa oli
havaittavissa tutkimuksen aikana niiden potilaiden alaryhmassa, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta:
25,4 prosentista (viikoilla 1-12) < 13,1 prosenttiin (viikoilla 13-216), ja sen jalkeen 0 % viikosta 216
tutkimuksen loppuun.
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Tutkimus S8 (20101221) oli vaiheen 3 pitkakestoinen yhden hoitohaaran avoin monikeskustutkimus,
johon osallistui 203 pediatrista potilasta, joiden ITP-diagnoosista oli vahintdan 6 kuukautta ja jotka
olivat saaneet aikaisemmin vahintdan yhta ITP-hoitoa (mutta ei romiplostiimia) tai joille muut
ITP-hoidot eivét sopineet. Romiplostiimia annettiin injektiona ihon alle kerran viikossa. Aloitusannos
oli 1 mikrog/kg, ja sité nostettiin viikoittain enintd&dn annokseen 10 mikrog/kg, jotta saavutettaisiin
trombosyyttimaaran tavoitetaso 50-200 x 10%I. Potilaiden mediaani-iké oli 10 vuotta (vaihteluvéli 1—
17 vuotta), ja hoidon keston mediaani oli 155,9 viikkoa (vaihteluvéli 8,0-163,0 viikkoa).

Sen ajan prosentuaalisen osuuden keskiarvo (SD), jona potilailla todettiin trombosyyttivaste
(trombosyyttiméira > 50 x 10%1) ensimméisten 6 kuukauden aikana romiplostiimihoidon
aloittamisesta ilman varahoidon kaytto& edellisen 4 viikon aikana, oli 50,57 % (37,01) ja mediaani
50,0 %. Kaikkiaan 60 potilasta (29,6 %) sai varahoitoa. Tutkimuksessa sallittiin varahoidot, kuten
kortikosteroidit, trombosyyttisiirrot, laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG),
anti-D-immunoglobuliini ja danatsoli.

Lisaksi S8-tutkimuksessa arvioitiin romiplostiimihoitoa saavien pediatristen ITP-potilaiden
luuydinndytteista retikuliinin ja kollageenin muodostumista ja muita poikkeavuuksia. Retikuliini- ja
kollageeniarvioihin kédytettiin muokattua Bauermeisterin arviointiasteikkoa, kun taas
luuydinmuutosten arviointiin kéytettiin sytogeneettisia menetelmia ja fluoresenssi in

situ -hybridisaatiota (FISH). Potilailta arvioitiin retikuliinin ja kollageenin mééaré luuytimessa
lahtotilanteeseen verrattuna 1 vuoden (kohortti 1) ja 2 vuoden kuluttua (kohortti 2) tutkimuksen alussa
tehdyn kohortteihin jaon mukaisesti. Ndissé kahdessa kohortissa oli kaikkiaan 79 potilasta. Kohortin 1
30 potilaasta 27:It4 (90 %:Ita) ja kohortin 2 49 potilaasta 36:1ta (73,5 %:1ta) saatiin tutkimuksen aikana
arvioitavissa oleva luuydinnéyte. Retikuliinisiikeiden muodostuksen lisd&ntymista raportoitiin

18,5 prosentilla kohortin 1 potilaista (viidelld 27 potilaasta) ja 47,2 prosentilla kohortin 2 potilaista
(seitsemallatoista 36 potilaasta). Yhdellekddn kummankaan kohortin potilaista ei kehittynyt
kollageenifibroosia tai ITP:n perusdiagnoosiin sopimattomia luuydinmuutoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Romiplostiimin farmakokinetiikkaan kuului kohdemekanismin kautta vélittyva ("target-mediated™)
poistuma, joka valittyy todennakdisesti trombosyyttien ja muiden trombopoieettisen linjan solujen,
kuten megakaryosyyttien, TPO-reseptorien kautta.

Imeytyminen

Kun romiplostiimia annettiin 1TP-potilaille 3-15 mikrog/kg ihonalaisena injektiona, romiplostiimin
maksimipitoisuus seerumissa saavutettiin 7-50 tunnin kuluttua (mediaani 14 tuntia). Pitoisuudet
seerumissa vaihtelivat potilaiden vélilla eivatka korreloineet annettuun annokseen. Romiplostiimin
pitoisuus seerumissa nayttad olevan kaantaen verrannollinen trombosyyttimaariin.

Jakautuminen

Laskimoon annettujen annosten jalkeen romiplostiimin jakautumistilavuus pieneni terveilla
tutkittavilla epélineaarisesti tasolta 122 ml/kg, kun annos oli 0,3 mikrog/kg, tasolle 78,8 mi/kg, kun
annos oli 1,0 mikrog/kg, ja tasolle 48,2 ml/kg, kun annos oli 10 mikrog/kg. Tamé
jakautumistilavuuden epélineaarinen pieneneminen sopii (megakaryosyyttien ja trombosyyttien)
kohdereseptorien kautta valittyvadn romiplostiimin sitoutumiseen, joka saattaa kyllastya suurempia
annoksia annettaessa.

Eliminaatio
Romiplostiimin eliminaation puoliintumisaika oli ITP-potilailla 1-34 vuorokautta (mediaani 3,5 vrk).
Seerumin romiplostiimin eliminaatio on osittain riippuvainen trombosyyttien TPO-reseptorista. Tdméan

seurauksena tietyn annoksen aikaansaama pitoisuus seerumissa on pieni, jos potilaan
trombosyyttimaara on suuri, ja painvastoin. Toisessa kliinisessa ITP-tutkimuksessa seerumin
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la&keainepitoisuuksissa ei havaittu kumuloitumista kuuden viikoittaisen romiplostiimiannoksen
(3 mikrog/kg) jalkeen.

Erityisryhmét

Romiplostiimin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten eikd maksan vajaatoiminnan
yhteydessa. Potilaan ikd, paino ja sukupuoli eivat ndyta vaikuttavan merkittavasti romiplostiimin
farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Romiplostiimin farmakokineettiset tiedot kerattiin kahdesta tutkimuksesta 21 pediatriselta
ITP-potilaalta. S6 (20060195) -tutkimuksessa saatiin romiplostiimipitoisuus 17 potilaalta, joiden
annos oli 1-10 mikrog/kg. S7 (20090340) -tutkimuksessa saatiin romiplostiimipitoisuus tehostetussa
arvioinnissa 4 potilaalta (kahdella annos oli 7 mikrog/kg ja kahdella 9 mikrog/kg). Seerumin
romiplostiimipitoisuudet olivat pediatrisilla ITP-potilailla samalla tasolla kuin vastaavia
romiplostiimiannoksia saaneilla aikuisilla ITP-potilailla todetut pitoisuudet. Samoin kuin aikuisilla
ITP-potilailla my0s pediatrisilla ITP-potilailla romiplostiimin farmakokinetiikka vaihtelee
voimakkaasti, eivatka tulokset ole luotettavia eivatka ennustettavia. Tiedot ovat kuitenkin
riittdméattdmat, jotta niistd voitaisiin tehdd merkityksellisia johtopaatoksia annoksen tai ian
vaikutuksesta romiplostiimin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa romiplostiimia annettiin rotille 4 viikon ja
apinoille enintaén 6 kuukauden ajan. Naissa tutkimuksissa esiin tulleet vaikutukset liittyivat yleisesti
romiplostiimin trombopoieettiseen vaikutukseen, ja ne olivat samanlaisia tutkimuksen kestosta
riippumatta. Injektiokohdan reaktiot liittyivat myds romiplostiimin antoon. Rottien luuytimessé on
todettu myelofibroosia kaikilla testatuilla annostasoilla. Naissa tutkimuksissa elédimilla ei havaittu
myelofibroosia endd 4 viikon toipumisen jalkeen hoidon paatyttyd, mika osoittaa, ettd muutos on
palautuva.

Kuukauden kestaneissa toksisuustutkimuksissa rotilla ja apinoilla havaittiin lievaa punasolujen
véhenemisté ja hematokriitti- ja hemoglobiiniarvon laskua. Myds valkosolujen tuotantoa stimuloiva
vaikutus havaittiin, silla perifeerisen veren neutrofiili-, lymfosyytti-, monosyytti- ja eosinofiilimaara
oli suurentunut hiukan. Pitempaan kestaneessa tutkimuksessa apinoilla ei havaittu punasolu- eika
valkosolulinjaan kohdistuneita vaikutuksia, kun romiplostiimia annettiin 6 kuukauden ajan ja
annostelua harvennettiin kolmesta kerrasta yhteen kertaan viikossa. Myosk&an keskeisissa vaiheen
3 tutkimuksissa romiplostiimilla ei ollut punasolu- eiké valkosolulinjaan kohdistuvia vaikutuksia
lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen vuoksi romiplostiimin farmakodynaamiset vaikutukset
heikkenivét usein pitkaan jatkuneen kdyton aikana rotilla. Toksikokineettisissé tutkimuksissa vasta-
aineilla ei havaittu yhteisvaikutuksia mitatuissa pitoisuuksissa. Eldinkokeissa testatuista suurista
annoksista huolimatta turvallisuusmarginaaleja ei voida luotettavasti arvioida, koska herkkyydet
romiplostiimin farmakodynaamiselle vaikutukselle ja neutraloivien vasta-aineiden vaikutukselle ovat
erilaiset laboratorioelaimilla ja ihmisell&.

Karsinogeneesi

Romiplostiimin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Siksi romiplostiimin mahdollisen
karsinogeenisuuden riskid ihmisille ei tunneta.

Lisdantymistoksisuus

Kaikissa yksilonkehitystéd koskevissa tutkimuksissa muodostui neutraloivia vasta-aineita, jotka ovat
saattaneet estda romiplostiimin vaikutuksia. Hiirien ja rottien alkion- ja sikionkehitysté selvittaneisséa
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tutkimuksissa emojen painon laskua todettiin vain hiirilla. Hiirill4 havaittiin viitteitd implantaation
jalkeisten keskenmenojen lisdéntymisesté. Rottien pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa
tutkimuksessa esiintyi tiineysajan pitenemista ja poikasten perinataalikuolleisuuden vahaista
lisddntymistd. Romiplostiimin tiedet&an lapaisevén rottien istukan, joten se saattaa siirtyd aidista
kehittyvaan sikiton ja stimuloida sikién trombosyyttituotantoa. Romiplostiimilla ei ollut havaittavaa
vaikutusta rottien hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

L-histidiini

Kloorivetyhappo (pH:n séatéon)
Polysorbaatti 20

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
5 vuotta.

Liuottamisen jalkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen kdytdnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan
24 tuntia 25 °C:ssa ja 24 tuntia 2-8 °C:ssa sdilytettiessa valolta suojattuna alkuperaisessé
injektiopullossa.

Mikrobiologisista syista la&dkevalmiste on kaytettadva heti. Ellei sitd kdyteta heti, kdytonaikaiset
séilytysajat ja kayttoa edeltavat olosuhteet ovat kéayttajan vastuulla, ja ne saavat normaalisti olla
enintdan 24 tuntia 25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C), valolta suojattuna.

Laimentamisen jalkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen kédytonaikaisen séilyvyyden on osoitettu olevan
4 tuntia 25 °C:ssa, kun laimennettua valmistetta sdilytettiin kertakéyttdisessa ruiskussa, tai 4 tuntia
jadkaapissa (2—8 °C), kun laimennettua valmistetta sailytettiin alkuperaisessa injektiopullossa.

Mikrobiologisista syista laimennettu ladkevalmiste on kdytettava heti. Ellei sitd kayteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kayttoa edeltdvat olosuhteet ovat kayttajan vastuulla, ja ne saavat
normaalisti olla enint&én 4 tuntia 25 °C:ssa kertakéyttoisissa ruiskuissa tai 4 tuntia jadkaapissa
(2—8 °C) alkuperéisissa injektiopulloissa, valolta suojattuna.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan ottaa jadkaapista huoneenlampdon (enintdan 25 °C) ja sailyttdad huoneenlammaossa
30 vuorokautta alkuperaispakkauksessa.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakayttoinen injektiopullo (tyypin 1 kirkasta lasia), jossa on tulppa (klooributyylikumia), suljin
(alumiinia) ja suojakansi (polypropyleenid). Suojakansi on 125 mikrogramman injektiopullossa
vaaleanruskea, 250 mikrogramman injektiopullossa punainen ja 500 mikrogramman injektiopullossa

sininen.

Pakkauksessa on 1 tai 4 injektiopulloa, joissa on romiplostiimia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuottaminen

Nplate on steriili ladkevalmiste, joka ei sisalld sailytysaineita, ja kukin injektiopullo on tarkoitettu vain
yhté kayttokertaa varten. Nplate saatetaan kayttokuntoon hyvaa aseptista menettelytapaa noudattaen.

Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 0,44 ml:aan steriilid injektionesteisiin
kaytettdvaa vettd, ja ndin saatava kéytettavissa oleva méaéra on 0,25 ml. Jokaisessa injektiopullossa on
ylitayttdd, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 125 mikrog romiplostiimia (ks. injektiopullon sisaltd
alla olevasta taulukosta).

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 0,72 ml:aan steriilid injektionesteisiin

kaytettdvad vettd, ja ndin saatava kéytettavissa oleva maara on 0,5 ml. Jokaisessa injektiopullossa on
ylitayttdd, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 250 mikrog romiplostiimia (ks. injektiopullon sisalté
alla olevasta taulukosta).

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 1,2 ml:aan steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vettd, ja ndin saatava kaytettavissa oleva maara on 1 ml. Jokaisessa injektiopullossa on
ylitayttdd, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 500 mikrog romiplostiimia (ks. injektiopullon sisaltd
alla olevasta taulukosta).

Injektiopullon sisélto:

Kertakayttdinen Romiplostiimin Steriilin Kaytettavissad | Lopullinen
Nplate-injektiopullo | kokonaisméaara injektionesteisiin oleva annos pitoisuus
injektiopullossa kaytettavan ja liuoksen
veden méara maara

125 mikrog 230 mikrog 0,44 ml 125 mikrog / | 500 mikrog/ml
0,25 ml

250 mikrog 375 mikrog 0,72 ml 250 mikrog / | 500 mikrog/ml
0,50 ml

500 mikrog 625 mikrog 1,20 ml 500 mikrog/ | 500 mikrog/ml
1,00 ml

Laakevalmisteen liuottamiseen saa kdyttaa vain steriilid injektionesteisiin kaytettavaa vetta.
Ladkevalmisteen liuottamiseen ei saa kéyttada natriumkloridiliuoksia eikd bakteriostaattista vetta.

Injektionesteisiin kaytettava vesi ruiskutetaan injektiopulloon. Liuottamisen aikana pullon sisaltéa
voidaan pyoritelld varovasti ja pullo voidaan kaantaa ylosalaisin. Injektiopulloa ei pid4 ravistaa eikd
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heilutella voimakkaasti. Nplate liukenee yleensd alle 2 minuutissa. Tarkista ennen antamista
silmamaaraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eiké sen vari ole muuttunut. Valmiin liuoksen tulee
olla kirkasta ja varitontd, eika liuosta saa antaa, jos siind havaitaan hiukkasia ja/tai varimuutoksia.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimentaminen (valttiméatonta, jos potilaan yksildllinen annos on alle 23 mikrogrammaa)

Kun romiplostiimi liuotetaan oikeaan maaraan steriili injektionesteisiin kaytettavaa vett,
pitoisuudeksi saadaan aina 500 mikrog/ml injektiopullon siséltdmasta ladkemaarasta riippumatta. Jos
potilaan yksildllinen laskettu annos on alle 23 mikrog (ks.kohta 4.2), laimentaminen pitoisuuteen
125 mikrog/ml sailytysaineettomalla, steriililla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektioliuoksella on vélttdmaténta tdsmaélleen oikean lddkemaarén saamiseksi (ks. taulukko alla).

Laimennusohjeet:

Kertakéyttdinen Lisad tama madréa sailytysaineetonta, steriilid | Pitoisuus laimentamisen
Nplate-injektiopullo 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi- jalkeen

injektioliuosta liuotettua ladkevalmistetta
siséltdvaan injektiopulloon

125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Laimentamiseen saa kéyttad vain sailytysaineetonta, steriilia 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektioliuosta. Laimentamiseen ei saa kayttaa 5-prosenttista glukoosi-vesiliuosta eika
steriilia injektionesteisiin kaytettavaa vettd. Muita laimentimia ei ole testattu.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys laimentamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 4. helmikuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivdmaara: 20. joulukuuta 2013
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltad 250 mikrog romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen k&ytettdvissa oleva 0,5 ml
liuosta siséltdd 250 mikrog romiplostiimia (500 mikrog/ml). Jokaisessa injektiopullossa on ylitaytt6a,
joka varmistaa, etta pullosta saadaan 250 mikrog romiplostiimia.

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mikrog romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kéytettavissa oleva 1 ml
liuosta siséltdd 500 mikrog romiplostiimia (500 mikrog/ml). Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttod,
joka varmistaa, etta pullosta saadaan 500 mikrog romiplostiimia.

Romiplostiimi valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia coli (E. coli) -bakteerissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine).
Jauhe on valkoista.

Liuotin on kirkasta varitonté nestetta.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nplate on tarkoitettu primaarin immunotrombosytopenian (ITP) hoitoon aikuispotilaille, kun muut
hoidot (esim. kortikosteroidit, immunoglobuliinit) eivét tehoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on toteutettava verisairauksien hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.
Annostus

Nplate annetaan kerran viikossa injektiona ihon alle.

Aloitusannos

Romiplostiimin aloitusannos on 1 mikrog/kg painon mukaan.
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Annoksen laskeminen

Aloitusannos tai Paino* kg x annos mikrog/kg = potilaan yksiléllinen annos mikrogrammoina
my6hemmat (mikrog)
viikoittaiset annokset:
Annettava maaré: . 1ml o el

Annos mikrog x 500 mikrog Injisoitava maara millilitroina (ml)
Esimerkki: 75 kg painavan potilaan aloitusannos on 1 mikrog/kg romiplostiimia.

Potilaan yksilollinen annos =
75 kg x 1 mikrog/kg = 75 mikrog
Vastaava injisoitava maaré Nplate-liuosta =

i = 0,15 ml

75 mikrog x m

* Romiplostiimiannoksen laskemiseen kéytetddn aina potilaan painoa hoidon alkaessa. My6hemmin annosta
séadetddn pelkastadan trombosyyttiarvon muutosten perusteella 1 mikrog/kg kerrallaan (ks. taulukko alla).

Annoksen sdataminen

Annoksen laskemiseen kéytetddn potilaan painoa hoidon alkaessa. Kerran viikossa annettavaa
romiplostiimiannosta suurennetaan 1 mikrog/kg kerrallaan, kunnes potilaan trombosyyttiarvo on
> 50 x 10%1. Trombosyyttiarvo méiritetdéin viikon vilein, kunnes se pysyy vakaana (> 50 x 10%/1
vahintaan 4 viikon ajan ilman annosmuutoksia). Taman jalkeen trombosyyttimaaritys tehdaan
kuukauden valein. Enimmadisannosta, 10 mikrog/kg kerran viikossa, ei saa ylittaa.

Annosta saadetaan seuraavasti:

Trombosyyttiarvo

(x 10°1) Toimenpide

<50 Kerran viikossa annettavaa annosta suurennetaan 1 mikrog/kg.

> 150 kahden
perakkaisen viikon | Kerran viikossa annettavaa annosta pienennetédan 1 mikrog/kg.
aikana

Annosta ei anneta. Trombosyyttiarvoa seurataan edelleen viikon valein.

>250 Kun trombosyyttiarvo on laskenut tasolle < 150 x 10%1, hoito aloitetaan

uudelleen 1 mikrog/kg pienemmalld viikkoannoksella.

Trombosyyttivasteen yksilollisten vaihteluiden vuoksi joidenkin potilaiden trombosyyttiarvo saattaa
laskea akillisesti tason 50 x 10%1 alapuolelle annoksen pienentamisen tai hoidon lopettamisen jalkeen.
Néissa tapauksissa voidaan harkita korkeampia trombosyyttipitoisuuden raja-arvoja annoksen
pienentamiselle (200 x 10%/1) ja hoidon keskeyttamiselle (400 x 10%/1) laakarin arvion mukaan, mikéli
se on kliinisesti perusteltua.

Jos hoitovaste héviéa tai trombosyyttivastetta ei onnistuta sdilyttdmaan suositelluilla
romiplostiimiannoksilla, vasteen puuttumisen syyt tulee selvittaa (ks. kohta 4.4, romiplostiimivasteen
haviaminen).

Hoidon keskeyttdminen

Kun romiplostiimihoitoa on jatkettu nelja viikkoa suurimmalla sallitulla viikkoannoksella

(10 mikrog/kg), hoito lopetetaan, ellei trombosyyttimé&ré nouse tasolle, joka riittad estamaan
kliinisesti merkittavat verenvuodot.

Potilaiden tila arvioidaan Kliinisesti s&anndllisin valein, ja hoitava laakari paattda kunkin potilaan

hoidon jatkamisesta yksilollisesti. Jos potilaan perna on tallella, on arvioitava myds splenektomian
tarve. Trombosytopenian uusiutuminen on todenndkoistd hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).
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Likkddt (> 65-vuotiaat) potilaat

Hoidon turvallisuudessa tai tehossa ei ole havaittu yleisia eroja 65 vuotta tdyttaneiden ja nuorempien
potilaiden vélill4 (ks. kohta 5.1). Ndiden tietojen perusteella annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaita
potilaita hoidettaessa, mutta varovaisuutta on kuitenkin syyta noudattaa, silla toistaiseksi kliinisissé
tutkimuksissa on ollut vasta vahan i&kkaita potilaita.

Pediatriset potilaat

Romiplostiimin 250/500 mikrog injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten turvallisuutta ja tehoa alle
18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Tata ladkemuotoa kayttavat myods
aikuispotilaat, jotka ovat saaneet luvan pistad annoksensa itse. Saatavissa olevan tiedon perusteella,
joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Lapsipotilaat eivat saa pistad romiplostiimiannoksia itse. Tietoja ei ole saatavilla.
Muut ladkemuodot/vahvuudet voivat soveltua paremmin télle potilasryhmalle.
Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Romiplostiimihoitoa ei pida antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistearvo > 7), paitsi jos hoidon odotettu hy6ty on suurempi kuin todettu
porttilaskimotromboosin riski potilailla, jotka ovat saaneet trombopoietiinireseptorin (TPO-reseptorin)
agonisteja maksan vajaatoimintaan liittyvan trombosytopenian hoitoon (ks. kohta 4.4).

Jos romiplostiimihoito katsotaan vélttamattémaksi, trombosyyttiarvoja on seurattava tarkoin
tromboembolisten komplikaatioiden riskin pienentdmiseksi.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Naista potilasryhmisté ei ole tehty varsinaisia kliinisia tutkimuksia. Nplaten kdyt6ssa on noudatettava
varovaisuutta ndité potilasryhmié hoidettaessa.

Antotapa

lhon alle.

Kuiva-aineen liuottamisen jalkeen Nplate-injektioliuos annetaan ihon alle. Injisoitava maaré voi olla
hyvin pieni. Nplate-injektioliuosta valmistettaessa on noudatettava huolellisuutta annoksen
laskemisessa ja kuiva-aineen liuottamisessa oikeaan méaraén steriilia injektionesteisiin kdytettavaa
vettd. Erityisen huolellisesti on varmistettava, ettd injektiopullosta vedetddn oikea maara
Nplate-injektioliuosta ihonalaista injektiota varten. Tahan on kaytettava ruiskua, jonka asteikon
tarkkuus on 0,01 ml.

Potilaat, joilla on vakaa trombosyyttiarvo > 50 x 10%I vahintaan 4 viikon ajan ilman annosmuutoksia,
voivat pistdd Nplate-injektioliuoksen itse hoitoa valvovan 1a4kérin harkinnan mukaan. Jos potilaalle
tarjotaan mahdollisuutta pistdd Nplate-annokset itse, hdnelle on opetettava siihen kuuluvat
toimenpiteet.

Kun potilas on ensimmadiset neljé viikkoa pistanyt Nplate-annokset itse, hdnen tekniikkansa on
tarkistettava uudelleen, kun h&n valmistaa injektioliuoksen ja pistdd Nplate-annoksensa. Potilas voi
jatkaa Nplate-annosten pistamistd itse vain, jos hdn pystyy osoittamaan, ett h&n osaa valmistaa
Nplate-injektioliuoksen ja pistad annoksen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja pistdmisesta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai E. coli -bakteerissa
tuotetuille proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Trombosytopenian uusiutuminen ja verenvuoto hoidon lopettamisen jalkeen

Trombosytopenia ilmaantuu todennékaisesti uudelleen romiplostiimihoidon lopettamisen jalkeen.
Verenvuotoriski on suurentunut, jos romiplostiimihoito keskeytetdan antikoagulanttihoidon tai
trombosyyttien toimintaa estavan laékityksen aikana. Romiplostiimihoidon lopettamisen yhteydessa
potilaiden tilaa seurataan tarkoin trombosyyttiarvon laskun havaitsemiseksi ja annetaan asianmukaista
hoitoa verenvuotojen vélttamiseksi. Jos romiplostiimihoito lopetetaan, ITP:n hoito tulisi aloittaa
uudelleen voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti. Muuhun laéketieteelliseen hoitoon voi kuulua
antikoagulanttihoidon ja/tai trombosyyttien toimintaa estavan ladkityksen lopettaminen,
antikoagulaation kumoaminen tai trombosyyttituki.

Lisdantynyt luuytimen retikuliini

Luuytimen retikuliinin lisdantymisen arvellaan johtuvan TPO-reseptorin stimulaatiosta, joka johtaa
megakaryosyyttien lisddntymiseen luuytimessd, ja tdma voi puolestaan johtaa sytokiinien
vapautumiseen. Morfologiset muutokset perifeerisissa verisoluissa voivat olla merkkeja retikuliinin
lisdédntymisestd, joka voidaan todeta luuydinbiopsian avulla. Solujen morfologiset poikkeavuudet tulisi
tutkia perifeerisen veren sivelyvalmisteesta ja tehda taydellisen verenkuvan maéritykset ennen
romiplostiimihoitoa ja hoidon aikana. Kohdassa 4.8 on lisatietoa romiplostiimin kliinisissé
tutkimuksissa havaitusta retikuliinin lisdantymisesta.

Jos hoitoteho hédviaa ja perifeerisen veren sivelyvalmisteessa havaitaan poikkeavuuksia,
romiplostiimihoito on keskeytettava, tehtdva fysikaalinen tutkimus ja harkittava luuydinbiopsiaa, josta
tehdaan asianmukainen retikuliinivarjays. Jos aikaisempi luuydinnéyte on kadytettavissa, tehdaan
vertailu aikaisempaan biopsiandytteeseen. Jos hoitoteho séilyy mutta perifeerisen veren
sivelyvalmisteessa havaitaan poikkeavuuksia, ladkarin tulee kéayttaa asianmukaista kliinisté harkintaa
ja harkita myds luuydinbiopsian ottamista, ja romiplostiimihoidon ja vaihtoehtoisten ITP:n
hoitomuotojen riski-hydtysuhde on arvioitava uudelleen.

Tromboottiset/tromboemboliset komplikaatiot

Normaalialueen ylittdviin trombosyyttiarvoihin liittyy tromboottisten/tromboembolisten
komplikaatioiden vaara. Kliinisissé tutkimuksissa tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien
ilmaantuvuus oli romiplostiimia saaneilla potilailla 6,0 % ja lumehoitoa saaneilla 3,6 %.
Romiplostiimihoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tunnettuja tromboembolian
riskitekijoitd, joita voivat olla muun muassa perinnélliset (esim. Tekiji V:n Leiden-mutaatio) tai
hankinnaiset (esim. ATIII:n puute, fosfolipidivasta-aineoireyhtyma) riskitekijat, korkea ikd, pitk&éan
jatkunut immobilisaatio, pahanlaatuiset sairaudet, ehkaisyvalmisteiden kadyttd ja hormonikorvaushoito,
leikkaus/vamma, lihavuus ja tupakointi.

Tromboembolisia tapahtumia, my6s porttilaskimotromboosia, on raportoitu romiplostiimia saaneilla
potilailla, joilla on krooninen maksasairaus. Romiplostiimin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta
naitd potilasryhmi& hoidettaessa. Annoksen séatdmisté koskevia ohjeita on noudatettava (ks.

kohta 4.2).
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Ladkitysvirheet

Nplate-hoidon yhteydessa on raportoitu ladkitysvirheitd, kuten yli- ja aliannostelua. Annoksen
laskemista ja sdatamistd koskevia ohjeita on noudatettava (ks. kohta 4.2).

Yliannostus voi johtaa liian suureen trombosyyttiarvon nousuun ja tromboottisiin/tromboembolisiin
komplikaatioihin. Jos trombosyyttiarvo on kohonnut huomattavasti, Nplate-hoito lopetetaan ja
trombosyyttiarvoja seurataan. Nplate-hoito aloitetaan uudelleen annostusta ja antotapaa koskevia
suosituksia noudattaen. Aliannostelutapauksissa trombosyyttiarvo voi jadda odotettua pienemmaéksi,
mika voi altistaa verenvuodoille. Potilaiden trombosyyttiarvoja on seurattava Nplate-hoidon aikana
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.9).

Jo olemassa olevien myelodysplastisten oireyhtymien (MDS) eteneminen

Romiplostiimin positiivinen hyoty-riskisuhde on osoitettu vain ITP:hen liittyvén trombosytopenian
hoidossa (ks. kohta 4.1), eikéd romiplostiimia saa kdyttad muissa Kliinisissa tiloissa, joihin liittyy
trombosytopeniaa.

Aikuisten ja idkkaiden potilaiden ITP-diagnoosi on vahvistettava sulkemalla pois muut kliiniset tilat,
joihin liittyy trombosytopeniaa, varsinkin myelodysplastisen oireyhtyméan (MDS) diagnoosi on
suljettava pois. Luuydinaspiraatio ja -biopsia on tehtdvéd normaalisti sairauden ja hoidon aikana,
varsinkin jos potilas on yli 60-vuotias tai hénella on systeemisid oireita tai poikkeavia 16ydoksid, kuten
perifeeristen blastisolujen lisaantymista.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa romiplostiimia annettiin MDS-potilaille, havaittiin blastisolujen
ohimenevaa lisadntymista joissakin tapauksissa ja raportoitiin tapauksia, joissa MDS eteni akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi (AML). MDS-potilaiden satunnaistetussa lumevertailututkimuksessa
romiplostiimihoito lopetettiin ennenaikaisesti, koska romiplostiimiryhmaéssa oli enemmén potilaita,
joiden tauti eteni AML.:ksi, ja potilaita, joiden blastisolujen méé&ra veressa lisaantyi > 10 %.
Havaituissa tapauksissa MDS:n eteneminen AML:ksi oli todenndkdisempaa potilailla, joilla oli
RAEB-1-luokan MDS lahtétilanteessa, kuin niill4, joilla oli pienemmaén riskin tauti.

Romiplostiimia ei saa kayttaa myelodysplastisesta oireyhtymaésté johtuvan trombosytopenian eika
mink&&n muun trombosytopenian aiheuttajan kuin ITP:n hoitoon muutoin kuin kliinisissa
tutkimuksissa.

Romiplostiimivasteen hdvidminen

Jos hoitovaste hdviaa tai trombosyyttivaste ei sdily suositeltua romiplostiimiannosta k&ytettdessa, tulisi
pyrkia selvittdmaan taustalla olevat syyt, joita voivat olla esimerkiksi immunogeenisuus (Kks.
kohta 4.8) ja lisdaantynyt luuytimen retikuliini (ks. edelld).

Romiplostiimin vaikutukset puna- ja valkosoluihin

Veren punasolu- ja valkosoluarvojen muutoksia (punasolujen véhenemista ja valkosolujen
lisddntymistd) on havaittu eldinkokeissa (rotilla ja apinoilla) ja myds ITP-potilailla. Anemiaa ja
leukosytoosia voi esiintyd samanaikaisesti (4 viikon aikaikkunan siséallg) riippumatta siit4, onko perna
poistettu vai ei, mutta tdmd on ollut yleisempé&é potilailla, joille on aikaisemmin tehty pernan poisto.
Potilaiden puna- ja valkosoluarvojen seuraamista tulisi harkita romiplostiimihoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Mahdollisia yhteisvaikutuksia, jotka johtuvat sitoutumisesta

plasman proteiineihin, ei tunneta romiplostiimin ja muiden samanaikaisesti kaytettyjen ladkkeiden
vélilla.
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Kliinisissa tutkimuksissa romiplostiimia on annettu yhdessa seuraavien ITP:n hoidossa kéytettavien
ladkkeiden kanssa: kortikosteroidit, danatsoli ja/tai atsatiopriini, laskimoon annettava
immunoglobuliinihoito (IVIG) ja anti-D-immunoglobuliini. Trombosyyttiarvoja on seurattava, kun
romiplostiimia annetaan yhdessé muiden 1TP-148kkeiden kanssa, jotta véltettdisiin suositellun raja-
alueen ulkopuoliset trombosyyttiarvot (ks. kohta 4.2).

Kortikosteroidien, danatsolin ja atsatiopriinin kéytt6a voidaan véhentaa tai se voidaan keskeyttad, kun
romiplostiimi lisatdan hoitoon (ks. kohta 5.1). Trombosyyttiarvoja on seurattava, kun muiden
ITP-ladkkeiden kayttdd vahennetdén tai niiden kayttd lopetetaan, jotta valtettéisiin suositellun raja-
alueen alittavat trombosyyttiarvot (ks. kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véahén tietoja romiplostiimin kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd romiplostiimi lapdisee istukan ja suurentaa sikion
trombosyyttiarvoja. Eldinkokeissa havaittiin myds implantaation jalkeisia keskenmenoja ja poikasten

perinataalikuolleisuuden vahaisté lisdantymista (ks. kohta 5.3).

Romiplostiimin kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivét kaytéd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko romiplostiimi/metaboliitit &idinmaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Paatettéessa lopetetaanko imetys vai romiplostiimihoito, on
otettava huomioon toisaalta imetyksen hyoty lapselle ja toisaalta hoidosta koituva hy6ty aidille.

Hedelmallisyys
Valmisteen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tutkimustietoa.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nplatella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn. Kliinisissé tutkimuksissa
joillakin potilailla on esiintynyt lievié tai kohtalaisia ohimenevid huimauskohtauksia.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Analyysi kaikista aikuisista ITP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassé kliinisessa
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, etta

91,5 prosentille (248/271) romiplostiimihoitoa saaneista tutkittavista ilmaantui jokin haittavaikutus.
Romiplostiimialtistuksen kesto oli tassé tutkimusjoukossa keskimaarin 50 viikkoa.

Vakavimpia haittavaikutuksia, joita voi esiintyd Nplate-hoidon aikana, ovat trombosytopenian
uusiutuminen ja verenvuoto hoidon lopettamisen jalkeen, lisadntynyt luuytimen retikuliini,
tromboottiset/tromboemboliset komplikaatiot, ladkitysvirheet ja jo olemassa olevan MDS:n
eteneminen AML:ksi. Yleisimpid havaittuja haittavaikutuksia ovat yliherkkyysreaktiot (joihin
kuuluvat ihottuma-, nokkosihottuma- ja angioedeematapaukset) ja paansarky.
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Haittavaikutustaulukko

Yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin MedDRA-elinjarjestelméluokassa ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
ilmaantuvuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Elinjéarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen

(MedDRA)

Infektiot Ylahengitystieinfektio | Maha-suolitulehdus Influenssa

Nuha*** Nielutulehdus*** Paikallinen infektio

Sidekalvotulehdus*** Nenan ja nielun tulehdus
Korvatulehdus***
Sivuontelotulehdus***/****
Keuhkoputkitulehdus****

Hyvén- ja Multippeli myelooma

pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

Myelofibroosi

Veri ja imukudos

Luuytimen toimintah&irio*
Trombosytopenia*
Anemia

Aplastinen anemia
Luuytimen vajaatoiminta
Leukosytoosi
Splenomegalia
Trombosytemia

Kohonnut trombosyyttiarvo
Poikkeava trombosyyttiarvo

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys**

Angioedeema

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Alkoholi-intoleranssi
Ruokahaluttomuus
Heikentynyt ruokahalu
Kuivuminen

Kihti

Psyykkiset hairiot

Unettomuus

Masennus
Poikkeavat unet

Hermosto

Paansarky

Huimaus
Migreeni
Parestesiat

Klonus

Makuhairiot
Heikentynyt tuntoaisti
Heikentynyt makuaisti
Perifeerinen neuropatia
Sinus transversuksen
tromboosi

Silmét

Sidekalvon verenvuoto
Akkommodaatiohairio
Sokeutuminen
Silmasairaus

Silmien kutina
Lisaantynyt kyynelvuoto
Né&kohermon nystyn
turvotus

Nakohairiot

Kuulo ja
tasapainoelin

Pyorrytys

Sydéan

Sydémentykytys

Sydéninfarkti
Nopeutunut syke
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Elinjarjestelma
(MedDRA)

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Verisuonisto

Kasvojen ja kaulan punoitus

Syva laskimotromboosi
Hypotensio

Perifeerinen embolia
Perifeerinen iskemia
Laskimotulehdus
Pinnallinen tromboflebiitti
Verisuonitukos
Erytromelalgia

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Suunielun Kipu***

Keuhkoembolia*

Yska

Vetinen nuha
Kurkun kuivuminen
Hengenahdistus
Nenén tukkoisuus
Hengityskipu

Ruoansulatuselimisto

Y lavatsakipu***

Pahoinvointi
Ripuli
Vatsakipu
Ummetus
Dyspepsia

Oksentelu

Perasuolen verenvuoto
Pahanhajuinen hengitys
Nielemisvaikeus
Refluksitauti

Veriulosteet

Suun verenvuoto
Vatsavaivat

Suutulehdus

Hampaiden vérjaytyminen

Maksa ja sappi

Porttilaskimotromboosi
Kohonneet
aminotransferaasiarvot

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina
Mustelmat
lhottuma

Hiustenlahto
Valoyliherkkyysreaktio
Akne
Kosketusihottuma

lhon kuivuminen
Ekseema

Punoitus

Kesivé ihottuma
Poikkeava karvoituksen
kasvu

Prurigo

Purppura

Né&ppyldinen ihottuma
Kutiava ihottuma

lhon kyhmyt

Ihon poikkeava haju
Nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkipu
Lihaskipu
Lihaskouristukset
Raajakipu
Selkékipu
Luukipu

Lihaskireys
Lihasheikkous
Hartiakipu

Lihasten nykiminen

Munuaiset ja
virtsatiet

Proteinuria

Sukupuolielimet ja
rinnat

Verenvuoto emattimesta
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Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA)
Yleisoireet ja Vasymys Injektiokohdan verenvuoto

antopaikassa
todettavat haitat

Perifeerinen edeema
Influenssan kaltainen sairaus
Kipu

Voimattomuus

Kuume

Vilunvaristykset
Injektiokohdan reaktiot
Perifeerinen turvotus***

Rintakipu

Artyisyys

Yleinen huonovointisuus
Kasvojen turvotus
Kuumotus
Hermostuneisuuden tunne

Tutkimukset

Kohonnut verenpaine
Kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo
Lammaonnousu

Painon lasku

Painon nousu

Vammat,
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Ruhje

* ks. kohta 4.4

** Yliherkkyysreaktiot, joihin kuuluvat ihottuma-, nokkosihottuma- ja angioedeematapaukset
*** Pediatrisissa tutkimuksissa havaittuja muita haittavaikutuksia
**** Enintaddn 12 kuukautta ITP:t4 sairastaneilla aikuispotilailla havaittuja muita haittavaikutuksia

Aikuispotilaat, joilla ITP on kestanyt enintdan 12 kuukautta

Romiplostiimin turvallisuusprofiili oli samanlainen kaikilla aikuispotilailla riippumatta ITP:n kestosta.
Integroidussa 9 ITP-tutkimuksen analyysissé oli mukana < 12 kuukautta I TP:t4 sairastaneita
aikuispotilaita (n = 311), joista 277 oli saanut vahintaan yhden annoksen romiplostiimia (ks. myos
kohta 5.1). T&ssa integroidussa analyysissa romiplostiimia saaneilla potilailla, joilla ITP oli kestanyt
enintdén 12 kuukautta, havaittiin seuraavia haittavaikutuksia (ilmaantuvuus vahintaan 5 % ja
ilmaantuvuus véhintéddn 5 % suurempi Nplate-hoitoa saaneilla potilailla kuin lumevalmistetta tai
tavanomaista hoitoa saaneilla potilailla), joita ei havaittu aikuispotilailla, joilla ITP oli kestanyt

> 12 kuukautta: keuhkoputkitulehdus ja sivuontelotulehdus (raportoitu yleisesti (> 1/100, < 1/10)).

Pediatriset potilaat

Pediatrisissa tutkimuksissa 282 pediatriselle ITP-potilaalle annettiin romiplostiimia kahdessa
Kliinisessa vertailututkimuksessa ja kolmessa ei-vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa. Altistuksen
keston mediaani oli 65,4 viikkoa. Yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Pediatrisilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset ovat perdisin kummankin pediatrisen
ITP-tutkimuksen satunnaistetusta turvallisuusaineistosta (2 kliinista vertailututkimusta) ja pediatristen
ITP-tutkimusten turvallisuusaineistosta (2 vertailevaa ja 3 ei-vertailevaa tutkimusta), joissa
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli véhintdén 5 % suurempi romiplostiimihaarassa kuin
lumevalmistetta saaneessa haarassa ja ilmaantuvuus oli vahintaan 5 % romiplostiimihoitoa saaneilla

potilailla.

Y leisimmat haittavaikutukset 1-vuotiailla ja sitd vanhemmilla pediatrisilla ITP-potilailla olivat
ylahengitystieinfektio, nuha, yskd, suunielun kipu, ylavatsakipu, ripuli, ihottuma, kuume, ruhje
(raportoitu hyvin yleisesti (> 1/10)) sekd nielutulehdus, sidekalvotulehdus, korvatulehdus, maha-
suolitulehdus, sivuontelotulehdus, purppura, nokkosihottuma ja perifeerinen turvotus (raportoitu
yleisesti (> 1/100, < 1/10)).
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Suunielun Kipu, ylavatsakipu, nuha, nielutulehdus, sidekalvotulehdus, korvatulehdus,
sivuontelotulehdus ja perifeerinen turvotus olivat haittavaikutuksia, joita esiintyi pediatristen
potilaiden tutkimuksissa mutta ei aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

Joitakin aikuisilla havaittuja haittavaikutuksia esiintyi yleisemmin pediatrisilla potilailla. Tallaisia
olivat esimerkiksi yska, ripuli, ihottuma, kuume ja ruhje, joita raportoitiin pediatrisilla potilailla hyvin
yleisesti (> 1/10), sek& purppura ja nokkosihottuma, joita raportoitiin pediatrisilla potilailla yleisesti
(> 1/100, < 1/10).

Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Myds seuraavien vaikutusten on katsottu liittyneen romiplostiimihoitoon.
Verenvuototapahtumat

Aikuisten ITP-potilaiden kliinisessa tutkimusohjelmassa verenvuototapahtumien méaaré oli kaikissa
tutkimuksissa k&antden verrannollinen trombosyyttiarvoihin. Kaikki kliinisesti merkittavat

(> 3. asteen) verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 30 x 10%I. Kaikki

> 2. asteen verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 50 x 10%1.
Verenvuototapahtumien kokonaisméaérassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa Nplate-hoitoa ja
lumevalmistetta saaneiden potilaiden vélilla.

Kahdessa aikuispotilaiden lumevertailututkimuksessa vakavaksi luokiteltu verenvuototapahtuma
todettiin 9 potilaalla (viidella (6,0 %) romiplostiimiryhmassé ja neljélla (9,8 %) lumeryhmassa,
ristitulosuhde (odds ratio, OR) (romiplostiimi/lume) = 0,59; 95 % CI = (0,15-2,31)). Véhintdan

2. asteen verenvuototapahtumia raportoitiin 15 prosentilla romiplostiimia saaneista ja 34 prosentilla
lumevalmistetta saaneista potilaista (OR (romiplostiimi/lume) = 0,35; 95 % CI = (0,14-0,85)).

Vaiheen 3 pediatrisessa tutkimuksessa yhdistettyjen verenvuotoepisodien (ks. kohta 5.1) maaré
(keskiarvo (SD)) oli romiplostiimihaarassa 1,9 (4,2) ja lumevalmistetta saaneessa haarassa 4,0 (6,9).

Trombosytoosi

Analyysi kaikista aikuisista ITP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassa kliinisesséa
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, ettd tutkimuksessa
raportoitiin kolme trombosytoositapausta, n = 271. Kohonneisiin trombosyyttiarvoihin liittyvia
Kliinisia jalkiseurauksia ei raportoitu yhdellak&an néistd kolmesta potilaasta.

Trombosytoosia esiintyi pediatrisilla potilailla melko harvoin (> 1/1 000, < 1/100), ja sen
ilmaantuvuus oli 1 (0,4 %). Joko > 3. asteen tai vakavan trombosytoosin ilmaantuvuus oli 1 (0,4 %).

Trombosytopenia hoidon paattymisen jalkeen

Analyysi kaikista aikuisista ITP-potilaista, jotka saivat romiplostiimia neljassé kliinisessa
vertailututkimuksessa ja viidessa ei-vertailevassa Kliinisessa tutkimuksessa, osoitti, ettd hoidon
paattymisen jalkeen raportoitiin nelja trombosytopeniatapausta, n = 271 (ks. kohta 4.4).

Jo olemassa olevien myelodysplastisten oireyhtymien (MDS) eteneminen

MDS-potilaiden satunnaistetussa kliinisessa lumevertailututkimuksessa romiplostiimihoito lopetettiin
ennenaikaisesti, koska MDS:n etenemista akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi (AML) ja blastisolujen
ohimenevad lisddntymista esiintyi enemman romiplostiimiryhmdssa kuin lumeryhmassa. Havaituissa
tapauksissa MDS:n eteneminen AML.:ksi oli todennékdisempéd potilailla, joilla oli RAEB-1-luokan
MDS lahtdtilanteessa (ks. kohta 4.4). Kokonaiselinaika oli samanlainen kuin lumeryhmassa.
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Lisédantynyt luuytimen retikuliini

Kliinisissa tutkimuksissa 271 potilaasta neljalla romiplostiimihoito keskeytettiin luuytimen
retikuliinikertyman vuoksi. Liséksi kuudella potilaalla todettiin retikuliinia luuydinbiopsiassa (ks.
kohta 4.4).

Pediatristen potilaiden kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) niista potilaista, joilta saatiin
arvioitavissa oleva luuydinnéyte tutkimuksen aikana, viidell& 27 potilaasta (18,5 %) kohortissa 1
havaittiin retikuliinin lisddntymista 1 vuoden kohdalla romiplostiimihoidon alusta ja seitsemallétoista
36 potilaasta (47,2 %) kohortissa 2 havaittiin retikuliinin lisdantymistd 2 vuoden kohdalla
romiplostiimihoidon alusta. Yhdellakaan potilaalla ei kuitenkaan todettu lahtotilanteessa eiké hoidon
aikana sellaisia luuydinmuutoksia, jotka eivat olisi sopineet ITP:n perusdiagnoosiin.

Immunogeenisuus

Aikuisilla ITP-potilailla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa méaaritettiin romiplostiimin ja
trombopoietiinin vasta-aineet. Potilaista 5,7 prosentille (60/1 046) kehittyi sitoutuvia romiplostiimin
vasta-aineita ja 3,2 prosentille (33/1 046) sitoutuvia trombopoietiinin vasta-aineita, mutta vain neljalla
potilaalla todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita, jotka eivat kuitenkaan reagoineet ristiin
endogeenisen trombopoietiinin kanssa. Naisté neljasta potilaasta kahdella ei tavattu neutraloivia
romiplostiimin vasta-aineita potilaan viimeisessa aikapisteessa (ohimeneva positiivinen) ja potilaista
kahdella todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita viel& potilaan viimeisessa aikapisteessa
(pysyvét vasta-aineet). Ennen hoidon alkua romiplostiimin vasta-aineita todettiin 3,3 prosentilla

(35/1 046) ja trombopoietiinin vasta-aineita 3,0 prosentilla (31/1 046) potilaista.

Pediatrisissa tutkimuksissa sitoutuvien vasta-aineiden ilmaantuvuus ajankohdasta riippumatta oli

9,6 % (27/282). Néisté 27 potilaasta kahdella oli sitoutuvia ei-neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita
jo lanhtotilanteessa. Liséksi 2,8 prosentille (8/282) kehittyi neutraloivia romiplostiimin vasta-aineita.
Yhteenséa 3,9 prosentilla (11/282) potilaista oli sitoutuvia trombopoietiinin vasta-aineita ajankohdasta
rilppumatta romiplostiimihoidon aikana. Naistd 11 potilaasta kahdella oli jo aikaisemmin todettu
sitoutuvia ei-neutraloivia trombopoietiinin vasta-aineita. Yhdella potilaalla (0,35 %) lahtttilanteen
jalkeinen neutraloivia trombopoietiinin vasta-aineita mittaava tulos oli heikosti positiivinen
tutkimuksen aikana (misséén vaiheessa ei todettu romiplostiimin vasta-aineita), kun tulos
lahtotilanteessa oli negatiivinen. Potilaalla todettiin ohimeneva trombopoietiinia neutraloivien vasta-
aineiden vaste testauksen tuloksen ollessa negatiivinen potilaan viimeisessé aikapisteessé
tutkimusjakson aikana.

Markkinoille tulon jélkeen tehdyssa rekisteritutkimuksessa oli mukana 19 idltdéan pediatriseksi
varmistettua potilasta. Sitoutuvien romiplostiimin vasta-aineiden ilmaantuvuus hoidon jalkeen oli

16 % (3/19), ja néista potilaista 5,3 prosentilla (1/19) todettiin neutraloivia romiplostiimin vasta-
aineita. Trombopoietiinin vasta-aineita ei todettu. Téssé tutkimuksessa oli mukana yhteensé 184
ialtadn aikuiseksi varmistettua potilasta. Néill4 potilailla sitoutuvien romiplostiimin vasta-aineiden
ilmaantuvuus hoidon jalkeen oli 3,8 % (7/184), ja 0,5 prosentilla (1/184) todettiin neutraloivia
romiplostiimin vasta-aineita. Aikuispotilaista 2,2 prosentille (4/184) kehittyi sitoutuvia, ei-neutraloivia
trombopoietiinin vasta-aineita.

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiinilddkkeitd kéytettaessa. Jos
neutraloivien vasta-aineiden kehittymisté epdilldan, pyyddmme ottamaan yhteyttd myyntiluvan
haltijan paikalliseen edustajaan (ks. pakkausselosteen kohta 6) vasta-aineméaarityksié varten.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

36



4.9  Yliannostus

Haittavaikutuksia ei esiintynyt, kun romiplostiimia annettiin rotille kerta-annoksena 1 000 mikrog/kg
(100-kertainen annos verrattuna kliiniseen enimméisannokseen, 10 mikrog/kg) ja apinoille toistuvina
annoksina 500 mikrog/kg (50-kertainen annos kliiniseen enimmaisannokseen verrattuna).

Y liannostustapauksissa trombosyyttiarvo saattaa nousta huomattavasti, mika voi johtaa
tromboottisiin/tromboembolisiin komplikaatioihin. Jos trombosyyttiarvo on kohonnut huomattavasti,
Nplate-hoito lopetetaan ja trombosyyttiarvoja seurataan. Nplate-hoito aloitetaan uudelleen annostusta
ja antotapaa koskevia suosituksia noudattaen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, muut systeemisesti kaytettavat hemostaatit, ATC-koodi:
B02BX04

Vaikutusmekanismi

Romiplostiimi on peptidi-Fc-fuusioproteiini (peptibody), joka TPO-reseptorin (tunnetaan myaos
nimella cMpl) vélittdmana aktivoi solunsiséisia transkriptioon vaikuttavia signaalireitteja
trombosyyttien tuotannon lisdédmiseksi. Tama peptibody-molekyyli koostuu ihmisen immunoglobuliini
1gG1:n Fc-domeenista, jonka kumpikin yksiketjuinen alayksikké on C-terminaalisesta paastaan
kovalenttisesti kiinnittyneena kaksi TPO-reseptoria sitovaa domeenia sisaltdvaan peptidiketjuun.

Romiplostiimin aminohappojérjestys ei ole homologinen endogeenisen trombopoietiinin
aminohappojarjestyksen kanssa. Prekliinisissé ja kliinisissa tutkimuksissa yksik&an romiplostiimin
vasta-aine ei reagoinut ristiin endogeenisen trombopoietiinin kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Romiplostiimin turvallisuutta ja tehoa on seurattu enintédan 3 vuotta kesténeen jatkuvan hoidon aikana.
Kliinisissa tutkimuksissa romiplostiimihoito lisési trombosyyttien mé&aréa annoksesta riippuvasti.
Vaikutus trombosyyttimaaraan on voimakkaimmillaan noin 10-14 vuorokauden kuluttua. Tama
maksimivaikutuksen saavuttamiseen kuluva aika on annoksesta riippumaton. Kun ITP-potilaille
annettiin romiplostiimia 1-10 mikrog/kg kerta-annoksena ihon alle, trombosyyttien huippuarvo, joka
saavutettiin 2—3 viikon kuluessa, oli 1,3-14,9 kertaa suurempi kuin l&htdarvo, ja vaste vaihteli
potilaiden valilla. Kun romiplostiimia annettiin ITP-potilaille 1 tai 3 mikrog/kg viikossa 6 viikon ajan,
useimpien potilaiden trombosyyttiarvo oli 50450 x 10%/I. Kliinisissa tutkimuksissa romiplostiimia
saaneista 271:sta ITP-potilaasta 55 (20 %) oli yli 65-vuotiaita ja 27 (10 %) yli 75-vuotiaita.
Lumevertailututkimuksissa ei havaittu yleisia eroja hoidon turvallisuudessa tai tehossa iakkaiden ja
nuorempien potilaiden vélilla.

Keskeisten lumevertailututkimusten tulokset

Kahdessa kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa arvioitiin romiplostiimin turvallisuutta ja
tehoa aikuisilla ITP-potilailla, jotka olivat saaneet vahintdan yhden hoidon ennen tutkimukseen
osallistumista ja jotka edustavat tallaisten ITP-potilaiden koko Kirjoa.

Tutkimukseen S1 (20030212) osallistui potilaita, joiden perna oli tallella ja joille aikaisemmat hoidot
eivét olleet tuoneet riittdvaa hoitovastetta tai he eivéat olleet sietdneet niité. Potilaiden aloittaessa
tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 2,1 vuotta (vaihteluvéli 0,1-31,6 vuotta). Potilaat
olivat saaneet kolmea (mediaani, vaihteluvali 1-7) eri ITP-hoitoa ennen tutkimukseen osallistumista.
Aikaisempia hoitoja olivat kortikosteroidit (90 % kaikista potilaista), immunoglobuliinit (76 %),
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rituksimabi (29 %), solunsalpaajat (21 %), danatsoli (11 %) ja atsatiopriini (5 %). Potilaiden
trombosyyttiarvojen mediaani tutkimukseen tullessa oli 19 x 10%/1.

Tutkimukseen S2 (20030105) osallistui potilaita, joiden perna oli poistettu mutta joilla oli edelleen
trombosytopenia. Potilaiden aloittaessa tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 8 vuotta
(vaihteluvali 0,6-44,8 vuotta). Pernan poiston lisaksi potilaat olivat saaneet kuutta (mediaani,
vaihteluvéli 3-10) eri ITP-hoitoa ennen tutkimukseen osallistumista. Aikaisempia hoitoja olivat
kortikosteroidit (98 % kaikista potilaista), immunoglobuliinit (97 %), rituksimabi (71 %), danatsoli
(37 %), solunsalpaajat (68 %) ja atsatiopriini (24 %). Potilaiden trombosyyttiarvojen mediaani
tutkimukseen tullessa oli 14 x 10%/1.

Tutkimusasetelma oli molemmissa tutkimuksissa sama. Potilaat (ikd > 18 vuotta) satunnaistettiin
suhteessa 2:1 romiplostiimiryhméén, joka sai aloitusannosta 1 mikrog/kg, ja lumeryhméaan. Paotilaille
annettiin yksi injektio ihon alle kerran viikossa 24 viikon ajan. Annoksia saadettiin
trombosyyttimaaran (50—-200 x 10%1) yll4pitamiseksi. Molemmissa tutkimuksissa tehon kriteerina oli
kestavan trombosyyttivasteen saavuttaneiden potilaiden suhteellisen osuuden suureneminen.
Viikkoannoksen mediaani oli 3 mikrog/kg potilailla, joiden perna oli poistettu, ja 2 mikrog/kg
potilailla, joiden perna oli tallella.

Kestdvéan trombosyyttivasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli molemmissa tutkimuksissa

merkitsevésti suurempi romiplostiimia saaneessa ryhmassa kuin lumeryhmassa.

Lumevertailututkimuksissa neljan ensimmaisen tutkimusviikon jalkeen trombosyyttimééara pysyi
tasolla > 50 x 10%1 kuuden kuukauden hoitojakson loppuun asti 50-70 prosentilla romiplostiimia
saaneista potilaista. Lumeryhmassa 0—7 % potilaista saavutti trombosyyttivasteen kuuden kuukauden
hoitojakson aikana. Alla on yhteenveto tdrkeimmisté tehoa mittaavista paatetapahtumista.

Yhteenveto lumevertailututkimusten tarkeimmista tehoa mittaavista tuloksista

Tutkimus 1 Tutkimus 2 Yhdistetyt tulokset
potilaat, joilla perna potilaat, joilta perna tutkimukset 1 & 2
tallella poistettu
romiplostiimi lume romiplostiimi lume romiplostiimi lume
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Kestava
trombosyytti-
vaste, 25 (61 %) 1(5%) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 1(2 %)
potilaiden Ikm
(%0)°
(95 %:n 0%
luottamusvali (45 %, 76 %) 54 0/’ (24 %, 54 %) | (0 %, 16 %) | (38 %, 61 %) | (0 %, 13 %)
) R
p-arvo <0,0001 0,0013 <0,0001
Trombosyytti-
\;;zﬁféi denkm | 36(88%) | 3(14%) | 33(79%) 0 (0 %) 69 (83 %) 3 (7 %)
(%)
95%CI) | (74 %, 96 %) ?(,2 Z//‘(’)’) (63 %, 90 %) | (0%, 16 %) | (73 %, 91%) | (2 %, 20 %)
p-arvo < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Trombosyytti-
vasteen kesto, 15 1 12 0 14 1
viikkoa
(keskiarvo)®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-arvo <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Tutkimus 1 Tutkimus 2 Yhdistetyt tulokset
potilaat, joilla perna potilaat, joilta perna tutkimukset 1 & 2
tallella poistettu
romiplostiimi lume romiplostiimi lume romiplostiimi lume
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Varahoitoa
tarvinneiden 0 0 0 0 0 0
potilaiden Ikm 8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %)
(%0)°
(38 %, (34 %, (43 %,
0 0, 0 0, 0 0, 0
(95 % ClI) (9 %, 35 %) 82 %) (14 %, 42 %) 78 %) (14 %, 33 %) 74.9%)
p-arvo 0,001 0,0175 <0,0001
Kestava
trombosyytti-
vaste
annoksen 0 0 0 0 0 0
Dysyessé 21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
vakaana,
potilaiden Ikm
(%)
0,
©5%CI) | (35%, 67 %) ig ;‘;) (18 %, 47 %) | (0%, 16 %) | (30 %,52%) | (0%, 8 %)
p-arvo 0,0001 0,0046 < 0,0001

@ Kestiviin trombosyyttivasteen kriteerit olivat: viikoittainen trombosyyttiarvo > 50 x 10%1 véhintdan 6 kertaa

tutkimusviikoilla 18-25 eika varahoitoja misséan vaiheessa koko hoitojakson aikana.

® Trombosyyttivasteen kriteeri on kestavan tai tilapaisen trombosyyttivasteen saavuttaminen. Tilapaisen
trombosyyttivasteen kriteerit olivat: viikoittainen trombosyyttiarvo > 50 x 10%I vahintaan 4 kertaa
tutkimusviikoilla 2-25 mutta ei kestadvaa trombosyyttivastetta. Jos potilas sai jotakin varahoitoa, hantd ei voitu

maaritelld viikoittaisen vasteen saavuttaneeksi 8 seuraavan viikon aikana.

¢ Trombosyyttivasteen kesto viikkoina on niiden viikkojen lukumaara, joiden aikana trombosyyttiarvo oli

> 50 x 1091, tutkimusviikoilla 2-25. Jos potilas sai jotakin varahoitoa, hanta ei voitu maritella viikoittaisen
vasteen saavuttaneeksi 8 seuraavan viikon aikana.
4 Varahoidolla tarkoitetaan mita tahansa hoitoa, jolla pyritdan suurentamaan trombosyyttimaarad. Varahoitoa
tarvinneiden potilaiden ei katsottu saavuttaneen kestavaa trombosyyttivastetta. Tutkimuksessa sallittuja
varahoitoja olivat laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG), trombosyyttisiirrot, anti-D-immunoglobuliini

ja kortikosteroidit.

¢ Vakaa annos tarkoittaa, ettd annos on muuttunut enintéan + 1 mikrog/kg edellisten 8 hoitoviikon aikana.

Tutkimustulokset aikuispotilailla, joilla on &skettédin diagnosoitu tai persistoiva ITP

Tutkimus S3 (20080435) oli yhden hoitohaaran avoin tutkimus aikuispotilailla, joiden vaste ensilinjan
hoitoon oli jaanyt riittiméttomsksi (trombosyyttimazra < 30 x 10%/1). Tutkimukseen osallistui
75 potilasta, joiden mediaani-ika oli 39 vuotta (vaihteluvali 19-85 vuotta) ja joista 59 % oli naisia.

Mediaaniaika ITP-diagnoosista tutkimukseen osallistumiseen oli 2,2 kuukautta (vaihteluvali 0,1
6,6 kuukautta). Kuudellakymmenelld prosentilla potilaista (n = 45) ITP oli kestédnyt < 3 kuukautta ja
neljallakymmenelld prosentilla (n = 30) > 3 kuukautta. Trombosyyttiarvojen mediaani seulonnan
aikaan oli 20 x 10%/1. Aikaisempia ITP-hoitoja olivat kortikosteroidit, immunoglobuliinit ja
anti-D-immunoglobuliinit. Muita ITP-ladkkeita kayttaneet potilaat, joiden annostusohjelma oli vakaa,
saivat jatkaa samaa laakitystd koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa sallittiin varahoidot, kuten
kortikosteroidit, laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG), trombosyyttisiirrot,
anti-D-immunoglobuliini, dapsoni, danatsoli ja atsatiopriini.

Potilaat saivat romiplostiimia injektiona ihon alle kerran viikossa 12 kuukauden ajan. Annosta
saddettiin yksilollisesti siten, ettd trombosyyttimaara pysyi tasolla 50-200 x 10%1. Romiplostiimin
viikoittaisen annoksen mediaani oli tutkimuksen aikana 3 mikrog/kg (25.—75. persentiili: 2—

4 mikrog/kg).

39




Tutkimukseen 20080435 osallistuneista 75 potilaasta 70 (93 %) saavutti 12 kuukauden hoitojakson
aikana trombosyyttivasteen > 50 x 10%/1. Trombosyyttivasteen keston keskiarvo 12 kuukauden
hoitojakson aikana oli 9,2 kuukautta (95 % CI: 8,3-10,1 kuukautta) ja mediaani 11 kuukautta (95 %
Cl: 10-11 kuukautta). Kaplan-Meierin estimaatti ensimmaisen trombosyyttivasteen saavuttamiseen
kuluvan ajan mediaanille oli 2,1 viikkoa (95 % CI: 1,1-3,0 viikkoa). Kaksikymmentéanelja potilasta
(32 %) saavutti ilman hoitoa kestavan remission, jonka maaritelména oli kaikkien mitattujen
trombosyyttiméirien pysyminen tasolla > 50 x 10%1 véhintdan 6 kuukauden ajan ilman romiplostiimia
tai muuta samanaikaista ITP-la4kehoitoa tai varahoitoa. Mediaaniaika siihen, ettd kaikki mitatut
trombosyyttiméirit pysyivit tasolla > 50 x 10%/1 vihint&an 6 kuukautta, oli 27 viikkoa (vaihteluvali 6—
57 viikkoa).

Integroitu 9 ITP-tutkimuksen (mukaan lukien tutkimus S3) tehoanalyysi kattoi 277 aikuispotilasta,
joilla ITP oli kestanyt < 12 kuukautta ja jotka saivat vahintd&n yhden annoksen romiplostiimia.
Kaikkiaan 277:st4 romiplostiimihoitoa saaneesta potilaasta 140:114 oli askettéin diagnosoitu ITP (ITP
kestényt < 3 kuukautta) ja 137:114 oli persistoiva ITP (ITP kestanyt > 3 kuukautta, mutta

< 12 kuukautta). Kestdvan trombosyyttivasteen, jonka maéritelméné oli viikoittainen trombosyyttiarvo
> 50 x 10%I véhintian 6 kertaa hoitoviikoilla 18-25, saavutti 50 % (95 % ClI: 41,4-58,6 %) niisti

140 potilaasta, joilla oli askettdin diagnosoitu ITP ja 55 % (95 % CI: 46,7-64,0 %) niist4

137 potilaasta, joilla oli persistoiva I TP. Trombosyyttivasteen > 50 x 10%1 keston prosenttiosuuden
mediaani (Q1, Q3) oli 100,0 % (70,3 %, 100,0 %) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu ITP ja
93,5 % (72,2 %, 100,0 %) potilailla, joilla oli persistoiva ITP. Tdman lisdksi varahoitoa tarvitsi 47,4 %
potilaista, joilla oli &skettain diagnosoitu ITP ja 44,9 % potilaista, joilla oli persistoiva ITP.

Tutkimustulokset verrattuna tavanomaiseen hoitoon potilailla, joiden perna on tallella

Tutkimus S4 (20060131) oli avoin satunnaistettu 52 viikon tutkimus, jossa potilaat saivat
romiplostiimia tai tavanomaisen hoitok&ytdnnén mukaista laékehoitoa. Potilaiden aloittaessa
tutkimuksessa mediaaniaika ITP-diagnoosista oli 2 vuotta (vaihteluvéli 0,01-44,2 vuotta).
Tutkimuksessa oli mukana ITP-potilaita, joiden perna oli tallella ja joiden trombosyyttiarvo oli

< 50 x 10%I. Romiplostiimia annettiin 157 potilaalle injektiona ihon alle kerran viikossa. Aloitusannos
oli 3 mikrog/kg, ja annosta sovitettiin koko tutkimuksen ajan alueella 1-10 mikrog/kg siten, etta
trombosyyttipitoisuus pysyi valilla 50—200 x 10%1. Tavanomaista laakehoitoa annettiin 77 potilaalle
laitoksen omaa hoitokaytantod tai yleisia hoitosuosituksia noudattaen.

Pernan poisto tehtiin kaiken kaikkiaan 8,9 prosentille (14 potilaalle 157:std) romiplostiimiryhmén
potilaista ja 36,4 prosentille (28/77) tavanomaista hoitoa saaneista potilaista, ja ristitulosuhde (odds
ratio, OR) (romiplostiimi / tavanomainen hoito) oli 0,17 (95 % CI: 0,08-0,35).

Hoito osoittautui tehottomaksi kaiken kaikkiaan 11,5 prosentilla potilaista (18/157)
romiplostiimiryhmassa ja 29,9 prosentilla (23/77) tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmassa, ja
ristitulosuhde (romiplostiimi / tavanomainen hoito) oli 0,31 (95 % ClI: 0,15-0,61).

Romiplostiimiryhmaén satunnaistetuista 157 potilaasta kolme ei saanut romiplostiimia.
Romiplostiimia saaneiden 154 potilaan ryhmassa romiplostiimialtistuksen kesto oli keskiméaarin
52,0 viikkoa (mediaani) ja vaihteluvali oli 2-53 viikkoa. Yleisimmin kéytetty viikoittainen annos oli
3-5 mikrog/kg (25.—75. persentiili, mediaani 3 mikrog/kg).

Tavanomaista hoitoa saaneeseen ryhmaén satunnaistetuista 77 potilaasta kaksi ei saanut mitéan
tavanomaista hoitoa. Niiden 75 potilaan ryhmadssé, jotka saivat vahintddn yhden annoksen
tavanomaista hoitoa, hoidon kesto oli keskimaérin 51 viikkoa (mediaani) ja vaihteluvéli oli 0,4—
52 viikkoa.

Sallitun muun samanaikaisen ITP-1&8kityksen véheneminen
Molemmissa kaksoissokkoutetuissa lumevertailututkimuksissa muita ITP-l1aakkeitd kéyttaneet potilaat,

joiden annostusohjelma oli vakaa, saivat jatkaa samaa laakitysta koko tutkimuksen ajan
(kortikosteroideja, danatsolia ja/tai atsatiopriinia). Yhteensa 21 potilasta, joiden perna oli tallella, ja
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18 potilasta, joilta perna oli poistettu, sai tutkimuksessa kaytettavia ITP-14akkeit4 (pddasiassa
kortikosteroideja) tutkimuksen alkaessa. Niisté potilaista, joiden perna oli poistettu, kaikkien
romiplostiimia saaneiden potilaiden (100 %) muun samanaikaisen I TP-l&akityksen annosta voitiin
pienentdd yli 25 % tai se voitiin lopettaa kokonaan hoitojakson loppuun mennessd. Lumeryhmassa
tdma onnistui 17 prosentilla potilaista. Niista potilaista, joiden perna oli tallella, 73 prosentilla
romiplostiimia saaneista potilaista muun samanaikaisen ITP-laakityksen annosta voitiin pienentaa yli
25 % tai se voitiin lopettaa kokonaan tutkimuksen loppuun mennessa. Lumeryhmassa tdméa onnistui
50 prosentilla potilaista (ks. kohta 4.5).

Verenvuototapahtumat

ITP:n kliinisessa tutkimusohjelmassa verenvuototapahtumien maara oli kaikissa tutkimuksissa
kdédntden verrannollinen trombosyyttiarvoihin. Kaikki kliinisesti merkittdvat (> 3. asteen)
verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 30 x 10%1. Kaikki > 2. asteen
verenvuototapahtumat tapahtuivat, kun trombosyyttiarvo oli < 50 x 10%I. Verenvuototapahtumien
kokonaismadrassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa romiplostiimihoitoa ja lumevalmistetta
saaneiden potilaiden valilla.

Kahdessa lumevertailututkimuksessa vakavaksi luokiteltu verenvuototapahtuma todettiin 9 potilaalla
(viidella (6,0 %) romiplostiimiryhmadssa ja neljalla (9,8 %) lumeryhmassg, ristitulosuhde (odds ratio,
OR) (romiplostiimi/lume) = 0,59; 95 % CI = (0,15-2,31)). VV&hint&an 2. asteen verenvuototapahtumia
raportoitiin 15 prosentilla romiplostiimia saaneista ja 34 prosentilla lumevalmistetta saaneista
potilaista (OR (romiplostiimi/lume) = 0,35; 95 % CI = (0,14-0,85)).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kaytdsta
alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa.

Romiplostiimin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa
lumevertailututkimuksessa. Tutkimus S5 (20080279) oli vaiheen 3 tutkimus, jossa romiplostiimia
annettiin 24 viikon ajan, ja tutkimus S6 (20060195) oli vaiheen 1/2 tutkimus, jossa romiplostiimia
annettiin 12 viikon ajan (enintaan 16 viikon ajan niille hoitovasteen saavuttaneille potilaille, jotka
valittiin 4 viikkoa kestavélle farmakokineettiselle arviointijaksolle).

Molempiin tutkimuksiin otettiin pediatrisia potilaita (ikdjakauma > 1 - < 18 vuotta), joilla oli
trombosytopenia (kriteerind molemmissa tutkimuksissa oli kahden trombosyyttiarvon keskiarvo
<30 x 10%1, eikd kumpikaan lukema saanut olla > 35 x 10%/1) ja siihen liittyva ITP, riippumatta siité,
oliko perna poistettu vai ei.

S5-tutkimuksessa 62 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 romiplostiimia (n = 42) tai
lumevalmistetta (n = 20) saavaan ryhmaan ja ositettiin johonkin kolmesta ikékohortista.
Romiplostiimin aloitusannos oli 1 mikrog/kg, ja annokset saddettiin siten, ettd trombosyyttiarvo pysyi
vakaana (50-200 x 10%1). Yleisin kéytetty viikkoannos oli 3—10 mikrog/kg, ja suurin sallittu annos
tutkimuksessa oli 10 mikrog/kg. Potilaille annettiin yksi injektio ihon alle kerran viikossa 24 viikon
ajan. Tutkimuksen 62 potilaasta 48:1la ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta (32 potilasta sai
romiplostiimia ja 16 potilasta sai lumevalmistetta).

Ensisijainen paatetapahtuma oli kestdvé hoitovaste, jonka mééritelména oli viikoittainen
trombosyyttiarvo > 50 x 10%I vahintaan 6 kertaa hoitoviikoilla 18-25. Ensisijaisen péétetapahtuman
saavutti merkitsevasti suurempi osa potilaista romiplostiimia kuin lumevalmistetta saaneessa haarassa
(p = 0,0018). Romiplostiimia saaneessa haarassa yhteensé 22 potilaalla (52 %) oli kestavé
trombosyyttivaste ja lumevalmistetta saaneessa haarassa 2 potilaalla (10 %): vastaavat luvut olivat
>1 - < 6-vuotiaiden ikaryhméssa 38 % ja 25 %, > 6 - < 12-vuotiaiden ik&ryhmassé 56 % ja 11 %,

> 12 - < 18-vuotiaiden ikdryhmdssa 56 % ja 0 %.
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Niiden potilaiden alaryhmassd, joilla ITP oli kestédnyt yli 12 kuukautta, kestdvan vasteen saavutti myos
merkitsevésti suurempi osa romiplostiimihaaran kuin lumehaaran potilaista (p = 0,0022).
Romiplostiimia saaneessa haarassa yhteensa 17 potilaalla (53,1 %) oli kestdva trombosyyttivaste ja
lumevalmistetta saaneessa haarassa 1 potilaalla (6,3 %): vastaavat luvut olivat > 1 - < 6-vuotiaiden
ikdryhméssa 28,6 % ja 25 %, > 6 - < 12-vuotiaiden ikdryhméssa 63,6 % ja 0 %, > 12 - < 18-vuotiaiden
ikaryhmassa 57,1 % ja 0 %.

Yhdistettyjen verenvuotoepisodien maéritelmé oli kliinisesti merkittdvid verenvuototapahtumia tai
varahoidon kayttd kliinisesti merkittdvan verenvuototapahtuman ehkaisemiseksi hoitojakson
viikoilla 2-25. Kliinisesti merkittavéksi verenvuototapahtumaksi katsottiin > 2. asteen
verenvuototapahtuma CTCAE-kriteeriston (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
versio 3.0) mukaan. Yhdistettyjen verenvuotoepisodien mééra (keskiarvo (SD)) oli
romiplostiimihaarassa 1,9 (4,2) ja lumehaarassa 4,0 (6,9), ja verenvuototapahtumien lukuméaaréan
mediaani (Q1, Q3) oli romiplostiimihaarassa 0,0 (0, 2) ja lumehaarassa 0,5 (0, 4,5). Niiden potilaiden
alaryhmaéssa, joilla ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta, yhdistettyjen verenvuotoepisodien maaré
(keskiarvo (SD)) oli romiplostiimihaarassa 2,1 (4,7) ja lumehaarassa 4,2 (7,5), ja
verenvuototapahtumien lukuméaran mediaani (Q1, Q3) oli romiplostiimihaarassa 0,0 (0, 2) ja
lumehaarassa 0,0 (0, 4). Koska tilastollinen testaus varahoidon ké&yton yleisyydesta ei ollut merkitsevé,
yhdistettyjen verenvuotoepisodien maéran paatetapahtumasta ei tehty tilastollista testia.

S6-tutkimuksessa 22 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:1 romiplostiimia (n = 17) tai
lumevalmistetta (n = 5) saavaan ryhméaan. Annoksia suurennettiin 2 mikrog/kg kerrallaan kahden
viikon vilein, ja trombosyyttipitoisuuden tavoitearvo oli > 50 x 10%I1. Trombosyyttivasteen
ilmaantuvuus oli romiplostiimiryhmadssa tilastollisesti merkitsevasti suurempi kuin lumeryhmassa
(p = 0,0008). Tutkimuksen 22 potilaasta 17:11a ITP oli kestanyt yli 12 kuukautta (14 potilasta sai
romiplostiimia ja 3 potilasta sai lumevalmistetta). Trombosyyttivasteen ilmaantuvuus oli
romiplostiimiryhméssa tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin lumeryhméssé (p = 0,0147).

Pediatriset potilaat, jotka olivat aiemmin olleet mukana romiplostiimitutkimuksessa (S5-tutkimus
mukaan lukien) tutkimuksen loppuun asti, voivat osallistua S7 (20090340) -tutkimukseen. T&ssé
avoimessa jatkotutkimuksessa arvioitiin pitk&aikaisen romiplostiimihoidon turvallisuutta ja tehoa
pediatristen ITP-potilaiden trombosytopenian hoidossa.

Tahan tutkimukseen osallistui yhteensé 66 potilasta, joista 54 (82 %) oli ollut mukana
S5-tutkimuksessa sen loppuun asti. Naistd 66 potilaasta 65 (98,5 %) sai véhintdan yhden annoksen
romiplostiimia. Hoidon keston mediaani (Q1, Q3) oli 135,0 viikkoa (95,0 viikkoa, 184,0 viikkoa).
Keskimé&araisen viikkoannoksen mediaani (Q1, Q3) oli 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg,

8,79 mikrog/kg). Hoitojakson aikana potilaille yleisimmin annetun annoksen mediaani (Q1, Q3) oli
5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg). Tutkimukseen tulleista 66 potilaasta 63:1la ITP oli
kestanyt > 12 kuukautta. Kaikki ndma 63 potilasta saivat vahintaan yhden annoksen romiplostiimia.
Hoidon keston mediaani (Q1, Q3) oli 138,0 viikkoa (91,1 viikkoa, 186,0 viikkoa). Keskimaéaraisen
viikkoannoksen mediaani (Q1, Q3) oli 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Hoitojakson
aikana potilaille yleisimmin annetun annoksen mediaani (Q1, Q3) oli 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg,
10,0 mikrog/kg).

Koko tutkimuksessa trombosyyttivasteen (vihintiin yksi trombosyyttiarvo > 50 x 10%1 ilman
varahoitoa) kokonaisilmaantuvuus oli 93,8 % (n = 61), ja se oli samanlainen kaikissa ikdryhmissa.
Koko potilasjoukossa trombosyyttivasteen keston mediaani (Q1, Q3) kuukausina oli 30,0 kuukautta
(13,0 kuukautta, 43,0 kuukautta) ja tutkimukseen osallistumisajan mediaani (Q1, Q3) oli

34,0 kuukautta (24,0 kuukautta, 46,0 kuukautta). Koko potilasjoukossa niiden kuukausien
prosentuaalisen osuuden mediaani (Q1, Q3), joina potilailla todettiin trombosyyttivaste, oli 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %), ja se oli samanlainen kaikissa ikaryhmissa.

Niiden potilaiden alaryhmassa, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta, trombosyyttivasteen
kokonaisilmaantuvuus oli 93,7 % (n = 59), ja se oli samanlainen kaikissa ik&ryhmissé. Koko
potilasjoukossa trombosyyttivasteen keston mediaani (Q1, Q3) kuukausina oli 30,0 kuukautta
(13,0 kuukautta, 43,0 kuukautta) ja tutkimukseen osallistumisajan mediaani (Q1, Q3) oli
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35,0 kuukautta (23,0 kuukautta, 47,0 kuukautta). Koko potilasjoukossa niiden kuukausien
prosentuaalisen osuuden mediaani (Q1, Q3), joina potilailla todettiin trombosyyttivaste, oli 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %), ja se oli samanlainen kaikissa ikaryhmissa.

Yhteensa 31 potilasta (47,7 %) sai samanaikaisesti muuta ITP-hoitoa tutkimuksen aikana. Néihin
kuului 23 potilasta (35,4 %), jotka saivat varahoitoa, ja 5 potilasta (7,7 %), jotka kayttivat muuta
samanaikaista I TP-l1&akitysta Iahtotilanteessa. Muuta samanaikaista I TP-14&kitystd kayttaneiden
potilaiden osuudessa oli havaittavissa vdhenemisté tutkimuksen aikana: 30,8 prosentista (viikoilla 1—
12) < 20,0 prosenttiin (viikoilla 13-240), ja sen jalkeen 0 % viikosta 240 tutkimuksen loppuun.

Niiden potilaiden alaryhmassé, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta, 29 potilasta (46,0 %) sai
samanaikaisesti muuta ITP-hoitoa tutkimuksen aikana. Naihin kuului 21 potilasta (33,3 %), jotka
saivat varahoitoa, ja 5 potilasta (7,9 %), jotka kayttivat muuta samanaikaista I TP-laékitysta
lahtotilanteessa. Muuta samanaikaista I TP-laékitystd kéyttaneiden potilaiden osuudessa oli
havaittavissa vahenemista tutkimuksen aikana: 31,7 prosentista (viikoilla 1-12) < 20,0 prosenttiin
(viikoilla 13-240), ja sen jalkeen 0 % viikosta 240 tutkimuksen loppuun.

Varahoitoa saaneiden potilaiden osuudessa oli havaittavissa vahenemista tutkimuksen aikana:

24,6 prosentista (viikoilla 1-12) < 13,0 prosenttiin (viikoilla 13-216), ja sen jalkeen 0 % viikosta 216
tutkimuksen loppuun. Vastaava vaheneminen varahoitoa saaneiden potilaiden osuudessa oli
havaittavissa tutkimuksen aikana niiden potilaiden alaryhmassé, joilla ITP oli kestanyt > 12 kuukautta:
25,4 prosentista (viikoilla 1-12) < 13,1 prosenttiin (viikoilla 13-216), ja sen jalkeen 0 % viikosta 216
tutkimuksen loppuun.

Tutkimus S8 (20101221) oli vaiheen 3 pitkdkestoinen yhden hoitohaaran avoin monikeskustutkimus,
johon osallistui 203 pediatrista potilasta, joiden ITP-diagnoosista oli vahintadan 6 kuukautta ja jotka
olivat saaneet aikaisemmin vahintdén yhta ITP-hoitoa (mutta ei romiplostiimia) tai joille muut
ITP-hoidot eivat sopineet. Romiplostiimia annettiin injektiona ihon alle kerran viikossa. Aloitusannos
oli 1 mikrog/kg, ja sité nostettiin viikoittain enintd&dn annokseen 10 mikrog/kg, jotta saavutettaisiin
trombosyyttimaaran tavoitetaso 50-200 x 10%I. Potilaiden mediaani-iké oli 10 vuotta (vaihteluvéli 1—
17 vuotta), ja hoidon keston mediaani oli 155,9 viikkoa (vaihteluvéli 8,0-163,0 viikkoa).

Sen ajan prosentuaalisen osuuden keskiarvo (SD), jona potilailla todettiin trombosyyttivaste
(trombosyyttiméira > 50 x 10%1) ensimméisten 6 kuukauden aikana romiplostiimihoidon
aloittamisesta ilman varahoidon kayttoa edellisen 4 viikon aikana, oli 50,57 % (37,01) ja mediaani
50,0 %. Kaikkiaan 60 potilasta (29,6 %) sai varahoitoa. Tutkimuksessa sallittiin varahoidot, kuten
kortikosteroidit, trombosyyttisiirrot, laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIG),
anti-D-immunoglobuliini ja danatsoli.

Lisaksi S8-tutkimuksessa arvioitiin romiplostiimihoitoa saavien pediatristen 1TP-potilaiden
luuydinndytteista retikuliinin ja kollageenin muodostumista ja muita poikkeavuuksia. Retikuliini- ja
kollageeniarvioihin kéytettiin muokattua Bauermeisterin arviointiasteikkoa, kun taas
luuydinmuutosten arviointiin kéytettiin sytogeneettisid menetelmida ja fluoresenssi in

situ -hybridisaatiota (FISH). Potilailta arvioitiin retikuliinin ja kollageenin mééaré luuytimessa
lahtdtilanteeseen verrattuna 1 vuoden (kohortti 1) ja 2 vuoden kuluttua (kohortti 2) tutkimuksen alussa
tehdyn kohortteihin jaon mukaisesti. Ndissa kahdessa kohortissa oli kaikkiaan 79 potilasta. Kohortin 1
30 potilaasta 27:1t& (90 %:Ita) ja kohortin 2 49 potilaasta 36:1ta (73,5 %:1ta) saatiin tutkimuksen aikana
arvioitavissa oleva luuydinnéyte. Retikuliinisdikeiden muodostuksen lisdéntymista raportoitiin

18,5 prosentilla kohortin 1 potilaista (viidelld 27 potilaasta) ja 47,2 prosentilla kohortin 2 potilaista
(seitsemallatoista 36 potilaasta). Yhdellekddn kummankaan kohortin potilaista ei kehittynyt
kollageenifibroosia tai ITP:n perusdiagnoosiin sopimattomia luuydinmuutoksia.

5.2 Farmakokinetiikka
Romiplostiimin farmakokinetiikkaan kuului kohdemekanismin kautta vélittyva ("target-mediated")

poistuma, joka vélittyy todenndkdisesti trombosyyttien ja muiden trombopoieettisen linjan solujen,
kuten megakaryosyyttien, TPO-reseptorien kautta.
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Imeytyminen

Kun romiplostiimia annettiin ITP-potilaille 3-15 mikrog/kg ihonalaisena injektiona, romiplostiimin
maksimipitoisuus seerumissa saavutettiin 7-50 tunnin kuluttua (mediaani 14 tuntia). Pitoisuudet
seerumissa vaihtelivat potilaiden vélilla eivatka korreloineet annettuun annokseen. Romiplostiimin
pitoisuus seerumissa nayttaa olevan kaantaen verrannollinen trombosyyttimaariin.

Jakautuminen

Laskimoon annettujen annosten jalkeen romiplostiimin jakautumistilavuus pieneni terveilla
tutkittavilla epélineaarisesti tasolta 122 ml/kg, kun annos oli 0,3 mikrog/kg, tasolle 78,8 ml/kg, kun
annos oli 1,0 mikrog/kg, ja tasolle 48,2 ml/kg, kun annos oli 10 mikrog/kg. Taméa
jakautumistilavuuden epélineaarinen pieneneminen sopii (megakaryosyyttien ja trombosyyttien)
kohdereseptorien kautta vélittyvadn romiplostiimin sitoutumiseen, joka saattaa kyllastyd suurempia
annoksia annettaessa.

Eliminaatio

Romiplostiimin eliminaation puoliintumisaika oli ITP-potilailla 1-34 vuorokautta (mediaani 3,5 vrk).
Seerumin romiplostiimin eliminaatio on osittain riippuvainen trombosyyttien TPO-reseptorista. Tdméan
seurauksena tietyn annoksen aikaansaama pitoisuus seerumissa on pieni, jos potilaan
trombosyyttimaara on suuri, ja painvastoin. Toisessa kliinisessé ITP-tutkimuksessa seerumin
la&keainepitoisuuksissa ei havaittu kumuloitumista kuuden viikoittaisen romiplostiimiannoksen

(3 mikrog/kg) jalkeen.

Erityisryhmét

Romiplostiimin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten eikd maksan vajaatoiminnan
yhteydessa. Potilaan ik&, paino ja sukupuoli eivat ndyta vaikuttavan merkittavasti romiplostiimin
farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa romiplostiimia annettiin rotille 4 viikon ja
apinoille enintadn 6 kuukauden ajan. Naissa tutkimuksissa esiin tulleet vaikutukset liittyivét yleisesti
romiplostiimin trombopoieettiseen vaikutukseen, ja ne olivat samanlaisia tutkimuksen kestosta
rilppumatta. Injektiokohdan reaktiot liittyivat myds romiplostiimin antoon. Rottien luuytimessé on
todettu myelofibroosia kaikilla testatuilla annostasoilla. Naissa tutkimuksissa elédimilla ei havaittu
myelofibroosia enaa 4 viikon toipumisen jalkeen hoidon paatyttyd, mika osoittaa, ettd muutos on
palautuva.

Kuukauden kestéaneissa toksisuustutkimuksissa rotilla ja apinoilla havaittiin lievaa punasolujen
véhenemistd ja hematokriitti- ja hemoglobiiniarvon laskua. Myos valkosolujen tuotantoa stimuloiva
vaikutus havaittiin, silla perifeerisen veren neutrofiili-, lymfosyytti-, monosyytti- ja eosinofiilimaara
oli suurentunut hiukan. Pitempaén kesténeessa tutkimuksessa apinoilla ei havaittu punasolu- eika
valkosolulinjaan kohdistuneita vaikutuksia, kun romiplostiimia annettiin 6 kuukauden ajan ja
annostelua harvennettiin kolmesta kerrasta yhteen kertaan viikossa. Mygskaan keskeisissa vaiheen
3 tutkimuksissa romiplostiimilla ei ollut punasolu- eiké valkosolulinjaan kohdistuvia vaikutuksia
lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen vuoksi romiplostiimin farmakodynaamiset vaikutukset
heikkenivét usein pitkaan jatkuneen kayton aikana rotilla. Toksikokineettisissa tutkimuksissa vasta-
aineilla ei havaittu yhteisvaikutuksia mitatuissa pitoisuuksissa. Eldinkokeissa testatuista suurista
annoksista huolimatta turvallisuusmarginaaleja ei voida luotettavasti arvioida, koska herkkyydet
romiplostiimin farmakodynaamiselle vaikutukselle ja neutraloivien vasta-aineiden vaikutukselle ovat
erilaiset laboratorioelaimilla ja ihmisell.
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Karsinogeneesi

Romiplostiimin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Siksi romiplostiimin mahdollisen
karsinogeenisuuden riskié ihmisille ei tunneta.

Lisdantymistoksisuus

Kaikissa yksilonkehitysta koskevissa tutkimuksissa muodostui neutraloivia vasta-aineita, jotka ovat
saattaneet estda romiplostiimin vaikutuksia. Hiirien ja rottien alkion- ja sikionkehitysté selvittaneisséa
tutkimuksissa emojen painon laskua todettiin vain hiirilla. Hiirill4 havaittiin viitteitd implantaation
jalkeisten keskenmenojen lisddntymisesté. Rottien pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa
tutkimuksessa esiintyi tiineysajan pitenemista ja poikasten perinataalikuolleisuuden vahaista
lisd&ntymistd. Romiplostiimin tiedetadn Iapéisevan rottien istukan, joten se saattaa siirtya didistéa
kehittyvaan sikiton ja stimuloida sikién trombosyyttituotantoa. Romiplostiimilla ei ollut havaittavaa
vaikutusta rottien hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

L-histidiini

Kloorivetyhappo (pH:n s&atéon)
Polysorbaatti 20

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Liuottamisen jalkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen kdytdnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan
24 tuntia 25 °C:ssa ja 24 tuntia 2-8 °C:ssa sdilytettiessa valolta suojattuna alkuperaisessa
injektiopullossa.

Mikrobiologisista syista ladkevalmiste on kaytettavé heti. Ellei sitd k&ytetd heti, kdytonaikaiset
séilytysajat ja kdyttod edeltdvat olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, ja ne saavat normaalisti olla
enintdan 24 tuntia 25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C), valolta suojattuna.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Voidaan ottaa jadkaapista huoneenldampdon (enintdan 25 °C) ja sailyttad huoneenlammassa

30 vuorokautta alkuperéispakkauksessa.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kuiva-aine:

5 ml:n kertakdyttdinen injektiopullo (tyypin 1 kirkasta lasia), jossa on tulppa (klooributyylikumia),
suljin (alumiinia) ja suojakansi (polypropyleenid).

Liuotin:

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten: Esitaytetty ruisku (tyypin 1
kirkasta lasia, ménta bromobutyylikumia), joka siséltdd 0,72 ml injektionesteisiin kdytettavaa vetta
liuottamista varten.

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten: Esitaytetty ruisku (tyypin 1
kirkasta lasia, manta bromobutyylikumia), joka sisaltaa 1,2 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta
liuottamista varten.

Pakkauskoko:

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Nplate toimitetaan 1 kpl:n pakkauksessa tai 4 kpl:n kerrannaispakkauksessa. Yhden pakkauksen
sisalto:

1 injektiopullo, jossa 250 mikrogrammaa romiplostiimia.

1 esitéytetty ruisku, jossa 0,72 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd liuottamista varten.

1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Nplate toimitetaan 1 kpl:n pakkauksessa tai 4 kpl:n kerrannaispakkauksessa. Yhden pakkauksen
sisélto:

1 injektiopullo, jossa 500 mikrogrammaa romiplostiimia.

1 esitdytetty ruisku, jossa 1,2 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta liuottamista varten.

1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Nplate on steriili ladkevalmiste, joka ei sisélld sailytysaineita, ja kukin injektiopullo on tarkoitettu vain
yhté kayttokertaa varten. Nplate saatetaan kayttokuntoon hyvaa aseptista menettelytapaa noudattaen.

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 0,72 ml:aan steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd, ja ndin saatava kéytettavissa oleva maéra on 0,5 ml. Jokaisessa injektiopullossa on
ylitayttdd, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 250 mikrog romiplostiimia (ks. injektiopullon sisaltd
alla olevasta taulukosta).
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Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 1,2 ml:aan steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd, ja ndin saatava kéytettavissa oleva maard on 1 ml. Jokaisessa injektiopullossa on
ylitdyttod, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 500 mikrog romiplostiimia (ks. injektiopullon sisélto
alla olevasta taulukosta).

Injektiopullon sisalto:

Kertakayttdinen Romiplostiimin Steriilin Kaytettavissa | Lopullinen
Nplate-injektiopullo | kokonaismaéara injektionesteisiin oleva annos | pitoisuus
injektiopullossa kaytettavan ja liuoksen
veden maara maaré
250 mikrog 375 mikrog +10,72ml 250 mikrog / | 500 mikrog/ml
0,50 ml
500 mikrog 625 mikrog +11,20 ml 500 mikrog/ | 500 mikrog/mi
1,00 ml

Mikrobiologisista syista valmiste tulisi kayttaa heti. Ellei sitd kéyteta heti, kdytonaikaiset séilytysajat
ja kayttoa edeltavat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla, ja ne saavat normaalisti olla enintddn 24 tuntia
25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C), valolta suojattuna.

1.

Poista injektiokuiva-ainetta sisaltavan
Nplate-injektiopullon muovinen suojakansi ja puhdista
kumitulppa pakkauksessa mukana olevalla
desinfiointipyyhkeella.

Poista injektiopullon liittimen paperisuojus niin, etta
liitin pysyy koko ajan pakkauksen siséll&, ja yhdista
liitin Nplate-injektiopulloon. Pid& injektiopullo pdydalla
ja paina liitin aivan tulpan keskelta injektiopulloon,
kunnes se on tukevasti paikoillaan.

Huom: Ala koske injektiopullon liittimen karkeen
alaka Luer lock -liitoskohtaan, jotta valmisteeseen ei
paase epapuhtauksia.

Poista liittimen pakkaus ja havité se.

Kiinnitd mannan varsi esitaytettyyn ruiskuun, jossa
on injektionesteisiin kaytettavaa vetta: kierra varsi
my0tépéivaan ruiskun méntadn, kunnes tunnet kevyen
vastuksen.

Pidé& injektionesteisiin kaytettavaa vetta sisaltavaa
esitaytettya ruiskua toisessa kadessa ja kaanna toisella
kadella valkoisen muovisuojuksen karkea alaspain.
Tama rikkoo valkoisen muovisuojuksen sinetdinnin.
Kun sinetdinti on rikkoutunut, veda suojus pois, jotta
harmaa kumitulppa irtoaa ruiskun kirkkaasta
muovikarjesta.
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6. Pida injektiopullo pdydalla ja kiinnita
injektionesteisiin kaytettavaa vetta sisaltava
esitaytetty ruisku injektiopullon liittimeen: pida
toisella kadell& kiinni injektiopullon liittimen
ulkoreunasta ja kierré toisella kadelld myotapaivaédn
ruiskun karki liittimeen, kunnes tunnet kevyen vastuksen.

7. Ruiskuta hyvin hitaasti ja varovasti kaikki vesi kuiva-
ainetta sisaltavaan injektiopulloon. Veden pitaa valua
hitaasti jauheen péélle. Pyorittele VAROVASTI
injektiopulloa, kunnes kaikki jauhe on liuennut ja
injektiopullossa oleva neste on Kirkasta ja varitonta.

Al4 ravista injektiopulloa.

. . . . . Huom: Saattaa kestaa jopa
Huom: Mikrobiologisista syista valmiste on 2 minuuttia ennen kuin jauhe on

kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Ellei valmista kokonaan liuennut.
liuosta kayteta heti, ruiskua ei pida irrottaa
injektiopullon liittimest4, jotta valmisteen
mikrobiologinen puhtaus sailyy.

Ennen kuin jatkat:

Tarkista silmamaaraisesti, ettei valmiissa liuoksessa ole hiukkasia eika sen véri ole muuttunut.
Valmiin liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonta, eikd liuosta saa antaa, jos siinéd havaitaan hiukkasia
jaftai varimuutoksia.

Varmista, ettd liuos on taysin liuennut ennen kuin irrotat ruiskun.

8. Irrota tyhja esitaytetty ruisku injektiopullon liittimesta.

9. Ota 1 ml:n injektioruisku pois pakkauksestaan.
Kiinnitd 1 ml:n ruisku kdyttGvalmista liuosta sisaltavan
injektiopullon liittimeen Kiertamalla ruiskun kérki
liittimeen, kunnes tunnet kevyen vastuksen.

10. Ka&anna ruiskuun kiinnitetty injektiopullo yl6salaisin
siten, ettd kdyttdvalmista liuosta sisaltava injektiopullo on
ruiskun ylapuolella. Veda kaikki lagkeliuos
injektioruiskuun.

Varmista, ettd manta pysyy ruiskun sisalla.
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11.

Varmista, ettd injektioruiskussa on potilaan annokseen
tarvittava oikea maara liuosta, ja ruiskuta tarvittaessa
yliméaaréinen liuos takaisin injektiopulloon.

Huom: Poista kaikki ilmakuplat ruiskusta, jotta voit
varmistaa, etta ruiskussa on tasmalleen oikea maara
liuosta.

12.

Kierra injektioruisku irti injektiopullon liittimesté.

Kiinnita turvaneula taytettyyn injektioruiskuun
kiertamall& neula myotapaivaan ruiskun Luer
lock -kérkeen.

13.

Puhdista pistoskohta uudella desinfiointipyyhkeella.
Veda vaaleanpunainen turvasuojus taakse ruiskua
kohti ja poispéin neulasta.

Ota variton neulansuojus pois ruiskuun Kiinnitetysta
neulasta siten, ettéd pidat ruiskua toisessa kadessé ja vedat
toisella kadell& suojuksen suoraan pois.

14.

Pista ruiske ihon alle paikallista kdytantoa ja hyvaa
aseptista menettelytapaa noudattaen.

15.

Kun ruiske on pistetty, aktivoi vaaleanpunainen
turvasuojus tyéntamalla sité eteenpdin samalla kadella,
kunnes kuulet ja/tai tunnet sen naksahtavan/lukkiutuvan.

16.

Havita ruisku ja neula heti asianmukaiseen
kerdysastiaan.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 4. helmikuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen paivdmaara: 20. joulukuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777-4060

USA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanti

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle méaréaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on maaritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD)
ja toimittamisvaatimukset sisaltavéssa luettelossa, josta on saadetty

Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myéhemmissé
paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laéakeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee sopia seuraavien koulutusmateriaalien yksityiskohdista toimivaltaisten
kansallisten viranomaisten kanssa, ja sen on toteutettava kyseinen ohjelma kansallisesti.

Annosteluopas

) Romiplostiimia maaraaville 14&kéreille toimitetaan annosteluopas helpottamaan oikean
annoksen laskemista ja opastamaan valmisteen liuottamisessa, laimentamisessa (tarvittaessa) ja
antamisessa.

Kotipistoshoidon koulutuspaketti

o Laakareille, jotka ilmoittavat haluavansa aloittaa kotipistoshoidon tietyille potilaille, toimitetaan
naita potilaita varten kotipistoshoidon koulutuspaketti. Kotipistoshoidon koulutuspaketti sisaltaa
terveydenhoitohenkil6kunnalle tarkoitettua materiaalia potilaiden valinnasta ja koulutuksesta
romiplostiimin kotipistoshoitoon seké potilaille tarkoitettua materiaalia, joka auttaa potilaita
valmistamaan ja pistdméaan oikean romiplostiimiannoksen itse.

o Koska pediatriset potilaat eivét saa pistad Nplate-valmistetta itse, kotipistoshoidon
koulutuspaketti on tarkoitettu vain aikuispotilaiden koulutukseen ja opastukseen. Sitd ei ole
tarkoitettu pediatrisille potilaille.
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LIITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

55



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
romiplostiimi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdad 125 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavisséa
oleva 0,25 ml liuosta siséltdd 125 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n s&atdon) ja polysorbaatti 20.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo.
4 injektiopulloa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperaisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 125 mikrogrammaa

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Nplate 125 pg injektiokuiva-aine
romiplostiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

125 ug

6. MUUTA

Amgen Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
romiplostiimi

2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jélkeen kdytettévissa
oleva 0,5 ml liuosta siséltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n sa4t66n) ja polysorbaatti 20.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo.
4 injektiopulloa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 250 mikrogrammaa

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Nplate 250 pg injektiokuiva-aine
romiplostiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 pg

6. MUUTA

Amgen Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
romiplostiimi

2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jélkeen kdytettévissa
oleva 1 ml liuosta siséltad 500 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n sd4t66n) ja polysorbaatti 20.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo.
4 injektiopulloa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 500 mikrogrammaa

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Nplate 500 pg injektiokuiva-aine
romiplostiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 ug

6. MUUTA

Amgen Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TARVIKEPAKKAUKSEN SISAKOTELO ILMAN BLUE BOX -TIETOJA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
romiplostiimi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavisséa
oleva 0,5 ml liuosta siséltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.
1 pakkaus, jossa:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
1 esitéytetty ruisku, jossa 0,72 ml liuotinta.

1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/497/006 — 1 kpl

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 250 mikrogrammaa
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TARVIKEPAKKAUKSEN KOTELO, JOSSA BLUE BOX -TIEDOT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
romiplostiimi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavisséa
oleva 0,5 ml liuosta siséltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 pakkaus, jossa:

Kerrannaispakkaus: sisaltaa 4 pakkausta

Yhden pakkauksen sisélto:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
1 esitdytetty ruisku, jossa 0,72 ml liuotinta.

1 méannan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

68



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/497/005 — 1 kpl
EU/1/08/497/006 — 4 kpl

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 250 mikrogrammaa
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAN VEDEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Nplatea varten
Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,72 ml

6. MUUTA

250 pg:n pakkausta varten
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TARVIKEPAKKAUKSEN SISAKOTELO ILMAN BLUE BOX -TIETOJA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
romiplostiimi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavisséa
oleva 1 ml liuosta siséltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.
1 pakkaus, jossa:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
1 esitéytetty ruisku, jossa 1,2 ml liuotinta.

1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/497/008 — 1 kpl

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 500 mikrogrammaa
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TARVIKEPAKKAUKSEN KOTELO, JOSSA BLUE BOX -TIEDOT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
romiplostiimi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo, joka sisaltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen kaytettavisséa
oleva 1 ml liuosta siséltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia (500 mikrogrammaa/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: Mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 pakkaus, jossa:

Kerrannaispakkaus: sisaltaa 4 pakkausta

Yhden pakkauksen sisélto:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
1 esitdytetty ruisku, jossa 1,2 ml liuotinta.

1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Liuottamisen jalkeen: 24 tuntia 25 °C:ssa tai jadkaapissa (2°C — 8°C) séilytettyna alkuperdisessa
injektiopullossa valolta suojattuna.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/08/497/007 — 1 kpl
EU/1/08/497/008 — 4 kpl

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nplate 500 mikrogrammaa
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAN VEDEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Nplatea varten
Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,2 ml

6. MUUTA

500 pg:n pakkausta varten
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
Romiplostiimi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaratty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan

Mité& Nplate on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytat Nplate-valmistetta
Miten Nplate-valmistetta kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nplate-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ouprwNE

1. Mitéa Nplate on ja mihin sita k&ytetaan

Nplate-valmisteen vaikuttava aine on romiplostiimi. Se on valkuaisaine, jota kdytetdan pienentyneen
verihiutalemaaran suurentamiseen primaarin immunotrombosytopenian (eli ITP:n) hoidossa. ITP on
sairaus, jossa immuunijarjestelma tuhoaa elimiston omia verihiutaleita. Verihiutaleet eli trombosyytit
ovat veren soluja, jotka osallistuvat verenvuotojen tyrehdyttdmiseen ja veritulppien muodostamiseen.
Liian pieni verihiutalem&éard voi altistaa mustelmien muodostumiselle ja vakaville verenvuodoille.

Nplate on tarkoitettu aikuisille ITP-potilaille, joiden perna on tallella tai se on poistettu ja jotka ovat
saaneet aikaisemmin kortikosteroideja tai immunoglobuliineja, mutta ndma hoidot eivat ole tehonneet.
Nplate on tarkoitettu myds 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsipotilaille, joilla on krooninen ITP ja
joiden perna on tallella tai se on poistettu ja jotka ovat saaneet aikaisemmin kortikosteroideja tai
immunoglobuliineja, mutta namé hoidot eivat ole tehonneet.

Nplate aktivoi luuydintd (verisoluja muodostavaa luun osaa) niin, etta se alkaa tuottaa lisaa

verihiutaleita. Tdmé voi auttaa estamaan ITP:n aiheuttamaa mustelmien muodostumista ja

verenvuotoja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Nplate-valmistetta

Ala kayta Nplate-valmistetta:

. jos olet allerginen romiplostiimille tai tdiman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos olet allerginen muille l&&kkeille, jotka on tuotettu DNA-tekniikalla Escherichia coli
(E. coli) -bakteerissa.
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Varoitukset ja varotoimet

. Jos lopetat Nplate-valmisteen kayton, alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia)
todenndkaoisesti uusiutuu. Jos lopetat Nplate-valmisteen k&yton, verihiutaleiden méaéraé on
seurattava saannollisesti, ja 1aakéri keskustelee kanssasi tarvittavista varotoimenpiteista.

. Jos sinulla on veritulppien riski tai jos veritulppia esiintyy yleisesti suvussasi. Veritulppien
vaara voi olla suurentunut myds, jos:

- sinulla on ongelmia maksan toiminnassa

- olet idkas (yli 65-vuotias)

- olet vuodepotilas

- sairastat syopaa

- kéytat ehkéisytabletteja tai hormonikorvaushoitoa

- sinulle on hiljattain tehty leikkaus tai olet saanut jonkin vamman
- olet ylipainoinen

- olet tupakaoitsija.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Nplate-

valmistetta.

Jos verihiutalearvosi on hyvin korkea, se voi lisata veritulppien vaaraa. Laakari muuttaa
Nplate-annostasi, jotta verihiutaleiden maaréa ei nouse liian suureksi.

Luuydinmuutokset (lisd&ntynyt retikuliini ja mahdollinen luuytimen fibroosi)

Nplate-valmisteen pitk&aikainen kdytto voi aiheuttaa muutoksia luuytimessa. Nam& muutokset voivat
johtaa epanormaalien verisolujen muodostumiseen tai elimisto voi tuottaa normaalia vdhemman
verisoluja. Lievia luuytimen muutoksia eli "lisdantynytta luuytimen retikuliinia" on todettu Nplate-
valmisteen Kliinisten tutkimusten yhteydessa. Ei tiedetd, voiko tdma johtaa vaikeampaan muutokseen,
jota kutsutaan "fibroosiksi". Luuydinmuutokset voivat tulla ilmi poikkeavina veriarvoina. Laakari
arvioi, vaativatko veriarvojen muutokset luuydinnéytteen ottamista tai Nplate-hoidon lopettamista.

Verisydvan paheneminen

Laakari saattaa maarata luuydinnaytteen, jos on tarpeen varmistaa, etta kyseessa on ITP eiké jokin
muu sairaus, esimerkiksi myelodysplastinen oireyhtyma (MDS). Jos sinulla on MDS ja saat
Nplate-hoitoa, blastisolujen maara veressési saattaa suurentua ja MDS voi vaikeutua ja muuttua
akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi, joka on tietyntyyppinen verisyopa.

Romiplostiimin tehon havidminen

Jos romiplostiimihoidon teho haviaa tai verihiutaleiden maéara ei pysy riittdvan suurena, laakéri pyrkii
selvittdamaan mahdolliset syyt, joita voivat olla esimerkiksi luuytimessa olevien retikuliinisdikeiden
lisdédntyminen tai romiplostiimin tehoa heikentdvien vasta-aineiden kehittyminen.

Lapset ja nuoret

Nplate-valmisteen kéyttoa ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille.

Muut ldakevalmisteet ja Nplate

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Verenvuotojen vaara on suurempi, jos kéytat myos veritulppien muodostumista ehkaisevié ladkkeita

(verenohennusléakkeité tai verihiutaleiden toimintaa estavia ladkkeitd). Laakari keskustelee tastéa
kanssasi.
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Jos kaytat ITP:n hoitoon kortikosteroideja, danatsolia ja/tai atsatiopriinia, ndiden laakkeiden
annostusta voidaan pienentéa tai ne voidaan lopettaa, kun Nplate lisatdan hoitoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kéayttoa. Nplate-hoitoa ei suositella raskauden
aikana, paitsi jos ladkari arvioi, ettd se on tarpeen.

Ei tiedetd, erittyyko romiplostiimi aidinmaitoon. Nplate-hoitoa ei suositella imetyksen aikana. Kun
harkitaan imetyksen tai romiplostiimihoidon jatkamista tai keskeyttdmistd, on otettava huomioon
toisaalta lapsesi saama hyo6ty imetyksesté ja toisaalta sinulle koituva hyéty romiplostiimihoidosta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin ajat tai kdytat koneita, silla jotkin haittavaikutukset
(esimerkiksi ohimenevét huimauskohtaukset) voivat heikentd4 ajokykya ja koneidenkéyttokykya.

3. Miten Nplate-valmistetta kaytetaan

Aikuiset ja (1-17-vuotiaat) lapset:

Nplate annetaan ladkarin valvonnassa, ja hdn sdatelee tarkoin sinulle annettavaa Nplate-annosta.
Nplate annetaan kerran viikossa ruiskeena eli injektiona ihon alle (subkutaanisesti).

Nplate-valmisteen aloitusannos on 1 mikrogramma painokiloa kohti kerran viikossa. Ladkéri kertoo,
kuinka paljon Nplate-valmistetta sinun on otettava. Nplate-pistos on annettava kerran viikossa, jotta
verihiutaleiden maéaré pysyy riittdvan suurena. Laakari maaraé sadnnollisesti verikokeita, joiden avulla
hé&n seuraa, kuinka hoito tehoaa verihiutalearvoosi, ja hdn voi muuttaa annostasi tarvittaessa.

Veriarvoja seurataan saanndollisesti myds sen jalkeen, kun verihiutalearvosi on jo saatu hallintaan.
Annosta voidaan tarvittaessa saataa edelleen, jotta verihiutalearvo pysyy jatkuvasti tasapainossa.

Lapset (1-17-vuotiaat): ladkkeen annos sdadetaan verihiutalearvon perusteella, mutta sen lisaksi
laékari seuraa saannollisesti painoasi, joka vaikuttaa myds annoksen saatamistarpeeseen.

Jos kaytat enemman Nplate-valmistetta kuin sinun pitaisi

Laakari huolehtii siitd, ettd saat oikean maaran Nplate-valmistetta. Jos sinulle on annettu enemman
Nplate-valmistetta kuin pitdisi, et vélttdmatta huomaa mitaan oireita, mutta verihiutalearvosi voi
nousta hyvin suureksi, mika voi lisata veritulppien vaaraa. Jos laakéri epdilee, etta sinulle on annettu
liikaa Nplate-valmistetta, vointiasi tulisi timén vuoksi tarkkailla mahdollisten haittavaikutuksiin
viittaavien merkkien tai oireiden havaitsemiseksi, jotta asianmukainen hoito voidaan tarvittaessa
aloittaa heti.

Jos kaytat vahemman Nplate-valmistetta kuin sinun pitaisi

Laakari huolehtii siita, ettd saat oikean maaran Nplate-valmistetta. Jos sinulle on annettu véhemman
Nplate-valmistetta kuin pitéisi, et véalttdméatta huomaa mitaan oireita, mutta verihiutalearvosi voi
laskea, mika voi lisatd verenvuotojen vaaraa. Jos 14&kéri epdilee, etté sinulle on annettu liian v&hén
Nplate-valmistetta, vointiasi tulisi tdmén vuoksi tarkkailla mahdollisten haittavaikutuksiin viittaavien
merkkien tai oireiden havaitsemiseksi, jotta asianmukainen hoito voidaan tarvittaessa aloittaa heti.
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Jos unohdat kayttda Nplate-valmistetta

Jos Nplate-annoksesi on jaanyt saamatta, ladkari keskustelee kanssasi, milloin seuraava annos tulisi
antaa.

Jos lopetat Nplate-valmisteen kdyton

Jos lopetat Nplate-valmisteen k&yton, alhainen verihiutalearvosi (trombosytopenia) todenndkdisesti
uusiutuu. Laakari paattad, onko Nplate-hoito syyta lopettaa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Mahdolliset haittavaikutukset aikuisilla ITP-potilailla

Hyvin yleiset: voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta
o paansarky

o allerginen reaktio

) ylahengitystieinfektio

Yleiset: voi esiintya enintadn yhdella potilaalla kymmenesta
luuytimen toimintahdirié, myds luuytimessa olevien retikuliinisdikeiden lisadntyminen
nukkumisvaikeudet (unettomuus)

huimaus

késien tai jalkojen pistely tai puutuminen (parestesiat)
migreeni

kasvojen ja kaulan punoitus

keuhkoveritulppa (keuhkoembolia)

pahoinvointi

ripuli

vatsakipu

ruoansulatusvaivat (dyspepsia)

ummetus

ihon kutina

ihonalainen verenpurkauma

mustelma

ihottuma

nivelkipu

lihaskipu tai lihasheikkous

kasi- ja jalkakipu

lihaskouristus

selkékipu

luukipu

vasymys

pistoskohdan reaktiot

kasien ja jalkojen turvotus (perifeerinen edeema)
flunssan kaltaiset oireet (influenssan kaltainen sairaus)
kipu

heikkous (voimattomuus)

kuume

vilunvaristykset

ruhje
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kasvojen, huulien, suun, kielen tai kurkun turpoaminen, joka voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia (angioedeema)

maha-suolitulehdus

sydamentykytys

nenén sivuonteloiden tulehdus (sivuontelotulehdus)

ilmaa keuhkoihin kuljettavien kanavien tulehdus (keuhkoputkitulehdus)

Yleiset: voi esiintyd enintdan yhdella potilaalla kymmenesta (voivat tulla esiin veri- tai
virtsakokeissa)

alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia) ja alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia)
Nplate-hoidon lopettamisen jalkeen

normaalia korkeammat verihiutalearvot (trombosytoosi)

anemia

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta

luuytimen vajaatoiminta, luuytimen korvautuminen sidekudoksella (myelofibroosi), pernan
suureneminen (splenomegalia), verenvuoto emattimesta, perdsuolen verenvuoto, suun
verenvuoto, pistoskohdan (injektiokohdan) verenvuoto

sydankohtaus (sydaninfarkti), nopeutunut sydamen syke

huimaus tai pyorrytyksen tunne

silmdoireet, kuten: silman verenvuoto (sidekalvon verenvuoto), katseen kohdistamisen vaikeus
tai n&6n hamartyminen (akkommodaatiohdirid, ndkéhermon nystyn turvotus tai silmésairaus),
sokeutuminen, silmien kutina, lisddntynyt kyynelvuoto tai nakéhairiot

ruoansulatuselimiston oireet, kuten: oksentelu, pahanhajuinen hengitys, nielemisvaikeudet,
ruoansulatusvaivat tai narastys (refluksitauti), verta ulosteessa (veriulosteet), vatsavaivat, suun
haavat tai suun rakkulat (suutulehdus), hampaiden varjaytyminen

painon lasku, painon nousu, heikentynyt alkoholinsietokyky (alkoholi-intoleranssi),
ruokahaluttomuus tai heikentynyt ruokahalu, kuivuminen

yleinen huonovointisuus, rintakipu, artyisyys, kasvojen turvotus, kuumotus, lammdnnousu,
hermostuneisuuden tunne

influenssa, paikallinen infektio, nendn ja nielun tulehdus

nendn ja kurkun oireet, kuten: yska, nenan vuotaminen (vetinen nuha), kurkun kuivuminen,
hengenahdistus tai hengitysvaikeudet, nenan tukkoisuus, Kipu hengitettaessa (hengityskipu)
virtsahapon (aineenvaihduntatuote) aiheuttama nivelten kipu ja turvotus (kihti)

lihaskireys, lihasheikkous, hartiakipu, lihasten nykiminen

hermoston toimintaan liittyvét oireet, kuten tahattomat lihassupistukset (klonus), poikkeavat
makuaistimukset (makuhdiriot), heikentynyt makuaisti, heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti
ihossa (heikentynyt tuntoaisti), hermotoiminnan muutokset kasivarsissa ja jaloissa (perifeerinen
neuropatia), aivolaskimon tukos (sinus transversuksen tromboosi)

masennus, poikkeavat unet

hiustenlahto, valoherkkyys (valoyliherkkyysreaktio), akne, allergeenikosketuksen aiheuttama
ihon allerginen reaktio (kosketusihottuma), ihoreaktio, johon liittyy ihottumaa ja rakkuloita
(ekseema), ihon kuivuminen, ihon punoitus, vaikea ihottuma, joka aiheuttaa ihon hilseily4 tai
kesimista (kesiva ihottuma), poikkeava karvoituksen kasvu, toistuvasta raapimisesta johtuva
ihon paksuuntuminen ja kutina (prurigo), ihonalainen verenvuoto tai mustelma (purppura),
nappylainen ihottuma, kutiava ihottuma, yleistynyt kutiava ihottuma (nokkosihottuma), ihon
kyhmy, ihon poikkeava haju

verenkiertohairiot, kuten maksalaskimon tukos (porttilaskimotromboosi), syva
laskimotromboosi, alhainen verenpaine (hypotensio), kohonnut verenpaine, kasien, nilkkojen tai
jalkaterien veritulppa (perifeerinen embolia) tai heikentynyt verenkierto (perifeerinen iskemia),
laskimon turvotus ja tukos, joka voi aiheuttaa voimakasta laskimon kosketusarkuutta
(laskimotulehdus tai pinnallinen tromboflebiitti), verisuonitukos (tromboosi)

harvinainen sairaus, joka aiheuttaa ajoittain jalkaterien ja kdsien polttavaa kipua, punoitusta ja
kuumotusta (erytromelalgia)
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Melko harvinaiset: voi esiintyd enintdan yhdella potilaalla sadasta (voivat tulla esiin veri- tai

virtsakokeissa)

o harvinainen anemiatyyppi, johon liittyy kaikkien verisolujen, puna- ja valkosolujen ja
verihiutaleiden, vaheneminen (aplastinen anemia)

o veren valkosolujen suurentunut maara (leukosytoosi)

o liiallinen verihiutaleiden tuotanto (trombosytemia), suurentunut verihiutaleiden méaéra,
verenvuotoja ehkéisevien verisolujen poikkeava maéra (poikkeava trombosyyttiarvo)

. muutokset joidenkin verikokeiden tuloksissa (kohonneet aminotransferaasiarvot, kohonnut
veren laktaattidehydrogenaasiarvo)

o veren valkosolujen syopa (multippeli myelooma)

o valkuaista (proteiinia) virtsassa.

Mahdolliset haittavaikutukset ITP:ta sairastavilla lapsilla

Hyvin yleiset: voi esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta
ylahengitysteiden infektio

suu- ja kurkkukipu (suunielun Kipu)

kutiava, vuotava tai tukkoinen nend (nuha)

yské

ylavatsakipu

ripuli

ihottuma

kuume

mustelmien muodostuminen (ruhje).

Yleiset: voi esiintya enintdan yhdella potilaalla kymmenesta
maha-suolitulehdus

kurkkukipu ja nielemisvaikeudet (nielutulehdus)
silmatulehdus (sidekalvotulehdus)

korvatulehdus

nendn sivuonteloiden tulehdus (sivuontelotulehdus)
raajojen, késien tai jalkaterien turvotus

ihonalainen verenvuoto tai mustelma (purppura)

kutiava ihottuma (nokkosihottuma).

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta
o normaalia korkeammat verihiutalearvot (trombosytoosi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nplate-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatyé.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Tama laéke voidaan ottaa jadkaapista huoneenlamp6on (enintddn 25 °C) ja sdilyttdd huoneenldmmaossa
30 vuorokautta alkuperaispakkauksessa.

Ladkkeité ei pida heittdé viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Nplate sisaltaa
- Vaikuttava aine on romiplostiimi.

Yksi injektiopullo Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, siséltaa
kaiken kaikkiaan 230 mikrogrammaa romiplostiimia. Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttoa,
joka varmistaa, ettéd pullosta saadaan 125 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen
kaytettavissé oleva 0,25 ml liuosta siséltad 125 mikrogrammaa romiplostiimia

(500 mikrogrammaa/ml).

Yksi injektiopullo Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, siséltaa
kaiken kaikkiaan 375 mikrogrammaa romiplostiimia. Jokaisessa injektiopullossa on ylitaytt6a,
joka varmistaa, ettéd pullosta saadaan 250 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen
kaytettavissd oleva 0,5 ml liuosta siséltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia

(500 mikrogrammaa/ml).

Yksi injektiopullo Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, siséltaa
kaiken kaikkiaan 625 mikrogrammaa romiplostiimia. Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttod,
joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 500 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen
kaytettavissd oleva 1 ml liuosta sisaltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia

(500 mikrogrammaa/ml).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nplate on valkoinen injektiokuiva-aine liuosta varten, ja se toimitetaan kertakayttdisessa lasisessa
injektiopullossa.

Pakkauksessa on 1 tai 4 injektiopulloa, joissa on 125 mikrogrammaa (vaaleanruskea suojakansi),
250 mikrogrammaa (punainen suojakansi) tai 500 mikrogrammaa (sininen suojakansi) romiplostiimia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat
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Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Alankomaat

Valmistaja

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanti

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
Awmmxen bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EirGoo
Amgen EAAGg Qappaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

Polska

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

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tn\.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonl&hteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Liuottaminen:

Nplate on steriili valmiste, joka ei sisalld sailytysaineita, ja kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhta
kayttokertaa varten. Nplate saatetaan kayttokuntoon hyvaa aseptista menettelytapaa noudattaen.

. Nplate 125 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 0,44 ml:aan steriilid
injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, ja ndin saatava kédytettavissa oleva maaréd on 0,25 ml.
Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttod, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 125 mikrog
romiplostiimia (ks. injektiopullon sisaltd alla olevasta taulukosta).

tai

. Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 0,72 ml:aan steriilia
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, ja néin saatava kaytettavissd oleva méard on 0,5 ml.
Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttdd, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 250 mikrog
romiplostiimia (ks. injektiopullon sisalto alla olevasta taulukosta).
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tai

. Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine liuotetaan 1,2 ml:aan steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vettd, ja ndin saatava kédytettavissa oleva maard on 1 ml. Jokaisessa injektiopullossa

on ylitdytt6d, joka varmistaa, ettd pullosta saadaan 500 mikrog romiplostiimia (ks.

injektiopullon sisélto alla olevasta taulukosta).

Injektiopullon sisalto:

Kertakayttdinen Romiplostiimin Steriilin Kaytettavissa | Lopullinen
Nplate-injektiopullo | kokonaismé&ara injektionesteisiin oleva annos pitoisuus
injektiopullossa kaytettavan ja liuoksen
veden méara maara

125 mikrog 230 mikrog 0,44 ml 125 mikrog / | 500 mikrog/ml
0,25 ml

250 mikrog 375 mikrog 0,72 ml 250 mikrog / | 500 mikrog/ml
0,50 mi

500 mikrog 625 mikrog 1,20 ml 500 mikrog/ | 500 mikrog/ml
1,00 mi

Ladkevalmisteen liuottamiseen saa kayttaa vain steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Ladkkeen
liuottamiseen ei saa kayttaa natriumkloridiliuoksia eiké bakteriostaattista vetta.

Injektionesteisiin kéytettdva vesi ruiskutetaan injektiopulloon. Liuottamisen aikana pullon sisaltoé
voidaan pyodritella varovasti ja pullo voidaan kaantaa ylosalaisin. Injektiopulloa ei pida ravistaa eika
heilutella voimakkaasti. Nplate liukenee yleensa alle 2 minuutissa. Tarkista ennen antamista
silmémadraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia eiké sen vari ole muuttunut. Valmiin liuoksen tulee
olla kirkasta ja véritontd, eika liuosta saa antaa, jos siind havaitaan hiukkasia ja/tai varimuutoksia.

Mikrobiologisista syista ladke on kaytettava heti. Ellei sitd kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
kayttoa edeltavat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla, ja ne saavat normaalisti olla enintdén 24 tuntia
25 °C:ssa tai 24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C), valolta suojattuna.

Kéayttdmaton ladke tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimentaminen (valttimatontd, jos potilaan yksildllinen annos on alle 23 mikrogrammaa)

Kun romiplostiimi liuotetaan oikeaan méaéaraan steriilia injektionesteisiin kaytettdvaa vetta,
pitoisuudeksi saadaan aina 500 mikrog/ml injektiopullon siséltaméasta ladkemadrasta riippumatta. Jos
potilaan yksil6llinen laskettu annos on alle 23 mikrog, laimentaminen pitoisuuteen 125 mikrog/ml
sdilytysaineettomalla, steriililla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuoksella on
valttdmatonta tasmalleen oikean ladkemadaran saamiseksi (ks. taulukko alla).

Laimennusohjeet:

Kertakadyttdinen

Nplate-injektiopullo

Lisaa tima maara séilytysaineetonta, steriilia
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektioliuosta liuotettua ladkevalmistetta
sisaltavaan injektiopulloon

jalkeen

Pitoisuus laimentamisen

125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Laimentamiseen saa kéyttad vain sailytysaineetonta, steriilia 0,9-prosenttista (9 mg/ml)

natriumkloridi-injektioliuosta. Laimentamiseen ei saa kayttd4 5-prosenttista glukoosi-vesiliuosta eiké
steriilia injektionesteisiin kaytettavaa vettd. Muita laimentimia ei ole testattu.
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Mikrobiologisista syista laimennettu ladkevalmiste on kdytettava heti. Ellei sitd kdytetd heti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja kayttod edeltivat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla, ja ne saavat
normaalisti olla enintdén 4 tuntia 25 °C:ssa kertakéyttoisissé ruiskuissa tai 4 tuntia jaékaapissa
(2—8 °C) alkuperdisissa injektiopulloissa, valolta suojattuna.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Romiplostiimi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on méadratty vain sinulle eika sité pidé antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Nplate on ja mihin sitad kdytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Nplate-valmistetta
Miten Nplate-valmistetta k&ytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Nplate-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Ohjeet Nplate-ruiskeen valmistamisesta ja pistamisesta

NogkrwdE

1. Mitéa Nplate on ja mihin sita k&ytetaan

Nplate-valmisteen vaikuttava aine on romiplostiimi. Se on valkuaisaine, jota kdytetdén pienentyneen
verihiutalemdaran suurentamiseen primaarin immunotrombosytopenian (eli ITP:n) hoidossa. ITP on
sairaus, jossa immuunijarjestelma tuhoaa elimiston omia verihiutaleita. Verihiutaleet eli trombosyytit
ovat veren soluja, jotka osallistuvat verenvuotojen tyrehdyttdmiseen ja veritulppien muodostamiseen.
Liian pieni verihiutalem&éard voi altistaa mustelmien muodostumiselle ja vakaville verenvuodoille.

Nplate on tarkoitettu aikuisille (18 vuotta tayttaneille) ITP-potilaille, joiden perna on tallella tai se on
poistettu ja jotka ovat saaneet aikaisesmmin kortikosteroideja tai immunoglobuliineja, mutta ndma
hoidot eivét ole tehonneet.

Nplate aktivoi luuydinta (verisoluja muodostavaa luun osaa) niin, ettd se alkaa tuottaa liséa

verihiutaleita. Tdmé& voi auttaa estdmaan ITP:n aiheuttamaa mustelmien muodostumista ja

verenvuotoja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Nplate-valmistetta

Ala kayta Nplate-valmistetta:

. jos olet allerginen romiplostiimille tai tamén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos olet allerginen muille laékkeille, jotka on tuotettu DNA-tekniikalla Escherichia coli
(E. coli) -bakteerissa.
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Varoitukset ja varotoimet

. Jos lopetat Nplate-valmisteen kayton, alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia)
todenndkoisesti uusiutuu. Jos lopetat Nplate-valmisteen kdyton, verihiutaleiden maéraé on
seurattava saannollisesti, ja 1aakéri keskustelee kanssasi tarvittavista varotoimenpiteista.

. Jos sinulla on veritulppien riski tai jos veritulppia esiintyy yleisesti suvussasi. Veritulppien
vaara voi olla suurentunut my@s, jos:

- sinulla on ongelmia maksan toiminnassa

- olet idkas (yli 65-vuotias)

- olet vuodepotilas

- sairastat syopaa

- kéytat ehkéisytabletteja tai hormonikorvaushoitoa

- sinulle on hiljattain tehty leikkaus tai olet saanut jonkin vamman
- olet ylipainoinen

- olet tupakaoitsija.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Nplate-

valmistetta.

Jos verihiutalearvosi on hyvin korkea, se voi lisata veritulppien vaaraa. Laakari muuttaa
Nplate-annostasi, jotta verihiutaleiden maaré ei nouse liian suureksi.

Luuydinmuutokset (lisd&ntynyt retikuliini ja mahdollinen luuytimen fibroosi)

Nplate-valmisteen pitk&aikainen kdytto voi aiheuttaa muutoksia luuytimessa. Ndmé& muutokset voivat
johtaa epanormaalien verisolujen muodostumiseen tai elimisto voi tuottaa normaalia vihemman
verisoluja. Lievia luuytimen muutoksia eli "lisdantynytta luuytimen retikuliinia" on todettu Nplate-
valmisteen Kliinisten tutkimusten yhteydessa. Ei tiedetd, voiko tdma johtaa vaikeampaan muutokseen,
jota kutsutaan "fibroosiksi". Luuydinmuutokset voivat tulla ilmi poikkeavina veriarvoina. Laakari
arvioi, vaativatko veriarvojen muutokset luuydinnéytteen ottamista tai Nplate-hoidon lopettamista.

Verisydvan paheneminen

Laakari saattaa maarata luuydinnaytteen, jos on tarpeen varmistaa, ettd kyseessa on ITP eiké jokin
muu sairaus, esimerkiksi myelodysplastinen oireyhtyma (MDS). Jos sinulla on MDS ja saat
Nplate-hoitoa, blastisolujen maara veressasi saattaa suurentua ja MDS voi vaikeutua ja muuttua
akuutiksi myelooiseksi leukemiaksi, joka on tietyntyyppinen verisyopa.

Romiplostiimin tehon havidminen

Jos romiplostiimihoidon teho haviaa tai verihiutaleiden mééara ei pysy riittdvan suurena, laakari pyrkii
selvittdamaan mahdolliset syyt, joita voivat olla esimerkiksi luuytimessé olevien retikuliinisaikeiden
lisdédntyminen tai romiplostiimin tehoa heikentdvien vasta-aineiden kehittyminen.

Lapset ja nuoret

Nplate-valmisteen kdyttoa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille.

Muut ldakevalmisteet ja Nplate

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Verenvuotojen vaara on suurempi, jos kéytat myos veritulppien muodostumista ehkéisevia ladkkeité

(verenohennusléakkeité tai verihiutaleiden toimintaa estavia ladkkeitd). Laakari keskustelee tésta
kanssasi.
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Jos kaytét ITP:n hoitoon kortikosteroideja, danatsolia ja/tai atsatiopriinia, ndiden ladkkeiden
annostusta voidaan pienentéa tai ne voidaan lopettaa, kun Nplate lisatadan hoitoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kéayttoa. Nplate-hoitoa ei suositella raskauden
aikana, paitsi jos laakari arvioi, ettd se on tarpeen.

Ei tiedetd, erittyyko romiplostiimi aidinmaitoon. Nplate-hoitoa ei suositella imetyksen aikana. Kun
harkitaan imetyksen tai romiplostiimihoidon jatkamista tai keskeyttdmistd, on otettava huomioon
toisaalta lapsesi saama hydty imetyksesta ja toisaalta sinulle koituva hydty romiplostiimihoidosta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin ajat tai kdytat koneita, silla jotkin haittavaikutukset
(esimerkiksi ohimenevét huimauskohtaukset) voivat heikentdd ajokykya ja koneidenkayttokykya.

3. Miten Nplate-valmistetta kaytetaan
Nplate annetaan ladkarin valvonnassa, ja hén sdételee tarkoin sinulle annettavaa Nplate-annosta.
Nplate annetaan kerran viikossa ruiskeena eli injektiona ihon alle (subkutaanisesti).

Nplate-valmisteen aloitusannos on 1 mikrogramma painokiloa kohti kerran viikossa. Laakari kertoo,
kuinka paljon Nplate-valmistetta sinun on otettava. Nplate-pistos on annettava kerran viikossa, jotta
verihiutaleiden mééré pysyy riittavan suurena. L&akari madraé sadnnollisesti verikokeita, joiden avulla
hén seuraa, kuinka hoito tehoaa verihiutalearvoosi, ja han voi muuttaa annostasi tarvittaessa.

Veriarvoja seurataan saannollisesti myos sen jalkeen, kun verihiutalearvosi on jo saatu hallintaan.
Annosta voidaan tarvittaessa saataa edelleen, jotta verihiutalearvo pysyy jatkuvasti tasapainossa.

Kayta Nplate-valmistetta juuri siten kuin 14&kari on méarénnyt. Tarkista ohjeet 14&kérilté tai apteekista,
ellet ole varma, kuinka Nplate-valmistetta kdytetaan.

Ohjeet Nplate-ruiskeen valmistamisesta ja pistdmisesta

Asianmukaisen opetuksen jélkeen ladkari voi antaa sinulle luvan pistdd Nplate-pistoksesi itse. Lue
tdman pakkausselosteen lopusta ohjeet siitd, kuinka pistdt Nplate-ruiskeen itse, niin kuin olet sopinut
1a&karin kanssa. Jos olet saanut ladkarilta luvan pistaa ruiskeet itse, sinun on oltava kuukausittain
yhteydessa l&&kariin, joka arvioi, sopiiko Nplate sinulle vai pitéisikd harkita jotakin muuta hoitoa.

Kun olet ensimmaisen kuukauden ajan pistanyt Nplate-ruiskeet itse, sinun on ndytettdva, etta osaat
edelleen valmistaa ja pistdd Nplate-ruiskeen oikein.

Jos kaytat enemman Nplate-valmistetta kuin sinun pitaisi

Laakari huolehtii siitd, ettd saat oikean méaéran Nplate-valmistetta. Jos sinulle on annettu enemman
Nplate-valmistetta kuin pitéisi, et valttdméatta huomaa mitaén oireita, mutta verihiutalearvosi voi
nousta hyvin suureksi, mika voi lisata veritulppien vaaraa. Jos laékéri epdilee, etta sinulle on annettu
liikaa Nplate-valmistetta, vointiasi tulisi timén vuoksi tarkkailla mahdollisten haittavaikutuksiin
viittaavien merkkien tai oireiden havaitsemiseksi, jotta asianmukainen hoito voidaan tarvittaessa
aloittaa heti.

Jos olet saanut ladkariltd luvan pistad ruiskeet itse, kerro heti l1a&karille, jos olet kdyttanyt enemman
Nplate-valmistetta kuin sinun pitéisi.

93



Jos kaytat vahemman Nplate-valmistetta kuin sinun pitéisi

Laakari huolehtii siitd, ettd saat oikean maaran Nplate-valmistetta. Jos sinulle on annettu véhemman
Nplate-valmistetta kuin pitdisi, et vélttdmattd huomaa mitaan oireita, mutta verihiutalearvosi voi
laskea, mika voi lisata verenvuotojen vaaraa. Jos laédkéri epdilee, etté sinulle on annettu liian véhén
Nplate-valmistetta, vointiasi tulisi tdmén vuoksi tarkkailla mahdollisten haittavaikutuksiin viittaavien
merkkien tai oireiden havaitsemiseksi, jotta asianmukainen hoito voidaan tarvittaessa aloittaa heti.

Jos olet saanut 148karilt4 luvan pistad ruiskeet itse, kerro heti 1aékérille, jos olet kayttanyt vahemman
Nplate-valmistetta kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat kayttaa Nplate-valmistetta

Jos Nplate-annoksesi on jaanyt saamatta, ladkari keskustelee kanssasi, milloin seuraava annos tulisi
antaa.

Jos olet saanut laakariltd luvan pistaa ruiskeet itse, kerro heti l1a&karille, jos olet unohtanut pistaa
ruiskeen.

Jos lopetat Nplate-valmisteen kdyton

Jos lopetat Nplate-valmisteen kayton, alhainen verihiutalearvosi (trombosytopenia) todennédkoisesti
uusiutuu. Laakari paattad, onko Nplate-hoito syyté lopettaa.

Nplate-ruiskeen voi pistaa itse

Laakari saattaa olla sitd mieltd, ettd sinulle on parasta, ettd pistat Nplate-annoksesi itse. L&akari,
sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta nayttaa, kuinka pistét itse Nplate-valmisteen. Al4 yrita pistaa
laékettd itse, ellei sitd ole opetettu sinulle. On erittéin tarkedd, ettd valmistat Nplate-ruiskeen
huolellisesti ja otat oikean annoksen (ks. tdimén pakkausselosteen lopusta kohta 7. Ohjeet
Nplate-ruiskeen valmistamisesta ja pistdmisestd).

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Hyvin yleiset: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesté

o paansarky

o allerginen reaktio

o ylahengitystieinfektio

Yleiset: voi esiintyd enintdan yhdellé potilaalla kymmenesta

) luuytimen toimintahdirié, myds luuytimessa olevien retikuliinisdikeiden lisddntyminen
) nukkumisvaikeudet (unettomuus)

o huimaus

) késien tai jalkojen pistely tai puutuminen (parestesiat)
) migreeni

o kasvojen ja kaulan punoitus

o keuhkoveritulppa (keuhkoembolia)

o pahoinvointi

o ripuli

o vatsakipu

o ruoansulatusvaivat (dyspepsia)

o ummetus
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ihon kutina

ihonalainen verenpurkauma

mustelma

ihottuma

nivelkipu

lihaskipu tai lihasheikkous

kasi- ja jalkakipu

lihaskouristus

selkékipu

luukipu

vasymys

pistoskohdan reaktiot

kéasien ja jalkojen turvotus (perifeerinen edeema)
flunssan kaltaiset oireet (influenssan kaltainen sairaus)
Kipu

heikkous (voimattomuus)

kuume

vilunvaristykset

ruhje

kasvojen, huulien, suun, kielen tai kurkun turpoaminen, joka voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia (angioedeema)
maha-suolitulehdus

sydamentykytys

nendn sivuonteloiden tulehdus (sivuontelotulehdus)
ilmaa keuhkoihin kuljettavien kanavien tulehdus (keuhkoputkitulehdus)

Yleiset: voi esiintyd enintdan yhdellé potilaalla kymmenesta (voivat tulla esiin veri- tai
virtsakokeissa)

alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia) ja alhainen verihiutalearvo (trombosytopenia)
Nplate-hoidon lopettamisen jalkeen

normaalia korkeammat verihiutalearvot (trombosytoosi)

anemia

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta

luuytimen vajaatoiminta, luuytimen korvautuminen sidekudoksella (myelofibroosi), pernan
suureneminen (splenomegalia), verenvuoto emattimestd, perdsuolen verenvuoto, suun
verenvuoto, pistoskohdan (injektiokohdan) verenvuoto

sydankohtaus (sydaninfarkti), nopeutunut sydamen syke

huimaus tai pyorrytyksen tunne

silmdoireet, kuten: silman verenvuoto (sidekalvon verenvuoto), katseen kohdistamisen vaikeus
tai n&6n hamartyminen (akkommodaatiohdirid, ndkéhermon nystyn turvotus tai silmésairaus),
sokeutuminen, silmien kutina, lisdantynyt kyynelvuoto tai nakoéhairiot

ruoansulatuselimiston oireet, kuten: oksentelu, pahanhajuinen hengitys, nielemisvaikeudet,
ruoansulatusvaivat tai narastys (refluksitauti), verta ulosteessa (veriulosteet), vatsavaivat, suun
haavat tai suun rakkulat (suutulehdus), hampaiden vérjaytyminen

painon lasku, painon nousu, heikentynyt alkoholinsietokyky (alkoholi-intoleranssi),
ruokahaluttomuus tai heikentynyt ruokahalu, kuivuminen

yleinen huonovointisuus, rintakipu, artyisyys, kasvojen turvotus, kuumotus, lammadnnousu,
hermostuneisuuden tunne

influenssa, paikallinen infektio, nenén ja nielun tulehdus

nendn ja kurkun oireet, kuten: yska, nendn vuotaminen (vetinen nuha), kurkun kuivuminen,
hengenahdistus tai hengitysvaikeudet, nenan tukkoisuus, Kipu hengitettaessa (hengityskipu)
virtsahapon (aineenvaihduntatuote) aiheuttama nivelten kipu ja turvotus (kihti)

lihaskireys, lihasheikkous, hartiakipu, lihasten nykiminen
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o hermoston toimintaan liittyvét oireet, kuten tahattomat lihassupistukset (klonus), poikkeavat
makuaistimukset (makuhdiritt), heikentynyt makuaisti, heikentynyt tuntoherkkyys, erityisesti
ihossa (heikentynyt tuntoaisti), hermotoiminnan muutokset kdsivarsissa ja jaloissa (perifeerinen
neuropatia), aivolaskimon tukos (sinus transversuksen tromboosi)

o masennus, poikkeavat unet

o hiustenlahto, valoherkkyys (valoyliherkkyysreaktio), akne, allergeenikosketuksen aiheuttama
ihon allerginen reaktio (kosketusihottuma), ihoreaktio, johon liittyy ihottumaa ja rakkuloita
(ekseema), ihon kuivuminen, ihon punoitus, vaikea ihottuma, joka aiheuttaa ihon hilseily4 tai
kesimista (kesiva ihottuma), poikkeava karvoituksen kasvu, toistuvasta raapimisesta johtuva
ihon paksuuntuminen ja kutina (prurigo), ihonalainen verenvuoto tai mustelma (purppura),
néppyldinen ihottuma, kutiava ihottuma, yleistynyt kutiava ihottuma (nokkosihottuma), ihon
kyhmy, ihon poikkeava haju

o verenkiertohdiriot, kuten maksalaskimon tukos (porttilaskimotromboosi), syva
laskimotromboosi, alhainen verenpaine (hypotensio), kohonnut verenpaine, késien, nilkkojen tai
jalkaterien veritulppa (perifeerinen embolia) tai heikentynyt verenkierto (perifeerinen iskemia),
laskimon turvotus ja tukos, joka voi aiheuttaa voimakasta laskimon kosketusarkuutta
(laskimotulehdus tai pinnallinen tromboflebiitti), verisuonitukos (tromboosi)

o harvinainen sairaus, joka aiheuttaa ajoittain jalkaterien ja kédsien polttavaa kipua, punoitusta ja
kuumotusta (erytromelalgia)

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta (voivat tulla esiin veri- tai

virtsakokeissa)

o harvinainen anemiatyyppi, johon liittyy kaikkien verisolujen, puna- ja valkosolujen ja
verihiutaleiden, vdheneminen (aplastinen anemia)

o veren valkosolujen suurentunut maara (leukosytoosi)

o liallinen verihiutaleiden tuotanto (trombosytemia), suurentunut verihiutaleiden mééra,
verenvuotoja ehkaisevien verisolujen poikkeava maara (poikkeava trombosyyttiarvo)

o muutokset joidenkin verikokeiden tuloksissa (kohonneet aminotransferaasiarvot, kohonnut
veren laktaattidehydrogenaasiarvo)

o veren valkosolujen sy6pé (multippeli myelooma)

o valkuaista (proteiinia) virtsassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nplate-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Tama la&ke voidaan ottaa jadkaapista huoneenldmpdon (enintédén 25 °C) ja sdilyttdd huoneenldmma@ssa
30 vuorokautta alkuperaispakkauksessa.

96



Ladkkeitd ei pida heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Nplate sisaltda
- Vaikuttava aine on romiplostiimi.

Yksi injektiopullo Nplate 250 mikrogrammaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, siséltd
kaiken kaikkiaan 375 mikrogrammaa romiplostiimia. Jokaisessa injektiopullossa on ylitayttoa,
joka varmistaa, etté pullosta saadaan 250 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen
kaytettavissé oleva 0,5 ml:n méé&ré liuosta sisaltdd 250 mikrogrammaa romiplostiimia

(500 mikrogrammaa/ml).

Yksi injektiopullo Nplate 500 mikrogrammaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, siséltaa
kaiken kaikkiaan 625 mikrogrammaa romiplostiimia. Jokaisessa injektiopullossa on ylitaytto4,
joka varmistaa, ettéd pullosta saadaan 500 mikrogrammaa romiplostiimia. Liuottamisen jalkeen
kaytettavissd oleva 1 ml:n maéra liuosta sisaltdd 500 mikrogrammaa romiplostiimia

(500 mikrogrammaa/ml).

- Muut aineet ovat:
Kuiva-aine: mannitoli (E421), sakkaroosi, I-histidiini, kloorivetyhappo (pH:n saatéon) ja
polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nplate on valkoinen injektiokuiva-aine liuosta varten, ja se toimitetaan lasisessa kertakayttgisesséa
5 ml:n injektiopullossa.

Nplate toimitetaan 1 kpl:n pakkauksessa tai 4 kpl:n kerrannaispakkauksessa. Yhden pakkauksen
sisalto:

1 injektiopullo, jossa 250 mikrogrammaa tai 500 mikrogrammaa romiplostiimia.

1 esitdytetty ruisku, jossa 0,72 ml tai 1,2 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta liuottamista varten.
1 ménnan varsi esitaytettyyn ruiskuun.

1 steriili injektiopullon liitin.

1 steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku.

1 steriili turvaneula.

4 desinfiointipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Alankomaat
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Valmistaja

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanti

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Buarapus
Awmmxen bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Eirada
Amgen EAAGg @appaxevticd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

98

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tn\.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonl&hteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

7. Ohjeet Nplate-ruiskeen valmistamisesta ja pistamisesta

Téssé osassa neuvotaan, kuinka voit itse pistdd Nplate-annoksesi. On tarkedd, ettet yrité pistaa
ruisketta itse, ellet ole saanut siihen opetusta l&akariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.
Jos olet epdvarma siitd, kuinka ladke pitéisi pistad, pyyda apua ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekkihenkilokunnalta. On erittdin tarke&d, ettd ruiske valmistetaan oikein ja ladketté otetaan oikea
maaréa.

N&ma ohjeet jakautuvat seuraaviin osiin:

Ennen kuin aloitat

Vaihe 1. Ota esiin tarvittavat valineet ruisketta varten

Vaihe 2. Valmistele injektiopullo ké&yttokuntoon, kiinnita injektiopullon liitin
Vaihe 3. Valmistele steriilia vettd sisaltava ruisku kayttékuntoon

Vaihe 4. Nplate-valmisteen liuottaminen lisddmalla vesi injektiopulloon
Vaihe 5. Valmistele uusi ruisku pistamista varten

Vaihe 6. Valmistele injektioneula k&yttokuntoon

Vaihe 7. Valitse pistoskohta ja puhdista se

Vaihe 8. Nplate-ruiskeen pistaminen

Vaihe 9. Vélineiden havittdminen

Ennen kuin aloitat

Lue kaikki ohjeet huolellisesti. Nama ohjeet on tarkoitettu potilaille, joille
terveydenhoitohenkilokunta, esimerkiksi 1adkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkil6kunta, on jo
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opettanut ruiskeen pistdmisen. Ota yhteyttd terveydenhoitohenkilokuntaan, ellei tata ole vield opetettu
sinulle.

Nplate-injektiopullo on herkka valolle. Siksi Nplate-pistospakkausta on séilytettdva alkuperéisessé
pakkauksessaan, kunnes se otetaan kayttoon. Sailytd Nplate-pistospakkausta jadkaapissa 2—8 °C:ssa.

Pista ruiske heti, kun Nplate on liuotettu.

Valmista Nplate-liuosta saattaa jaada yli, kun ldakarin maaraama annos on pistetty. Ala kayta jaljelle

jaanytta Nplate-liuosta! Jaljelle jaanyt ylimaarainen Nplate-liuos on havitettavé heti, kun ruiske on

annettu. Injektiopulloon jaanytta Nplate-liuosta ei saa KOSKAAN kaytta4 toiseen pistokseen.

Vaihe 1. Ota esiin tarvittavat vélineet ruisketta varten

Tee nain:

o Valitse hyvin valaistu tydskentelytaso, esimerkiksi poytéa.

o Ota Nplate-pistospakkaus jaikaapista. Ala kayta, jos se on jaatynyt. Jos sinulla on Kysyttavaa
valmisteen sailyttamisestd, ota yhteyttd terveydenhoitohenkil6kuntaan ja pyyda lisdohjeita.
Tarkista viimeinen kayttépaivamaara pistospakkauksesta. Ala kayta, jos viimeinen
kayttoépaivamaara on jo mennyt. Keskeyta valmistelut ja ota yhteytta
terveydenhoitohenkilokuntaan.

o Huom: Jos terveydenhoitohenkilokunta on kertonut sinulle, ettd Nplate-annostasi varten
tarvitaan useampia kuin yksi Nplate-ruiske, sinun on kaytettava useampia kuin yksi
pistospakkaus. Noudata tdmén pakkausselosteen ohjeita vaihe vaiheelta, ja k&yté niin monta
pistospakkausta kuin tarvitset ladkarin maaradméan Nplate-annokseen.

. Tarkista, ettéd sinulla on seuraavat tarvikkeet:

Desinfiointipyyhkeet, 4 pakkausta

5

Injektiopullo, jossa on joko 250 mikrogrammaa Injektiopullon liitin (13 mm), 1 kpl
TAI 500 mikrogrammaa jauhetta, 1 kpl

s
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Mannén varsi steriilia vetta sisaltdvaan
esitaytettyyn ruiskuun, 1 kpl

Steriilia vettd siséltava esitaytetty ruisku, 1 kpl

Turvaneula, 1 kpl

° Al4 avaa tarvikepakkauksia ennen kuin ohjeissa kehotetaan tekeméaan niin.

° Ala kayta tarvikkeita, jos ndyttaa silta, ettd pakkaus on avattu, tai jos ne ovat vahingoittuneet.

° Ala kayta kaytettyja tarvikkeita uudelleen.

Vaihe 2. Valmistele injektiopullo kdyttokuntoon, Kiinnita injektiopullon liitin

Tarvittavat valineet: 2 pakkausta desinfiointipyyhkeitd, 1 injektiopullo ja 1 injektiopullon liitin

pakkauksessaan.

Tee nain:

) Pese kadet saippualla ja lampimalla vedella.

o Pyyhi tydskentelytaso uudella
desinfiointipyyhkeelld.

) Poista injektiopullon punainen
(250 mikrogrammaa) tai sininen
(500 mikrogrammaa) muovinen
suojakansi.
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Puhdista injektiopullon tulppa uudella
desinfiointipyyhkeella.

Al& koske injektiopullon tulppaan
puhdistamisen jalkeen.

Irrota varovasti injektiopullon liittimen
paperinen takakansi, mutta jata liitin
muovikoteloon.

Ala koske injektiopullon tulppaan &laka
injektiopullon liittimen kérkeen.

Aseta injektiopullo poydalle. Pida
injektiopullon liitin muovikotelossaan ja
kohdista liittimen karki injektiopullon
tulpan keskikohtaan.

Tyoénna injektiopullon liitin
injektiopulloon, kunnes se on tukevasti
paikoillaan eik& mene en&a syvemmalle.
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o Nosta injektiopullon liittimen
muovipakkaus pois mutta jata liitin
injektiopulloon.

° Ala koske injektiopullon liittimen yldosaan.

Vaihe 3. Valmistele steriilia vetta sisaltava ruisku kayttokuntoon
Tarvittavat valineet: Steriilia vetta sisédltava esitaytetty ruisku ja ménnan varsi.

Lue tdma ennen kuin aloitat vaiheen 3:

Lé&pindkyva muovinen méannén varsi on AINA Kiinnitettdva ensin, ennen kuin esitdytetyn
ruiskun valkoinen karki katkaistaan. Tee vaiheen 3a toimenpiteet ennen kuin siirryt
vaiheeseen 3b.

Tee nain:

. Vaihe 3a: Kiinnita lapindkyva muovinen
mannan varsi steriilid vetta sisaltavaan
esitaytettyyn ruiskuun: tydnna mannan
varren Kierteinen péa ruiskun sisaén ja kierré
varsi myo6tapdivaan varovasti harmaaseen
ruiskun mantaan, kunnes tunnet kevyen
vastuksen. Al4 kierra liian tiukkaan.

o Vaihe 3b: Pida ruiskua toisessa kadessa ja
kéanna toisella kadella valkoisen
muovisuojuksen karkea alaspdin. Tama
rikkoo valkoisen muovisuojuksen
sinetdinnin.

) Kun sinetti on murtunut, veda valkoinen
muovisuojus pois. Suojakorkin harmaa
kumiosa tulee nakyviin.
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Vaihe 4. Nplate-valmisteen liuottaminen lisdamalla vesi injektiopulloon

Tarvittavat valineet: Steriilid vetta siséltava esitdytetty ruisku ja injektiopullo, johon on kiinnitetty
injektiopullon liitin.

Lue tdma ennen kuin aloitat vaiheen 4:

o Liuota hitaasti ja varovasti. Tdma on proteiinivalmiste, ja vaaranlainen sekoittaminen tai liian
voimakas ravistaminen voi vahingoittaa proteiineja.

Tee nain:

o Pida injektiopulloa pystyssa poydalla ja
kiinnita steriilid vetta sisaltdva ruisku
injektiopullon liittimeen: pidé toisella
kadelld kiinni liittimen reunoista ja kierra
toisella kadella myd&tapaivaan ruiskun karki
liittimeen, kunnes tunnet kevyen vastuksen.

o Paina hyvin hitaasti ja varovasti mannan
vartta alaspéin ja ruiskuta kaikki vesi
ruiskusta injektiopulloon. Veden pitéé
valua hitaasti jauheen paalle.

° Ala ruiskuta vetta injektiopulloon kovalla
voimalla.

° Huom: Kun kaikki vesi on ruiskutettu
injektiopulloon, ménnan varsi nousee usein
ylospéin. Sinun ei tarvitse pitad mantaa
alhaalla, kun teet seuraavia vaiheen 4
toimenpiteita.

Paina hitaasti ja varovasti

104



Ennen kuin jatkat:

o Varmista, ettd kaikki vesi on ruiskutettu ruiskusta injektiopulloon ennen kuin aloitat
liuottamisen.

o Pid& injektiopullosta kiinni niin, etta
pullon ja liittimen liitoskohta on sormiesi
valissa. Kaantele injektiopulloa varovasti
rannetta pyorittelemalld, kunnes kaikki
jauhe on liuennut veteen, ja pullossa oleva
liuos on kirkasta ja varitonta.

o Kééntele injektiopulloa varovasti.

. Ala ravista injektiopulloa.

o Al pyorittele injektiopulloa kimmenten
valissé.

o Huom: Saattaa kestda jopa 2 minuuttia
ennen kuin jauhe on kokonaan liuennut.

Vaarin
Ennen kuin jatkat:

. Tarkista silmamaaraisesti, ettei valmiissa liuoksessa ole hiukkasia eikéd varimuutoksia. Sen on
oltava kirkasta ja varitontd, eika siiné saa olla liukenematonta jauhetta.

) Huom: Jos liuoksessa on varimuutoksia tai hiukkasia, ota yhteytta
terveydenhoitohenkil6kuntaan.

o Varmista, ettd jauhe on tdysin liuennut ennen kuin irrotat ruiskun.

o Kun Nplate on liuennut kokonaan, irrota
tyhja ruisku injektiopullon liittimesta
kiertamalla sita vastapaivaan.
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o Havita tyhja ruisku asianmukaiseen kerdysastiaan. Al havita valmista Nplate-liuosta
sisdltdvad injektiopulloa. Valmistele heti uusi ruisku kayttokuntoon ruiskeen pistdmista varten.

o Alé lykkaa Nplate-ruiskeen pistamistd myéhemméksi.
Vaihe 5. Valmistele uusi ruisku pistamista varten

Tarvittavat valineet: Uusi 1 ml:n ruisku pakkauksessaan ja injektiopullo, jossa on valmiiksi
liuotettua kirkasta Nplate-liuosta.

Ennen kuin jatkat:

o Tarkista annoksesi ennen kuin aloitat tdman vaiheen.

o Huom: Nplate-liuos on erittdin vahvaa. Siksi on tarkeéd, ettd annos mitataan tarkasti.
o Varmista, ettd kaikki ilmakuplat on poistettu ennen kuin pistat ruiskeen.

Tee nain:

o Ota 1 ml:n ruisku pois pakkauksestaan.

. Veda ruiskuun ilmaa 1 ml:n merkkiin
asti.

. Ala veda mantaa 1 ml:n merkin yli.

. Kiinnita 1 ml:n ruisku valmista
Nplate-liuosta sisaltavan injektiopullon
liittimeen: kierrd myo6tapdivaan ruiskun
kérki liittimeen, kunnes tunnet kevyen
vastuksen.
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Ruiskuta ilma injektiopulloon.

Pida ruiskun méanté pohjaan painettuna.

Kéaanna injektiopullo ja siihen
kiinnitetty ruisku yl6salaisin niin, etta
pullo on suoraan ruiskun ylapuolella.

w:u 1
-

Veda koko nestemaara ruiskuun.

- 250 mikrogramman injektiopullosta
otettava suurin maard on 0,5 ml ja
500 mikrogramman injektiopullosta
1ml.

Ala veda mantaa pois ruiskusta.

Varmista, ettd manta pysyy ruiskun =

sisalla. |
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) Tarkista ja poista kaikki ilmakuplat
ruiskusta.
- Naputtele ruiskua varovasti sormilla,
jotta ilmakuplat erottuvat liuoksesta.

- Paina mantaa hitaasti ylospain,
jotta ilmakuplat poistuvat ruiskusta.

o Tyonnd mantéa hitaasti takaisinpain,
jotta ruiskuun jaa vain laékéarin
maaraama annos liuosta.

o Tarkista, ettd mannan ylareuna on sen
merkin tasalla, joka vastaa sinulle
maarattyd annosta. Paina tarvittaessa
yliméaaréinen liuos takaisin
injektiopulloon, jotta saat oikean
annoksen.

Saada maara niin, etta se vastaa sinulle
maarattya annosta

. Tarkista viela kerran, etta ruiskussa on
annostasi vastaava oikea maara liuosta
ja ettd kaikki ilmakuplat on poistettu.

Ennen kuin jatkat:

) Varmista, ettd annostasi vastaava oikea méaré liuosta pysyy ruiskussa.

o Varmista, ettd kaikki ilmakuplat on poistettu ruiskusta.

108



o Kun kaikki ilmakuplat on poistettu ja
ruiskussa on oikea annos, kierréa ruisku irti
injektiopullon liittimesta.

o Pida taytettya ruiskua kadessasi, mutta
ala koske ruiskun karkeen.

° Al laske ruiskua pois kadestasi sen jilkeen,
kun olet irrottanut sen injektiopullosta.

Vaihe 6. Valmistele injektioneula kayttékuntoon
Tarvittavat valineet: Ruisku, johon on mitattu oikea Nplate-annos, ja turvaneula.

Tee nain:

o Pidéa ruiskua kimmentasi vasten kérki
ylospéin ja ota turvaneula pois
pakkauksestaan.

(AN
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o Kiinnita turvaneula taytettyyn ruiskuun.
Tydnna voimakkaasti ja kdann4, jotta
turvaneula kiinnittyy ruiskuun. Kierra a
mydtapaivaan, jotta se lukkiutuu Luer
lock -karkeen.

o Ruisku on nyt valmis ruiskeen pistamista
varten. Jatka HETI vaiheeseen 7.

Vaihe 7. Valitse pistoskohta ja puhdista se
Tarvittavat valineet: Uusi desinfiointipyyhe.

Tee nain:

Pistoskohta
. Valitse pistoskohta. Nplate-valmisteen
kolme suositeltavaa pistoskohtaa ovat:

- Reisien keskiosien etuosat <
I\

- Vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta o

aivan navan ympaérilla
- Jos joku muu antaa pistoksen sinulle,

se voidaan antaa myos olkavarsien

ulkopinnalle

o

- Vaihda pistoskohtaa joka
pistoskerralla.
Vatsapuoli Selképuoli

o Ala pista ihoalueelle, joka aristaa tai

tuntuu kovalta tai jossa on mustelma.
o Al pisté kohtiin, joissa on arpia tai \
raskausarpia.
o Pyyhi desinfiointipyyhkeelld pyorittavalla
liikkeelld kohta, johon aiot pistad Nplate-
valmisteen.

. Ala koske tahan alueeseen endi ennen
pistoksen antamista.
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Vaihe 8. Nplate-ruiskeen pistdminen
Tarvittavat valineet: Téytetty ruisku ja siihen kiinnitetty neula.

Tee nain:

o Veda vaaleanpunainen turvasuojus
taakse (ruiskua kohti ja poispdin neulasta).

o Poista varitdn neulansuojus niin, ettd
pidat ruiskua toisessa kadessa ja vedat
varovasti toisella k&della suojuksen suoraan
pois.

o Poista véritdn neulansuojus ennen
pistamista.

) Purista toisella k&delld puhdistettu
ihoalue kevyesti sormien valiin ja pida se
tukevasti paikoillaan. Pida toisessa k&dessa
ruiskua (kynaotteella) 45 asteen
kulmassa ihoa vasten.

o Tybnna neula ihon sisaan nopealla
napakalla liikkeella.
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o Ruiskuta sinulle méératty annos ihon alle
l4&ké&rin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilékunnan neuvomalla tavalla.

o Kun ruisku on tyhja, veda neula ulos niin,
ettd se pysyy samassa kulmassa kuin
ihoon pistettédessa.

o Pistoskohdasta voi vuotaa véhén verta. Voit
painaa pistoskohtaa kevyesti
pumpulitupolla tai sideharsolla 10 sekunnin
ajan.

. Ala hankaa pistoskohtaa. Voit
tarvittaessa panna pistoskohtaan laastarin.

. Kun ruiske on pistetty, aktivoi
vaaleanpunainen turvasuojus tyontamalla
sitd eteenpdin saman k&den peukalolla (tai
sormenpdaalld), kunnes kuulet ja/tai tunnet
sen naksahtavan ja lukkiutuvan paikoilleen
neulan paalle.

) Tarkista silmamaaraisesti, ettd suojus
peittdd neulan karjen. Peitd neula aina
vaaleanpunaisella turvasuojuksella ennen
kuin havitat ruiskun.

Vaihe 9. Valineiden havittdminen
Tee nain:
o Havita ruisku ja turvasuojuksella peitetty neula heti asianmukaiseen kerdysastiaan.

o Havita kaytetty Nplate-injektiopullo heti asianmukaiseen keraysastiaan.
o Tarkista, ettd myos kaikki muut tarvikkeet on havitetty asianmukaisiin keraysastioihin.
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Pistosvélineitd ja Nplate-injektiopulloa ei saa KOSKAAN kéyttad uudelleen.

o Havita kadytetty neula ja ruisku asianmukaiseen puhkeamattomaan kerdysastiaan.

o Havitd mahdollinen jaljelle jd&nyt Nplate-liuos asianmukaiseen jateastiaan. Injektiopulloon
jaljelle jaénytté Nplate-valmistetta ei saa KOSKAAN kéayttaa toiseen pistokseen.
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