I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERNEVE
Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekciohoz

125 pg romiplosztimot tartalmaz injekcids tivegenként. Feloldés utan az oldat 0,25 ml beadhat6
térfogata 125 pg romiplosztimot tartalmaz (500 pg/ml). Az injekcios iivegek tultdltést tartalmaznak,
hogy a 125 pg romiplosztim beadhat6 legyen.

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

250 pg romiplosztimot tartalmaz injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato
térfogata 250 pg romiplosztimot tartalmaz (500 pg/ml). Az injekcios iivegek taltdltést tartalmaznak,
hogy a 250 pg romiplosztim beadhato legyen.

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

500 pg romiplosztimot tartalmaz injekcios tivegenként. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhat6 térfogata
500 pg romiplosztimot tartalmaz (500 pg/ml). Az injekcids livegek tultoltést tartalmaznak, hogy az
500 pg romiplosztim beadhato6 legyen.

A romiplosztim eldallitasa Escherichia coli-ban (E. coli), rekombinadns DNS-technoldgiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz (por injekcidhoz).

A por fehér szinil.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Felnottek:

Az Nplate a primer immun thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akik
az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem reagalnak (lasd 4.2
és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok:

Az Nplate a kronikus primer immun thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan egy éves vagy

annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél, akik az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal,
immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem reagalnak (lasd 4.2 és 5.1 pont).



4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematologiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell végezni.
Adagolas

Az Nplate-et hetente egyszer, subcutan injekcio formajaban kell alkalmazni.

Kezdo adag

A romiplosztim kezd6 adagja 1 pg/ttkg, az aktualis testtdmeg alapjan kiszamitva.

Az adag kiszamitasa

A beadand6 romiplosztim térfogatanak kiszamitéasa a testtomegen, a sziikséges adagon és a

s

1. tablazat Utmutatas a betegnek beadando6 egyéni romiplosztim-adag és térfogat kiszamitisahoz

A beteg egyéni adagja Beteg egyéni adagja (ug) = testtomeg (kg) x adag pg/ttkg-ban
(ng)
A romiplosztim kezd6 adagjanak kiszamitidsakor mindig a kezelés
megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell alkalmazni:

o Felnétteknél az adag késébbi modositasa kizarolag a
vérlemezkeszam valtozasa alapjan torténik.
o Gyermekek és serdiilok esetében az adag késobbi modositasa a

vérlemezkeszam és a testtomeg valtozasa alapjan torténik. A
testtomeg jboli vizsgalata 12 hetente javasolt.

Ha a beteg egyéni A liofilizalt készitményt a 6.6 pontban leirtak szerint kell feloldani. A
adagja>23 g kapott koncentracioé 500 pg/ml.

Beadand¢ térfogat (ml) = a beteg egyéni adagja (ug) / 500 pg/ml
(A térfogatot a legkozelebbi 100 ml-re kell kerekiteni.)

Ha a beteg egyéni A pontos adag biztositasa érdekében a készitményt higitani kell. A
adagja <23 pg liofilizalt készitményt a 6.6 pontban leirtak szerint kell feloldani, és aztan
higitani. A kapott koncentracié 125 pg/ml.

Beadand¢ térfogat (ml) = a beteg egyéni adagja (ug) / 125 pg/ml
(A térfogatot a legkozelebbi 100 ml-re kell kerekiteni.)

Példa: 10 kg testtomegi beteg esetében 1 ug/ttkg a romiplosztim kezd6 adagja.
A beteg egyéni adagja (ng) = 10 ttkg x 1 pg/ttkg = 10 pg

Mivel az adag < 23 ug, a pontos adag biztositasa érdekében a készitményt
higitani kell. A liofilizalt készitményt a 6.6 pontban leirtak szerint kell

feloldani, és aztan higitani. A kapott koncentracié 125 pg/ml.

Beadand¢ térfogat (ml) = 10 pg/ 125 pg/ml = 0,08 ml




Dozismodositas

A dozis kiszamitasahoz a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell figyelembe venni. A
romiplosztim heti egyszeri dozisat addig kell novelni 1 pg/ttkg-os 1épésekben, amig a beteg el nem éri
a>50 x 10%1-es vérlemezkeszamot. A vérlemezkeszamot a stabil vérlemezkeszam eléréséig

(=50 x 10%/1 legalabb 4 hétig dozismodositas nélkiil) hetente meg kell hatarozni. Ezt kovetéen havonta
kell a vérlemezkeszamot ellendrizni és a dozismodositasokat a 2. tablazatnak megfeleléen elvégezni
annak érdekében, hogy a vérlemezkeszdm az ajanlott tartomdnyban maradjon. A d6ézismodositashoz €s
ellendrzéséhez lasd a 2. tablazatot. A maximalis heti egyszeri 10 pg/ttkg-os adag nem léphetd til.

2. tablazat Utmutatas a vérlemezkeszamon alapulé dézismédositashoz

Vérlemezkeszam

(x 10°1) Teendd

<50 Novelni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.

> 150 két egymast

Kovetd héten 4t Csokkenteni kell a heti egyszeri adagot 1 ug/ttkg-mal.

Tovabbi adag nem alkalmazhato, tovabbra is hetente ellenérizni kell a
vérlemezkeszamot.

> 250
Miutan a vérlemezkeszam 150 x 10°/1 ala csokkent, az adagolast tjra kell
kezdeni, 1 pg/ttkg-mal csokkentett heti egyszeri adaggal.

Az egyénenként eltérd vérlemezke-valasz miatt az adag csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa utan
néhany beteg vérlemezkeszama hirtelen 50 x 10%/1 ala eshet. Ezekben az esetekben, amennyiben
klinikailag indokolt, a kezel6orvos megitélése alapjan fontolora lehet venni, hogy magasabb
vérlemezkeszam-szinteknél torténjen az adag csokkentése (200 x 10°/1), ill. a kezelés megszakitasa
(400 x 10°/1).

Ha az ajanlott adaggal végzett romiplosztim-kezelésre a beteg mar nem reagal, vagy ha az elért
vérlemezke-valasz nem marad fenn, meg kell keresni a kivalto tényezoket (lasd 4.4 pont, a
romiplosztim-kezelésre adott valasz megsziinése).

A kezeles leallitasa

A romiplosztim-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszam négy hétig tartd, maximalis heti adagban
(10 pg/ttkg) alkalmazott romiplosztim-kezelés mellett sem éri el a klinikailag jelentds vérzés
elkertilés¢hez sziikséges szintet.

A betegek klinikai allapotat rendszeres idokdzonként értékelni kell, és a kezelés folytatasarol a
kezeldorvosnak egyedileg kell dontenie, és nem splenectomizalt betegeknél ennek a splenectomiara
vonatkozo6 értékelést is tartalmaznia kell. A thrombocytopenia kitijuldsa valoszini a kezelés
abbahagyasat kdvetden (lasd 4.4 pont).

1dds (65 éves vagy annal idosebb) betegek

A biztonsagossag vagy a hatasossag terén Gsszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a

65 évesnél fiatalabb és a 65 éves vagy annal iddsebb betegek kozott (lasd 5.1 pont). Bar ezen adatok
alapjan nem sziikséges az adagolasi séma modositasa idosebb betegek esetén, tekintettel arra, hogy a
klinikai vizsgalatokban mostandig csak kisszamu id6s beteg szerepelt, koriiltekintéen kell eljarni.

Gyermekek

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.



Mdjkarosoddsban szenvedo betegek

A romiplosztim nem alkalmazhat6 kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh-pontszam > 7), kivéve, ha a varhat6 elény meghaladja a thrombopoetin
(TPO) agonistakkal kezelt, majelégtelenséghez tarsuld thrombocytopeniaban szenvedd betegek vena
portae thrombosisanak ismert kockazatat (lasd 4.4 pont).

Ha a romiplosztim alkalmazasat sziikségesnek itélik, a vérlemezkeszamot a thromboembolias
szovodmények kockazatanak minimalizalasa érdekében szorosan monitorozni kell.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Ezekben a betegcsoportokban nem végeztek formalis klinikai vizsgalatokat, ezért az Nplate csak
kortltekintéen alkalmazhato ilyen betegek esetében.

Az alkalmazas modja

Bor ala torténo beadasra.

A por feloldasa utan az Nplate oldatos injekciot subcutan kell alkalmazni. Eléfordulhat, hogy a
beadando6 injekcios térfogat nagyon kicsi. Koriiltekinten kell eljarni az Nplate el6készitése soran az
adag kiszamitasanal és a megfelel térfogatu steril, injekcidohoz valo vizzel torténd feloldasnal. Ha a
beteg kiszamolt egyéni adagja kevesebb mint 23 pg, a pontos adagolas biztositasa érdekében
tartdsitoszermentes, steril, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval torténd higitas
sziikséges (lasd 6.6 pont). Kiilondsen figyelni kell arra, hogy biztositva legyen, hogy a subcutan
beadashoz az Nplate megfeleld térfogata keriiljon kiszivasra az injekcids tivegbdl - 0,01 ml-es
beosztast fecskendot kell hasznalni.

A gyermekek és serdiilok esetében az Nplate dnadagolasa nem engedélyezett.
A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az E. coli-bol
szarmaz6 fehérjékkel szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A thrombocytopenia és a vérzés kiujulasa a kezelés befejezése utan

A romiplosztim-kezelés abbahagyasa utan valdszinli a thrombocytopenia visszatérése. Amennyiben a
romiplosztim-kezelést antikoagulansokkal vagy thrombocytaaggregacio-gatlo szerekkel torténd
kezelés mellett hagyjak abba, a vérzés kockazata fokozott. A romiplosztim-kezelés abbahagyasakor
eléforduld vérzés elkeriilése érdekében a betegeknél szorosan ellendrizni kell a vérlemezkeszam
csokkenését, és kezelni kell azt. A romiplosztim-kezelés felfliggesztése esetén javasolt az ITP
kezelésének az érvényben 1év6 kezelési protokollok szerinti Gijrakezdése. A tovabbi orvosi
intézkedések magukban foglalhatjak az antikoagulans és/vagy thrombocytaaggregacid-gatld szerek
alkalmazasanak abbahagyasat, az antikoagulalas felfliggesztését és antidotum adasat, illetve
thrombocytapotlast.



Retikulin felszaporodasa a csontvelében

cyey

srer

felszaporodésara utal, ami csontveldbiopszidval mutathatd ki. Ezért a koros sejtmorfoldgiai eltérések
ellendrzése érdekében a periférias vérkenet €s a teljes vérkép vizsgalata javasolt a
romiplosztim-kezelés megkezdése eldtt és annak teljes ideje alatt. A romiplosztimmal végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt retikulin felszaporodassal kapcsolatos informacidkat 1asd a 4.8 pontban.

Amennyiben a betegeknél a hatasossag csokkenése és koros periférias vérkenet figyelhetd meg, a
romiplosztim-kezelést fel kell fliggeszteni, és fizikalis vizsgalatot kell végezni, valamint mérlegelhetd
a megfeleld festéssel retikulint kimutatd csontvelébiopszia elvégzése. Amennyiben rendelkezésre all
egy korabbi csontveldbiopszia eredménye, azzal ezt az eredményt 6ssze kell hasonlitani. Amennyiben
koros periférias vérkenet mellett a kezelés tovabbra is hatdsos, akkor az orvosnak a megfeleld klinikai
megitélés utan kell dontenie, tobbek kozott fontolora kell vennie a csontveldbiopszia elvégzését, és
ujbal értékelnie kell a romiplosztim-kezelésre vonatkozo eldny-kockazat aranyt és az ITP egyéb
kezelési lehetoségeit.

Thromboticus/thromboembolias szovodmények

A romiplosztim alkalmazasa mellett thromboticus/thromboembolids eseményeket, kdztiik mélyvénas
thrombosist, tidéemboliat és myocardialis infarctust figyeltek meg az ITP-ben szenvedd betegek
csoportjanal. Ezek az események a vérlemezkeszamtol fiiggetlentil fordultak el6 (lasd 4.8 pont).
Klinikai vizsgélatok soran a thromboticus/thromboembolids szovodmények eléfordulasi gyakorisaga
6,0% volt a romiplosztimmal és 3,6% a placebdval kezelt csoportban. Koriiltekintden kell eljarni, ha a
romiplosztimot olyan betegeknek adjak, akik a thromboembolia ismert kockazati tényezdivel
rendelkeznek, beleértve, de nem kizarolagosan, az 6rokletes (példaul az V. faktor Leiden mutacioja)
vagy szerzett kockazati tényezdket (példaul ATIII hiany, antiphospholipid szindréma), az
elorehaladott életkort, a hosszu ideig immobilizalt betegeket, a rosszindulati megbetegedéseket, a
fogamzasgatlo és hormonpdtlo kezelést, a mitétet/traumat, az obesitast €s a dohanyzast. Ajanlott a
betegeket a thromboticus/thromboembolids eseményekre utalod jelek és tiinetek szempontjabol
monitorozni, illetve az intézményi Utmutatasoknak, és a standard terapias gyakorlatnak megfelelden
azonnali kezelésben részesiteni.

Thromboembolias eseményeket (TEEs), koztiik a vena portae thrombosisat is jelentették a
romiplosztimmal kezelt, kronikus majelégtelenségben szenvedd betegeknél. A romiplosztim
koriltekintéen alkalmazando ebben a betegpopulacidoban. A dozismddositasra vonatkozo
utmutatasokat be kell tartani (lasd 4.2 pont).

Gyogyszerelési hibak

Nplate-tel kezelt betegeknél gyogyszerelési hibakat, koztiik tuladagolést és aluldozirozast jelentettek,
az adag kiszamitasara és a dozismodositasra vonatkozo itmutatasokat be kell tartani. Néhany
gyermeknél és serdiilénél a pontos adagolés a feloldas utani tovabbi higitassal érheto el, ami ndvelheti
a gyogyszerelési hibak kockazatat (lasd 4.2 pont).

A thladagolas a vérlemezkeszam thromboticus/thromboembolids szévédményekkel egyiittjaro
nagymértékii emelkedését eredményezheti. Ha a vérlemezkeszam nagymértékben megemelkedett, az
Nplate alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a vérlemezkeszamot. Az Nplate-kezelést az
adagolasra és az alkalmazasra vonatkozo ajanlas alapjan kell Ojrainditani. Az aluldozirozas a vartnal
alacsonyabb vérlemezkeszamot €s vérzésre valo hajlamot eredményezhet. Az Nplate-et kapo
betegeknél ellendrizni kell a vérlemezkeszamot (1asd 4.2, 4.4 és 4.9 pont).



Fenndllé myelodysplasids szindromak (MDS) progresszidja

A romiplosztim pozitiv elény/kockazat aranyat kizarolag az ITP-vel 6sszefiiggd thrombocytopenia
kezelése esetén igazoltak (lasd 4.1 pont), és a romiplosztim alkalmazasa tilos egyéb,
thrombocytopeniaval jaro megbetegedések kezelésére.

A felnétt és az idos betegeknél az ITP diagndzisat a thrombocytopeniaval jard egyéb betegségek
kizarasaval meg kell erésiteni, és féleg az MDS diagndzisat kell kizarni. A betegség lefolyasa és a
kezelés soran el kell végezni a csontveld aspiracidt €s biopsziat azoknal, akiknél szisztémas tlinetek
vagy koros tiinetek figyelhet6k meg, mint példaul a blaszt sejtek szamanak novekedése a periférias
vérben.

Romiplosztimmal kezelt, MDS-ben szenvedd felnott betegek korében végzett klinikai vizsgalatokban
a blaszt sejtszam atmeneti emelkedésének eseteit figyelték meg, és beszamoltak az MDS akut myeloid
leukaemiava (AML) torténd progresszidjanak eseteirdl. Egy MDS betegek korében végzett,
randomizalt, placebokontrollos vizsgélatban a romiplosztim-kezelés id6 eldtti abbahagyésara keriilt
sor, mivel a romiplosztimot kapo betegeknél szamszer(ien tobb betegnél fordult el6 a betegség
AML-1¢ torténd progredialasa, és a keringd blaszt sejtek szamanak tobb mint 10%-os emelkedése. A
megfigyelt, AML-1¢ progredialt MDS esetek koziil a vizsgéalat megkezdésekor az MDS RAEB-1
osztalyaba tartozo betegeknél nagyobb valosziniiséggel progredialt a betegség AML-be, mint az
alacsonyabb kockazata MDS-nél.

A romiplosztimot a klinikai vizsgalatok keretein kiviil tilos MDS miatt vagy ITP-n kiviil barmilyen
mas okbdl fennalld thrombocytopenia kezelésére alkalmazni.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

A javasolt dozistartomanyban végzett romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinése, vagy
a vérlemezke-valasz intenzitasanak csokkenése esetén keresni kell a kivalto tényezdket, beleértve az
immunogenitast (1asd 4.8 pont), vagy a retikulin felszaporodasat a csontveldben (l1asd fent).

A romiplosztim hatasa a vorosvértestekre és a fehérvérsejtekre

A vorosvértest és a fehérvérsejt értékek valtozasat (a vordsvértestek esetében csokkenést, a
fehérvérsejtek esetében pedig ndvekedést) észleltek nem klinikai toxikologiai vizsgalatokban
(patkanyokban és majmokban), valamint ITP-ben szenvedd betegeknél. Egyidejii anaemia és
leukocytosis (egy 4 hetes id6szakon beliil) el6fordulhat a betegeknél a splenectomia statusztol
fiiggetleniil, de sokkal gyakrabban észlelték azoknal a betegeknél, akik eléz6leg splenectomian estek
at. A romiplosztimmal kezelt betegek esetében fontolora kell venni ezen értékek monitorozasat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakciods vizsgalatokat nem végeztek. A romiplosztim €s az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
kozott a plazma-fehérjékhez torténd kotddés miatti, esetlegesen kialakul6 interakciok nem
ismeretesek.

Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztimmal kombinacidban a kdvetkezd ITP elleni gyogyszereket
alkalmaztak: kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin, intravénas immunglobulin (IVIG) és
anti-D immunglobulin. A romiplosztim egyéb ITP elleni gyogyszeres kezeléssel torténd kombinacioja
soran a vérlemezkeszam ellendrzése sziikséges a javasolt vérlemezkeszam-hatarértékek tallépésének
elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont).

A kortikoszteroidok, a danazol €s az azatioprin alkalmazasa csokkenthetd vagy leallithato a
romiplosztimmal torténd egyideji alkalmazasuk esetén (1asd 5.1 pont). Az ITP elleni egyéb
gyogyszerek adagjanak csokkentése vagy azok abbahagyasa esetén ellendrizni kell a
vérlemezkeszamot, a vérlemezkeszam ajanlott szint ala térténd csdkkenésének elkeriilése céljabol
(lasd 4.2 pont).



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A romiplosztim terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a romiplosztim atjut a placentan, és emeli a foetalis
vérlemezkeszamot. A beagyazodast kovetd vetélés és a perinatalis utddpusztulas kismértéki

novekedése is megfigyelhetd volt az allatkisérletekben (lasd 5.3 pont).

A romiplosztim alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a romiplosztim/a romiplosztim metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A romiplosztim alkalmazasa
elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a

kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére
nézve.

Termékenység

Termékenység tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Nplate kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A klinikai vizsgalatokban néhany beteg enyhe, kozepes foku, atmeneti szédiiléses
rohamokat tapasztalt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevo Gsszes, romiplosztimot kapo
felnott, ITP-ben szenvedd beteg analizisének alapjan, az 6sszes mellékhatas teljes elofordulasi
gyakorisaga a romiplosztimmal kezelt betegeknél 91,5% (248/271) volt. Ebben a vizsgalati
populacidban a romiplosztim-expozicid atlagos idétartama 50 hét volt.

Az Nplate-kezelés alatt esetlegesen fellépd legsulyosabb mellékhatasok kozé tartozik: a
thrombocytopenia és a vérzés kitjulasa a kezelés befejezése utan, retikulin felszaporodasa a
csontveldben, thromboticus/thromboembolias szovodmények, gyogyszerelési hibak és a fennallo MDS
AML-1¢ torténd progredialasa. A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok koz¢é tartoznak a
talérzékenységi reakciok (beleértve a borkiiités, urticaria és angiooedema eseteket is) és a fejfajas.

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A gyakorisagok definicidja a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4llo adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes MedDRA
szervrendszereken, ill. gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend eléfordulasi
gyakorisag szerint keriilnek megadasra.



MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri
kategoriak
Fert6z0 betegségek és | Felso 1éguti fertdzés Gastroenteritis Influenza
parazitafertzések Rhinitis*** Pharyngitis*** Lokalizalt fert6zés
Conjunctivitis*** Nasopharyngitis
Otitis media***
Sinusitis***/##*
Bronchitis****
Jo-, rosszindulatu és Myeloma multiplex
nem meghatarozott Myelofibrosis
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Veérképzoszervi és Csontveld Aplasticus anaemia
nyirokrendszeri rendellenesség* Csontveld-elégtelenség
betegségek ¢€s tlinetek Thrombocytopenia* Leukocytosis
Anaemia Splenomegalia
Thrombocythaemia
Vérlemezkeszam-emel
kedés
Koros vérlemezkeszam
Immunrendszeri Tulérzékenység** Angiooedema
betegségek ¢és tiinetek
Anyagcsere- és Alkohol-intolerancia
taplalkozasi Etvagytalansag
betegségek ¢€s tlinetek Etvagycsokkenés
Dehydratio
Koszvény
Pszichiatriai korképek Insomnia Depresszid
Szokatlan almok
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés Clonus
betegségek €s tlinetek Migrén [zérzészavar
Paraesthesia Hypaesthesia
Csokkent izérzés
Periférias neuropathia
Sinus transversus
thrombosis
Szembetegségek és Kotéhartya-bevérzés
szemészeti tiinetek Accomodatios zavar
Vaksag
Szembetegség
Szemviszketés
Fokozott konnyezés
Papilla oedema
Lataszavarok
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tiinetei
Szivbetegségek és a Palpitatio Myocardialis infarctus

szivvel kapcsolatos
tiinetek

Pulzusszam-emelkedés




MedDRA
szervrendszeri
kategoriak

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Erbetegségek és
tiinetek

Kipirulas
Mélyvénas thrombosis

Hypotonia
Periférias embolia
Periférias ischaemia
Phlebitis
Thrombophlebitis
superficialis
Thrombosis
Erythromelalgia

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek €s tlinetek

Oropharyngealis
fajdalom™**

Tudéembolia*

Kohogeés
Orrfolyés

Szaraz torok
Nehézlégzés
Orrdugulas
Fajdalmas 1égzés

Emésztorendszeri
betegségek €s tlinetek

Gyomortaji
fajdalom™***

Hanyinger
Hasmenés
Hasi fajdalom
Székrekedés
Dyspepsia

Hényas

Rectalis vérzés
Biizos lehelet
Dysphagia
Gastrooesophagealis
reflux betegség
Haematochezia
Szajiiregi vérzés
Gyomorpanaszok
Stomatitis

Fogak elszinezddése

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Vena portae
thrombosis

Transzaminazszint-em
elkedés

A bOr €s a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Viszketés
Ecchymosis
Kiiités

Alopecia
Fotoszenzitivitasi
reakcid

Acne

Kontakt dermatitis
Szaraz bor
Ekcéma

Erythema

Hamlo kiiités
Rendellenes
szérndvekedés
Prurigo

Purpura

Papulas borkiiités
Viszket6 borkiiités

Nodularis
boérelvaltozas
Szokatlan bdrszag
Csalankiiités
A csont- és [ziileti fajdalom Izomfesziilés
izomrendszer, valamint Izomfajdalom Izomgyengeség
a kotészovet Izomgoresok Vallfajas
betegségei és tlinetei Végtagfajdalom Izomrangas
Hatfajas
Csontfajdalom
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri

kategoriak

Vese- és hugyuti Fehérje megjelenése a
betegségek ¢és tlinetek vizeletben

A nemi szervekkel és Hiivelyi vérzés

az emlokkel

kapcsolatos betegségek

és tlinetek

Altalanos tiinetek, az Féradtsag Vérzés az injekciod

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Periférias 6déma
Influenzaszeri tiinetek
Fé4jdalom

Gyengeség

Laz

Hidegrazas

Az injekcio
beadasanak helyén
jelentkezo reakcio
Periférids duzzanat***

beadasanak helyén
Mellkasi fajdalom
Ingerlékenység
Rossz kozérzet
Arcodéma
Forrosagérzet
Nyugtalansag érzet

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Vérnyomasemelkedés
Szérum
laktat-dehidrogenazszi
nt emelkedése
Testhémérséklet-emelk
edés
Testsulycsokkenés
Testsulyndvekedés

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

Suffusio

* lasd 4.4 pont

** Tulérzékenységi reakciok, beleértve a borkiiités, urticaria és angiooedema eseteket is
**% A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban megfigyelt tovabbi mellékhatasok

*x%% A legfeljebb 12 honapja fennallo ITP-ben szenvedd felndtt betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok

Legfeljebb 12 honapja fennalld ITP-ben szenvedd felndtt betegek

A romiplosztim biztonsadgossagi profilja az ITP fennalldsanak idotartamatol fliggetleniil hasonld volt a
felnott betegek korében. Kiilonosen a < 12 honapja fennallo ITP integralt elemzésében (n = 311),
amelyben 277, < 12 hoénapja fennalld ITP-ben szenvedo felnott beteg vett részt, akik legalabb egy
adag romiplosztimot kaptak, azon betegek koziil, akik 9 ITP-vizsgalatban vettek részt (1asd 5.1 pont).
Ebben az integralt elemzésben a kovetkezd mellékhatasok (legalabb 5%-os eléfordulas és legalabb
5%-kal gyakoribb eléfordulas az Nplate alkalmazasa mellett, mint placebo vagy standard ellatas
mellett) fordultak el a legfeljebb 12 honapja fennalld ITP-ben szenvedd, romiplosztimot kapo
betegek korében, de nem voltak megfigyelhetok a 12 honapnal hosszabb ideje fennald ITP-ben
szenvedo feln6tt betegeknél: bronchitis, sinusitis (gyakran jelentették (> 1/100-< 1/10)).

Gyermekek és serdiilok

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban 282, ITP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget kezeltek
romiplosztimmal 2 kontrollos és 3 nem kontrollos klinikai vizsgalatban. Az expozicidé median
id6tartama 65,4 hét volt. A teljes biztonsagossagi profil hasonlo volt a felnétteknél megfigyeltekhez.

A gyermekeknél és serdiiloknél fellépé mellékhatasokat a gyermekgydgyaszati ITP randomizalt
biztonsagossagi elrendezéseinek (2 kontrollos klinikai vizsgélat) és a gyermekgyodgyaszati [TP
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biztonsagossagi elrendezéseinek (2 kontrollos és 3 nem kontrollos klinikai vizsgalat) mindegyikébdl
szarmaztattak, ahol az el6fordulasi gyakorisag minimum 5%-kal magasabb volt a romiplosztim-karon,
a placebokarhoz képest, és legalabb 5% volt az el6fordulési gyakorisag a romiplosztimmal kezelt
betegek esetében.

Az 1 éves és annal idésebb, ITP-ben szenvedd gyermekgydgydszati betegeknél leggyakrabban
eléforduld mellékhatasok a felsdléguti fert6zés, a rhinitis, a kohdgés, az oropharyngealis fajdalom, a
pharyngitis, a conjunctivitis, az otitis media, a gastroenteritis, a sinusitis, a purpura, a csalankiiités és a
periférias duzzanat (gyakran jelentették (> 1/100 - <1/10)) voltak.

.....

media, a sinusitis és a periférias duzzanat a gyermekgyogyaszati vizsgalatokban megfigyelt tovabbi
mellékhatasok voltak a feln6tteknél végzett vizsgalatokban megfigyeltekhez képest.

A felnétteknél észlelt mellékhatasok koziil néhanyat gyakrabban jelentettek gyermekgyogyaszati
betegeknél, mint példaul a kohdgés, a hasmenés, a kiiités, a 14z és a suffusio, amiket nagyon gyakran
jelentettek (> 1/10) gyermekgyogyaszati betegeknél, valamint a purpura és az urticaria, amiket
gyakran jelentettek (= 1/100 - <1/10) gyermekgyogydészati betegeknél.

Egyes, kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Ezen kiviil az alabb felsorolt mellékhatasokat itélték a romiplosztim-kezeléssel Gsszefiiggdnek.
Vérzéses események

A teljes felnott ITP klinikai program soran forditott 6sszefliggés volt megfigyelhetd a vérzéses
események és a vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. foku) vérzéses esemény

30 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foka vagy annal
stulyosabb vérzéses esemény 50 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a vérzéses események Osszes incidenciajaban az Nplate-tel,
ill. a placeboval kezelt betegek kozott.

A két placebokontrollos, felndtteknél végzett vizsgalatban 9 beteg jelentett olyan vérzéses eseményt,
amit sulyosnak tekintettek (5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, 4 [9,8%] placeboval kezelt;
esé¢lyhanyados [romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-0s CI = 0,15, 2,31). 2. foku vagy annal sulyosabb
vérzéses esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anal és a placebot kapd betegek 34%-anal
jelentkezett (esélyhanyados [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-0s CI = 0,14, 0,85).

A 1II. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatban az Osszetett vérzéses epizodok atlagos (SD) szama
(lasd 5.1 pont) 1,9 (4,2) volt a romiplosztim-karon és 4,0 (6,9) a placebokaron.

Thrombocytosis

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgélatban résztvevo Osszes romiplosztimot kapo felndtt
ITP-ben szenvedd beteg analizisének alapjan, 3 thrombocytosis eseményt jelentettek, n =271. A

3 beteg egyikénél sem jelentettek az emelkedett vérlemezkeszammal 6sszefliggd klinikai
szovodményt.

A thrombocytosis gyermekgyogyaszati betegeknél nem gyakran fordult elé (> 1/1000 - < 1/100), az

eléfordulasi gyakorisag 1 (0,4%) volt. 1 (0,4%) volt az el6fordulési gyakorisag mind a 3. foki vagy
annal nagyobb mértékil, mind a sulyos thrombocytosis esetén.
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Thrombocytopenia a kezelés abbahagyadsa utan

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgélatban résztvevo Osszes romiplosztimot kapo felnott
ITP-ben szenved6 beteg analizisének alapjan, 4 esetben jelentettek thrombocytopeniat a kezelés
abbahagyésa utan, n =271 (lasd 4.4 pont).

Fennallo myelodysplasias szindromak (MDS) progresszioja

Egy MDS-ben szenvedd felndtt betegek korében végzett randomizalt, placebokontrollos vizsgélatban
a romiplosztimmal kezelt betegeknél a romiplosztim-kezelés id6 el6tti abbahagyasara kertilt sor, az
MDS AML-I¢ torténd progredialasanak szamszer(i névekedése és a blaszt sejtek szamanak atmeneti
emelkedése kovetkeztében, placeboval dsszehasonlitva. A megfigyelt, AML-1¢é progredialt MDS
esetek koziil a vizsgalat megkezdésekor az MDS RAEB-1 osztalyaba tartozo betegeknél nagyobb
valoszintiséggel progredialt a betegség AML-1¢ (1asd 4.4 pont). A teljes talélés hasonlo volt a
placebbdhoz.

Retikulin felszaporodasa a csontveloben

Felnétteknél végzett klinikai vizsgalatok soran a 271 betegbdl 4 esetben kellett leallitani a
romiplosztim-kezelést a csontveldben valo retikulin felhalmozodas miatt. Hat tovabbi beteg esetében
retikulin volt megfigyelhet6 csontvelGbiopszia soran (lasd 4.4 pont).

Egy gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont) az értékelhetd csontveldbiopsziaval
rendelkezd 27 betegbdl 5-nél (18,5%) alakult ki retikulin felszaporodas a romiplosztim expoziciot
koveto elsd év végén (kohorsz 1) €s 36 betegb6l 17-nél (47,2%) alakult ki retikulin felszaporodas a
romiplosztim expoziciot kovetd masodik év végén (kohorsz 2). Azonban egy betegnél sem
jelentkeztek olyan csontvel6-rendellenességek a kezelés megkezdésekor vagy a kezelés alatt, amelyek
Osszeegyeztethetetlenek voltak az ITP alapjaul szolgalo diagnozissal.

Immunogenitds

Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenitas lehetdsége. Az ITP-ben szenvedo
feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-ellenes és a TPO-ellenes
antitestek jelenlétét vizsgaltak. Mig a betegek 5,7%-anal (60/1046) volt kimutathat6 a
romiplosztimhoz kot6do antitestek kialakulasa, 3,2%-anal (33/1046) pedig a TPO-hoz kot6do
antitestek kialakulasa, addig csupan 4 beteg volt romiplosztim-ellenes neutralizal6 antitestre pozitiv,
de ezek az antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val. A 4 beteg koziil 2 beteg
romiplosztim-ellenes neutralizald antitestre negativ volt az utolsé vizsgalati idépontban (atmeneti
pozitivitas), 2 beteg viszont pozitiv maradt az utols6 vizsgalati idopontban is (tartésan fennmarado
antitestek). A mar el6zetesen jelenlévo romiplosztim-ellenes antitestek el6fordulasi gyakorisaga 3,3%
(35/1046), illetve a mar elézetesen jelenlévo TPO-ellenes antitestek esetében ugyanez 3,0% (31/1046)
volt.

Gyermekgyogyaszati vizsgalatokban a romiplosztimhoz kt6do antitestek el6fordulasa barmely
idépontban 9,6% (27/282) volt. A 27 betegbdl 2 betegnek volt mar meglévo kotdédd, nem neutralizalo,
romiplosztim-ellenes antitestje a kezelés megkezdésekor. Ezenfelill a betegek 2,8%-anal (8/282)
termel6dott romiplosztim-ellenes neutralizald antitest. Osszesen a betegek 3,9%-anak (11/282) volt
TPO-ellenes antitestje barmely idépontban a romiplosztim-kezelés alatt. Ebbdl a 11 betegbdl

2 betegnek volt mar meglévd, TPO-hoz k6tddd, nem neutralizald antitestje. Egy vizsgalati alany
(0,35%) gyengén pozitiv kiindulas utani eredményt mutatott a TPO-ellenes antitestekre a vizsgalat
kozben (a beteg végig romiplosztim-ellenes antitest negativ volt), negativ kiindulasi eredmény mellett.
A vizsgalati alany atmeneti antitestvalaszt mutatott a TPO-ellenes neutralizalo antitestekre, az alany
utolso vizsgalati idépontjaban mutatott negativ eredmény mellett.

A forgalomba hozatalt kdveto regiszter-vizsgalatba 19 megerdsitett gyermekgyogyaszati beteget

vontak be. A kezelést kdvetden a romiplosztimhoz kotédo antitestek el6fordulési gyakorisaga 16%
volt (3/19), amelybdl 5,3% (1/19) volt romiplosztim-ellenes neutralizal6 antitestre pozitiv.
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TPO-ellenes antitesteket nem figyeltek meg. Osszesen 184 megerdsitett felndtt beteget vontak be ebbe
a vizsgalatba; ezeknél a betegeknél a kezelést kdvetden a romiplosztimhoz két6do antitestek
elofordulasi gyakorisaga 3,8% volt (7/184), amelybdl 0,5% (1/184) volt romiplosztim-ellenes
neutralizal6 antitestre pozitiv. A feln6tt betegek koziil 6sszesen 2,2%-nal (4/184) termel6dott TPO-hoz
ko6tddo, nem neutralizald antitest.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem figyeltek meg nemkivéanatos hatasokat patkanyoknal 1000 pg/ttkg-os egyszeri adag alkalmazasa
mellett, illetve majmoknal 500 pg/ttkg romiplosztim ismételt adasa esetén (az 1000 ug/ttkg-os dozis
100-szorosa, mig az 500 pg/ttkg-os dozis az 50-szerese a 10 pg/ttkg-os maximalis klinikai adagnak).
Tuladagolas esetén a vérlemezkeszam nagymértékben megemelkedhet és
thromboticus/thromboembolias szovodményeket eredményezhet. Ha a vérlemezkeszam
nagymértékben megemelkedett, az Nplate alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a

vérlemezkeszamot. Az Nplate-kezelést az adagolasra €s az alkalmazasra vonatkozo ajanlas alapjan
kell ujrainditani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek, egyéb systemas haemostaticumok, ATC kod:
B02BX04

Hatasmechanizmus

A romiplosztim egy Fc-peptid fuzios fehérje (igynevezett peptibody), amely a vérlemezke-termelés
fokozasa érdekében a TPO-receptoron (mas néven cMpl) keresztiil jelzéseket tovabbit, és aktivalja az
intracellularis transzkripcios Gtvonalakat. A peptibody molekula egy emberi IgG1 immunglobulin Fc¢
doménjebdl all, tovabba minden egylancu alegységhez kovalensen kotddik a C-termindlison egy
peptidlanc, amely két TPO-receptor-koté domént tartalmaz.

A romiplosztim aminosav-sorrendje nem homoldg az endogén TPO-éval. A preklinikai és a klinikai
vizsgalatokban a romiplosztim-ellenes antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat legfeljebb 3 évig tartd folyamatos kezelés soran
értékelték. Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-kezelés dozisfiiggd vérlemezkeszam-emelkedést
eredményezett. A vérlemezkeszamra kifejtett maximalis hatas eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil
10-14 nap, és ez fiiggetlen az adagtol. ITP-ben szenvedd betegeknél a romiplosztim egyszeri, subcutan
alkalmazott, 1-10 pg/ttkg-os adagja utan 2-3 héttel a vérlemezkeszam maximuma 1,3-14,9-szer
nagyobb volt a kiindulasi vérlemezkeszdmnal, és a valasz valtozo mértékil volt a betegeknél. A
legtobb ITP-ben szenvedd beteg vérlemezkeszama, akik a romiplosztim 1-3 pg/ttkg-os heti adagjat

6 héten at kaptak, 50 és 450 x 10%/1 kozotti tartomanyban volt. Az ITP-s klinikai vizsgalatok soran
romiplosztimmal kezelt 271 betegb6l 55 (20%) volt 65 éves vagy id6sebb, és 27 (10%) volt 75 éves
vagy iddsebb. A placebokontrollos vizsgélatokban a biztonsagossag vagy a hatdsossag terén altalaban
nem volt kiilonbség az id6sebb és a fiatalabb betegek kozott.
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Kulesfontossagu (pivotdlis) placebokontrollos vizsgadlatok eredményei

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat két placebokontrollos kettds vak vizsgalatban
értékelték, amelyekben olyan, ITP-ben szenvedd felndttek vettek részt, akiknél a vizsgalatba valo
belépés elott legalabb egy kezelés befejezddott, és az ilyen ITP-ben szenvedd betegeket teljes
mértékben reprezentaljak.

Az Sl-vizsgélatban (20030212) olyan betegeket vizsgaltak, akiknél nem tortént splenectomia, és nem
mutattak megfelelo terapias valaszt, vagy nem toleraltak a korabbi kezeléseket. A vizsgalatba valo
belépés idépontjahoz képest a betegek ITP-diagnozisat 2,1 évvel (median érték, tartomany: 0,1-31,6)
korabban allitottak fel. A vizsgalatba vald belépést megeldzden a betegek 3 (median érték, tartomany:
1-7) ITP elleni kezelést kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az 6sszes
beteg 90%-a), immunglobulinok (76%), rituximab (29%), citotoxikus kezelések (21%), danazol (11%)
és azatioprin (5%). A vizsgalatba valo belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 19 x 10%1 volt.

Az S2 vizsgalat (20030105) splenectomian atesett és tovabbra is thrombocytopeniaban szenvedd
betegeket értékelt. A vizsgalatba valo belépés idopontjadhoz képest a betegek ITP-diagnozisat 8 évvel
korabban (median érték, tartomany: 0,6-44,8) allitottak fel. A splenectomian til a vizsgalatba 1épést
megeldzden a betegek 6 (median érték, tartomany: 3-10) ITP elleni kezelést kaptak. A korabbi
kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az sszes beteg 98%-a), immunglobulinok (97%),
rituximab (71%), danazol (37%), citotoxikus kezelések (68%) és azatioprin (24%). A vizsgalatba valo
belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 14 x 10%/1 volt.

Mindkét vizsgalat elrendezése hasonl6 volt. A (18 éves vagy annal idésebb) betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 1 pg/ttkg kezdd adagl romiplosztimra vagy placebora. A betegek hetente egyszer
kaptak subcutan injekciot 24 héten at. Az adagokat a vérlemezkeszam fenntartasahoz (50-200 x 10°/1)
igazitottak. A hatasossagot mindkét vizsgalatban azon betegek aranyanak novekedésével adtak meg,
akiknél tartos vérlemezke-valaszt lehetett elérni. Az atlagos heti adag medianja splenectomizalt
betegek esetében 3 pg/ttkg, mig a nem splenectomizalt betegek esetében 2 ug/ttkg volt.

A romiplosztimmal kezelt betegek mindkét vizsgalatban jelent6sen nagyobb aranyban értek el tartos
vérlemezke-valaszt a placebot kapd betegekhez képest. A vizsgalat elso 4 hetét kovetden a
romiplosztim > 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot biztositott a betegek 50-70%-aban a placebokontrollos
vizsgalatok 6-honapos kezelési idotartama alatt. A placebocsoportban a betegek 0-7%-a ért el
vérlemezkeszam valaszt a 6 honapos kezelés soran. Az aldbbiakban keriil bemutatasra a f6 hatdsossagi
végpontok dsszefoglaloja.

A f6 hatasossagi végpontok eredményeinek osszefoglalasa a placebokontrollos vizsgalatokbol

1. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt

splenectomizalt betegek

2. sz. vizsgalat

1. és 2. sz. vizsgalat
kombinalt eredményei

betegek
romiplosztim placebo romiplosztim placebo romiplosztim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Tartos
vérlemezke-
Ivlfl'li;ff) 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
betegek
szama (%)*
0 -
CI()95 /605 (45%, 76%) (0%, 24%) (24%, 54%) (0%, 16%) (38%, 61%) (0%, 13%)
p-érték < 0,0001 0,0013 < 0,0001
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1. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt
betegek

2. sz. vizsgalat
splenectomizalt betegek

1. és 2. sz. vizsgalat
kombinalt eredményei

romiplosztim
(n=41)

placebo
(n=21)

romiplosztim
(n=42)

placebo
(n=21)

romiplosztim
(n=283)

placebo
(n=42)

Osszes
vérlemezke-
valaszt
mutato
betegek
szama (%)"

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(95%-o0s
CDh

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%, 20%)

p-érték

<0,0

001

<0,0001

<0,0001

Hetek
atlagos
szama,
amikor
vérlemezke-
valasz
mutatkozott®

15

12

14

(SD)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

p-érték

<0,0

001

<0,0001

<0,0001

Mento
kezelést
(,,rescue
therapy”)
igénylo
betegek
szama (%)*

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(95%-o0s
CDh

(9%, 35%)

(38%, 82%)

(14%, 42%)

(34%, 78%)

(14%, 33%)

(43%, 74%)

p-érték

0,001

0,0175

<0,0001

Tartos
vérlemezke-
valaszt
mutato,
stabil
doézissal
kezelt
betegek
szama (%)¢

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(95%-o0s
CI)

(35%, 67%)

(0%, 16%)

(18%, 47%)

(0%, 16%)

(30%, 52%)

(0%, 8%)

p-érték

0,0001

0,0046

<0,0001

2 A definicid szerint tartds vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 volt a
18-25. vizsgéalati hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, ha a vizsgalat idotartama alatt egyaltalan nem volt sziikség

mento6 kezelésre.

b Az 8sszes vérlemezke-valasz tartds vagy atmeneti vérlemezke-valaszt jelent. A definicid szerint 4tmeneti
vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt
4 vagy tobb alkalommal, de nem volt tartos vérlemezke-valasz. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen

hetente észlelhetd valasz barmilyen mentd kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definici6 szerint a vérlemezke-valaszt mutato hetek szama azon hetek szama, amelyeknél a vérlemezkeszam
> 50 x 10%/1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen hetente észlelhetd

valasz barmilyen ment6 kezelés alkalmazasat kovetd 8 héten beliil.

4 A definici6 szerint mentd kezelés (,,rescue therapy”) barmely olyan kezelés, amelyet a vérlemezkeszam
emelésére alkalmaztak. A mentd kezelést igényld betegek nem szamitottak be a tartds vérlemezke-valaszt mutatod
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betegek kozé. A vizsgalat soran megengedett mentd kezelések az alabbiak voltak: IVIG, vérlemezke-transzfuzio,
anti-D immunglobulin és kortikoszteroidok.

¢ A definici6 szerint stabil dozis az a dozis, amely fenntarthato volt + 1 pg/ttkg-on beliil a kezelés utolsé 8 hete
alatt.

Ujonnan diagnosztizalt és perzisztalo ITP-ben szenvedd felndtt betegek vizsgalati eredményei

Az S3 vizsgalat (20080435) egy egykart, nyilt elrendezésii vizsgalat volt olyan felndtt betegek
korében, akik nem reagéltak kielégité mértékben (vérlemezkeszam < 30 x 10%/1) az elsévonalbeli
terapiara. A vizsgalatba 75 beteget vontak be, akiknek a median életkoruk 39 év volt (tartomany:
19-85) és 59%-a nd volt.

Az ITP diagnozisatdl a vizsgalatba valo belépésig eltelt id6 median értéke 2,2 honap volt (tartomany:
0,1-6,6). Az ITP a betegek hatvan szdzalékdnal (n = 45) 3 honapnal révidebb ideje, és 40%-anal
(n=30) 3 honapja vagy annal régebben allt fenn. A vérlemezkeszadm median értéke a szliréskor

20 x 10%/1 volt. A korabbi ITP-elleni kezelés torténhetett kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal és
anti-D immunglobulinokkal. Azon betegek, akiknél mar folyamatban volt az ITP iitemezett dozist
gyogyszeres kezelése, a vizsgalat soran folytathattak ezt a gyogyszeres kezelést. A ment6 kezelések
(példaul kortikoszteroidok, IVIG, vérlemezke-transzfuzid, anti-D immunglobulin, dapszon, danazol és
azatioprin) engedélyezett voltak.

A betegek a 12 honapos kezelési idotartam alatt hetente egyszer kaptak romiplosztimot subcutan
injekcio formajaban, a vérlemezkeszam fenntartasa (50 x 10%/1-200 x 10%/1) érdekében végzett egyéni
dozismodositasokkal. A vizsgalat soran a romiplosztim heti median adagja 3 pg/ttkg (25. és

75. percentilis: 2-4 pg/ttkg) volt.

A 20080435 vizsgalatba bevont 75 beteg koziil 70 (93%) mutatott > 50 x 10%/1 vérlemezke-valaszt a
12 hénapos kezelési idotartam alatt. A vérlemezke-valasszal jaré hdnapok szamanak atlaga a

12 hénapos kezelési idotartam alatt 9,2 (95%-os CI: 8,3, 10,1) hénap volt; a median 11 (95%-os CI:
10, 11) hénap volt. Kaplan-Meier-becsléssel az elsé vérlemezke-valaszig eltelt median id6 2,1 hét volt
(95%-o0s CI: 1,1; 3,0). Huszonnégy (32%) betegnél alakult ki kezelés nélkiili remisszid, amelyet a

> 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamok legalabb 6 honapig tartd fennmaradésa jelentett, romiplosztim és
ITP-elleni (egyidejiileg alkalmazott vagy mentd) gyogyszer nélkiil; a > 50 x 10%/1-es
vérlemezkeszamok legalabb 6 honapig tartdé fennmaradasanak kezdetéig eltelt median id6 27 hét
(tartomany: 6-57) volt.

Egy integralt hatasossagi vizsgalatba 277, < 12 honapja fennallé6 ITP-ben szenvedd felnétt beteget
vontak be, akik legalabb egy adag romiplosztimot kaptak, azon betegek koziil, akik 9 ITP-vizsgalatban
vettek részt (ideértve az S3 vizsgalatot). A 277 romiplosztimmal kezelt beteg koziil 140-nél ijonnan
diagnosztizaltak az ITP-t (ITP idStartam < 3 honap), és 137 betegnél volt perzisztalo ITP (ITP
id6tartam > 3 és < 12 honap kozott). Azon betegek szazalékos aranya, akik tartods vérlemezke-valaszt
értek el, ami definicio szerint azt jelentette, hogy a hetente ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 a
18-25. kezelési hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, 50% volt (95%-o0s CI: 41,4%-58,6%) a

140 ITP-vel Gjonnan diagnosztizalt beteg esetében, és 55% volt (95%-os CI: 46,7%-64,0%) a

137 tartosan fennallo ITP-ben szenvedd beteg esetében. A > 50 x 10%/1 vérlemezke-valasz median (Ql1,
Q3) szazalékos ideje 100,0% (70,3%, 100,0%) volt az ITP-vel Gjonnan diagnosztizalt betegek
esetében, és 93,5% (72,2%, 100,0%) a tartésan fennalldo ITP-ben szenvedd betegek esetében.
Ezenkiviil, a mentd kezelésre szoruld betegek szazalékos aranya 47,4% volt az ITP-vel ijonnan
diagnosztizalt betegek esetén, és 44,9% volt a tartdsan fennallo ITP-ben szenvedd betegek esetén.

A szokdsos kezeléssel végzett osszehasonlito vizsgalatok eredményei nem splenectomizalt betegeknél

Az S4 (20060131) vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, 52 hetes vizsgalat volt romiplosztimot
vagy szokasos kezelést kapo felnétt betegeknél. A vizsgalatba vald belépés idépontjahoz képest a
betegek ITP-diagnozisat 2 évvel korabban (median érték, tartomany: 0,01-44,2) allitottak fel. Ez a
vizsgalat ITP-ben szenvedd és 50 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszami, nem splenectomizalt
betegeket értékelt. 157 betegnek adtak romiplosztimot subcutan (sc.) injekcid formajaban, 3 pg/ttkg
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kezd6 dozissal hetente egyszer, melyet a vizsgalat soran 1-10 ug/ttkg tartomanyon beliil modositottak
a vérlemezkeszam 50 és 200 x 10%/1 kdzott tartasa érdekében. 77 beteg kapta a szokésos kezelést az
intézményi standard gyakorlatnak vagy a terapias utmutatoknak megfelel6en.

A splenectomia teljes el6forduldsi aranya a romiplosztim-csoportban 8,9% volt (157 betegbdl
14 beteg), Osszehasonlitva a szokéasos kezelést kapo csoportban eléfordult 36,4%-kal (77 betegbdl
28 beteg), esélyhanyados (romiplosztim vs. szokasos kezelés) 0,17 (95%-o0s CI = 0,08, 0,35).

A terapids kudarc teljes eléforduldsa a romiplosztim-csoportban 11,5% volt (157 betegbdl 18 beteg),
Osszehasonlitva a szokasos kezelést kapd csoport 29,9%-aval (77 betegbdl 23), esélyhanyados
(romiplosztim vs. szokasos kezelés) 0,31 (95%-o0s C1=0,15, 0,61).

A 157, romiplosztim-csoportba randomizalt betegb6l 3 beteg nem kapott romiplosztimot. A
154 romiplosztimot kapo beteg kdrében a teljes median romiplosztim expozicid 52 hét volt,
2-53 hetes tartomanyban. A leggyakrabban alkalmazott heti dozis 3 és 5 pg/ttkg kozott volt
(sorrendben 25. és 75. percentilis; median 3 pg/ttkg).

A 77, szokasos kezelést kapd csoportba randomizalt betegbdl 2 beteg egyaltalan nem kapott szokasos
kezelést. A 75, legalabb egy dozis szokasos kezelést kapo beteg korében a szokasos kezelés teljes
median expozicidja 51 hét volt, 0,4-52 hetes tartomanyban.

A megengedett egyidejii ITP elleni gyogyszeres kezelések csokkentése

Mindkét placebokontrollos kettds vak vizsgalatban az ITP elleni gyogyszeres kezeléseket allando
dézisban mar kapd felnott betegek folytathattak ezeket a gyogyszeres kezeléseket a vizsgélat soran
(kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin). Huszonegy nem splenectomizalt és

18 splenectomizalt beteg kapott a vizsgalat alatt is alkalmazott ITP elleni gyogyszeres kezelést
(els6sorban kortikoszteroidot) a vizsgalat kezdetekor. Tobb mint 25%-kal lehetett csokkenteni az
adagot vagy abba lehetett hagyni az egyidejii ITP elleni gyogyszeres kezeléseket a kezelés
id6tartamanak végére a romiplosztimmal kezelt 6sszes splenectomizalt betegnél (100%), szemben a
placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 17%-kal. A romiplosztimmal kezelt nem splenectomizalt
betegek 73%-andl, mig a placeboval kezelt betegek 50%-anal lehetett tobb mint 25%-kal csokkenteni
az adagot vagy abbahagyni az egyidejii ITP elleni gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat végére (lasd
4.5 pont).

Vérzéses események

A teljes felnott ITP klinikai program soran forditott 6sszefliggés volt megfigyelhetd a vérzéses
események és a vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. fokll) vérzéses esemény

30 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foku vagy annal
stlyosabb vérzéses esemény 50 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a vérzéses események Osszes incidenciajaban a
romiplosztimmal, ill. a placeboval kezelt betegek kozott.

A két placebokontrollos vizsgalatban 9 felnéttnél jelentkezett stilyosnak tekintett vérzéses esemény
(5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, és 4 [9,8%] placeboval kezelt betegnél; esélyhanyados
[romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-0s CI = 0,15, 2,31). 2. foku vagy annal sulyosabb vérzéses
esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anal és a placebot kapo betegek 34%-anal
jelentkezett (esélyhanyados [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-0s CI = 0,14, 0,85).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség az 1 évnél fiatalabb gyermekek esetén eltekint az adatok benyujtasi
kotelezettségétol.

A romiplosztim biztonsadgossagat és hatasossagat két placebokontrollos kettds vak vizsgalatban
értékelték. Az S5 vizsgalat (20080279) egy IlI. fazist vizsgalat volt 24 héten at tartd
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romiplosztim-kezeléssel, az S6 vizsgalat (20060195) egy 1./I1. fazisu vizsgalat volt 12 héten at tartd
romiplosztim-kezeléssel (legfeljebb 16 héten at tartod az alkalmas, megfelelden reagaldk esetében akik
belépnek egy négyhetes farmakokinetikai értékeld periodusba).

Mindkét vizsgalatba bevalasztasra kertiltek ITP-ben szenvedd thrombocytopenias (meghatarozésa
szerint mindkét vizsgalatban két, 30 x 10%/1 vagy alacsonyabb vérlemezkeszam atlaga, és egyik szam
lehet magasabb, mint 35 x 10°/1) gyermekgyogyaszati betegek (> 1 éves - <18 éves), a splenectomia
statusztol fliggetlendil.

Az S5 vizsgalatba 62 beteget randomizaltak 2:1 aranyban romiplosztim-kezelésre (n = 42) vagy
placebora (n = 20), és rétegeztek a 3 kor szerinti kohorsz egyikébe. A romiplosztim kezdd adagja

1 pg/ttkg volt, és az adagokat a vérlemezkeszam szintentartasanak (50 — 200 x 10°/1) megfeleléen
modositottak. A leggyakrabban hasznalt adag 3-10 ug/ttkg volt hetente, és a maximalisan adhato
vizsgalati adag 10 ug/ttkg volt. A betegek hetente egyszer subcutan injekciot kaptak 24 héten at. A
62 betegbdl 48 betegnek volt 12 hdnapnal hosszabb ideje fennalloé ITP-je (32 beteg kapott
romiplosztimot, és 16 beteg kapott placebot).

Az elsodleges végpont a tartos valasz bekdvetkezése volt, ami a definicid szerint az, ha a hetente
ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 a 18-25. kezelési hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal.
Osszességében a romiplosztim-karon 1év6 betegek szignifikansan nagyobb része érte el az elsddleges
végpontot a placebokaron 1évé betegekhez képest (p = 0,0018). Osszesen 22 betegnek (52%) volt
tartds vérlemezke-valasza a romiplosztim-karon, szemben a placebokar 2 betegével (10%):
>1-<6évesek 38%, illetve 25%; > 6 - < 12 évesek 56%, illetve 11%; > 12 - < 18 évesek

56%, illetve 0%.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban szintén
szignifikansan magasabb volt a tartos valasz el6fordulasa a romiplosztim-karon a placebokarhoz
viszonyitva (p = 0,0022). Osszesen 17 betegnek (53,1%) volt tartés vérlemezke-valasza a
romiplosztim-karon, szemben a placebokar 1 betegével (6,3%): > 1 - < 6 évesek 28,6%, illetve 25%;
>6-<12 évesek 63,6%, illetve 0%; > 12 - < 18 évesek 57,1%, illetve 0%.

A definici6 szerint Osszetett vérzéses epizod a klinikailag szignifikans vérzéses események vagy egy
mento kezelés hasznalata egy klinikailag szignifikdns vérzéses esemény megel6zésére a 2-25. kezelési
hetek alatt. A definici6 szerint klinikailag szignifikans vérzéses esemény a nemkivanatos események
altalanos terminoldgiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE)
3-as verzioja szerint 2. fokll vagy anndl sulyosabb vérzéses esemény. Az Osszetett vérzéses epizodok
atlagos (SD) szama 1,9 (4,2) volt a romiplosztim-karon és 4,0 (6,9) volt a placebokaron, a vérzéses
események szamanak medianja (Q1, Q3) 0,0 (0, 2) a romiplosztim-karon és 0,5 (0, 4,5) a
placebokaron. A 12 honapnal hosszabb ideje fennallo ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban az
Osszetett vérzéses epizodok atlagos (SD) szama 2,1 (4,7) volt a romiplosztim-karon, €s 4,2 (7,5) volt a
placebokaron, a vérzéses események szamanak medianja (Q1, Q3) 0,0 (0, 2) volt a
romiplosztim-karon, és 0,0 (0, 4) volt a placebokaron. Tekintettel arra, hogy a ment6 kezelés
sziikségessége elofordulasi gyakorisdganak statisztikai vizsgalata nem mutatott szignifikanciat, nem
végeztek statisztikai vizsgalatot az Osszetett vérzéses epizoédok végpontjainak szamara vonatkozdan.

Az S6 vizsgalatban 22 beteget randomizaltak 3:1 aranyban romiplosztim-kezelésre (n = 17) vagy
placebora (n = 5). Az adagokat 2 ug/ttkg-os 1épésekben emelték kéthetente, és a vérlemezkeszam
célértéke > 50 x 10%/1 volt. A romiplosztimmal torténd kezelés a vérlemezke-valasz statisztikailag
szignifikansan magasabb eléforduldsat eredményezte, mint a placebo esetén (p = 0,0008). A

22 betegbdl 17 betegnek volt 12 honapnal hosszabb ideje fennallo ITP-je (14 beteg kapott
romiplosztimot, 3 beteg kapott placebdt). A romiplosztimmal torténd kezelés a vérlemezke-valasz
statisztikailag szignifikdnsan magasabb el6forduldsat eredményezte, mint a placebo esetén
(p=10,0147).

Azok a gyermekgyogyaszati betegek keriilhettek bevalasztasra az S7 (20090340) vizsgalatba, egy nyilt
elrendezést kiterjesztett vizsgalatba, amiben a romiplosztim hosszatavi adagolasanak
biztonsagossagat és hatasossagat értékelték thrombocytopenias ITP-ben szenvedd
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gyermekgydgyaszati betegeknél, akik egy korabbi romiplosztim vizsgalatot (ideértve az S5
vizsgalatot) befejeztek.

Osszesen 66 beteg keriilt bevalasztasra ebbe a vizsgalatba, beleértve azt az 54 beteget (82%) is, akik
az S5 vizsgalatot befejezték. Koziiliik 65 beteg (98,5%) kapott legalabb egy adag romiplosztimot. A
kezelés id6tartamanak medidnja (Q1, Q3) 135,0 hét (95,0 hét, 184,0 hét) volt. Az atlagos heti adag
medianja (Q1, Q3) 4,82 ug/ttkg (1,88 pg/ttkg, 8,79 ng/ttkg) volt. A betegek altal a kezelés soran
leggyakrabban kapott adagok medianja (Q1, Q3) 5,0 ng/ttkg (1,0 pg/ttkg, 10,0 pg/ttkg) volt. A
vizsgalatba bevalasztott 66 beteg koziil 63 betegnek volt 12 honapnal hosszabb ideje fenndllo ITP-je.
Mind a 63 beteg legalabb 1 adag romiplosztimot kapott. A kezelés hosszanak medianja (Q1, Q3)

138,0 hét (91,1 hét, 186,0 hét) volt. Az atlagos heti adag medianja (Q1, Q3) 4,82 pg/ttkg (1,88 pg/ttkg,
8,79 ng/ttkg) volt. A betegek altal a kezelés soran leggyakrabban kapott adagok medianja (Q1, Q3)

5,0 ng/ttkg (1,0 pg/ttkg, 10,0 ug /ttkg) volt.

Az egész vizsgalat soran a vérlemezke-valasz (1 vagy tobb vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 a ment6
kezelés hidnyaban) teljes el6fordulasa 93,8% (n = 61) volt, és hasonl6 volt a korcsoportokban. Az
Osszes betegre vonatkozodan a vérlemezke-valasszal jar6 honapok szdmanak medianja (Q1, Q3)

30,0 honap (13,0 honap, 43,0 honap) volt, és a vizsgalatban vald részvétel id6tartamanak medidnja
(Q1, Q3) 34,0 honap (24,0 honap, 46,0 honap) volt. Az dsszes betegre vonatkozoan a
vérlemezke-valasszal jaré honapok szazalékanak medianja (Q1, Q3) 93,33% (67,57%, 100,00%) volt,
és hasonl6 volt a korcsoportokban.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban a vérlemezke-valasz
teljes eléfordulasa 93,7% (n = 59) volt, és hasonlo volt a korcsoportokban. Az Gsszes betegre
vonatkozdan a vérlemezke-valaszt mutatd honapok szaméanak medianja (Q1, Q3) 30,0 honap

(13,0 hoénap, 43,0 honap) volt, és a vizsgalatban val6 részvétel idotartamanak medianja (Q1, Q3)

35,0 hoénap (23,0 honap, 47,0 honap) volt. Az Gsszes betegre vonatkozodan a vérlemezke-valasszal jaro
hénapok szazalékanak medianja (Q1, Q3) 93,33% (67,57%, 100,00%) volt, és hasonlo volt a
korcsoportokban.

Osszesen 31 beteg (47,7%) alkalmazott a vizsgalat alatt egyidejii ITP elleni kezelést beleérte azt a

23 beteget (35,4%) is, akik ment6 kezelést alkalmaztak, és azt az 5 beteget (7,7%), akik egyideji ITP
elleni gyogyszert alkalmaztak a vizsgalat kezdetekor. Az egyidejii ITP elleni gyogyszer haszndlatanak
eléfordulasa a betegnél csokkend tendenciat mutatott a vizsgalat elérehaladtaval: 30,8%-rol (1-12. hét)
20,0% ala (13-240. hét), majd 0%-ra csokkent a 240. héttdl a vizsgalat végéig.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban 29 beteg (46,0%)
alkalmazott a vizsgalat alatt egyidejii ITP elleni kezelést, beleérte azt a 21 beteget (33,3%) is, akik
mentd kezelést alkalmaztak, és azt az 5 beteget (7,9%) is, akik egyidejii ITP elleni gyogyszert
alkalmaztak a vizsgalat kezdetekor. Az egyidejii ITP elleni gydgyszer hasznalatanak el6fordulasa a
betegnél csdkkend tendenciat mutatott a vizsgalat elérehaladtaval: 31,7%-r6l (1-12. hét) 20,0% ala
(13-240. hét), majd 0%-ra cs6kkent a 240. héttdl a vizsgalat végéig.

A ment0 kezelés alkalmazasanak eléforduldsa a betegnél csokkend tendenciat mutatott a vizsgalat
elorehaladtaval: 24,6%-rol (1-12. hét) 13,0% ala (13-216. hét), majd 0%-ra csdkkent a 216. héttdl a
vizsgalat végéig. Hasonlo csokkenés volt megfigyelhetd a mentd kezelés alkalmazasanak
eléfordulasaban a 12 honapnal hosszabb ideje fennallo ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban:
25,4%-r0l (1-12. hét) 13,1%-ra vagy az ala (13-216. hét), majd 0%-ra csdkkent a 216. hét utan a
vizsgalat végéig.

Az S8 vizsgalat (20101221) egy I11. fazisa, hosszu tavi, egykaru, nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalat volt, amelyet 203 gyermek ¢és serdiild beteg bevondsaval végeztek, akiknél legalabb

6 honapja diagnosztizaltak ITP-t, és akik legalabb 1 korabbi ITP kezelésben részesiiltek (kivéve a
romiplosztimot) vagy nem voltak alkalmasak mas ITP kezelésre. A romiplosztim alkalmazasa
subcutan (sc.) injekcié formajaban, 1 ug/ttkg kezdo dozissal tortént hetente egyszer, melyet hetente
emeltek legfeljebb 10 ng/ttkg dozisig, a vérlemezkeszam 50 x 10%/1 és 200 x 10%/1 kozott tartasa
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érdekében. A betegek median életkora 10 év (tartomany: 1-17 év), a kezelés median idétartama pedig
155,9 hét (tartomany: 8,0-163,0) volt.

A vérlemezke-valasz (vérlemezkeszam > 50 x 10°/1) idejének atlag (SD) és median szazalékos értéke a
romiplosztim alkalmazasanak megkezdése utdni elsé 6 hdnapban, ment6 kezelés nélkiil az elmult

4 hétben 50,57% (37,01) és 50,0% volt. Osszesen hatvan (29,6%) beteg kapott mentd kezelést. A
ment6 kezelés (példaul kortikoszteroidok, vérlemezke-transzfuzid, IVIG, azatioprin, anti-D
immunglobulin és danazol) engedélyezett volt.

Az S8 vizsgalat értékelte a csontveldben a retikulin és a kollagén képzddését, valamint az ott talalhato
rendellenességeket ITP-ben szenvedd és romiplosztim-kezelésben részesiilé gyermekek és serdiilok
esetében. A retikulin és a kollagén értékelését a modositott Bauermeister osztalyozasi skala
segitségével végezték, mig a csontveld rendellenességeinek kimutatasahoz citogenetikai vizsgalatot és
fluoreszcens in situ hibridizalast (FISH) hasznaltak. A vizsgalatba valo bevonas idején végzett
kohorsz-besorolés alapjan a betegeknél értékelték a csontveldben 1évo retikulint és kollagént az

elsd év végén (kohorsz 1) és a masodik év végén (kohorsz 2), 6sszehasonlitva a vizsgalat kezdetén
mért kiindulasi csontvel§-allapottal. A kohorsz 2-ben részt vevo dsszesen 79 beteg kozil, a

kohorsz 1-ben 30-bol 27 betegnél (90%), €s a kohorsz 2-ben 49-b6l 36 betegnél (73,5%) volt
értékelhetd, vizsgalaton beliili csontveldbiopszia. Emelkedett retikulinrost-képzddést jelentettek a
kohorsz 1-ben 1év0 betegek 18,5%-anal (5/27), és a kohorsz 2-ben 1év06 betegek 47,2%-anal (17/36).
Egyik kohorszban sem alakult ki a betegeknél kollagén fibrozis vagy az ITP alapbetegségiikkel
inkonzisztens csontveld-rendellenesség.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A romiplosztim farmakokinetikaja célmedialt mechanizmust foglal magdban, amelyet feltehet6leg a
vérlemezkéken és a thrombopoieticus sejtvonalhoz tartozé egyéb sejteken (pl. megakaryocytakon)
talalhat6 TPO-receptorok kdzvetitenek.

Felszivodas

3-15 pg/ttkg romiplosztim subcutan alkalmazasat kdvetden a maximalis romiplosztim-szérumszint az
ITP-ben szenvedod betegeknél 7-50 6ra (median 14 6ra) elteltével alakult ki. A szérumkoncentraciok
eltéréek voltak az egyes betegeknél, és nem mutattak osszefliggést a beadott dozissal. A romiplosztim
szérumszintje forditott aranyossagot mutat a vérlemezkeszammal.

Eloszlas

A romiplosztim eloszlasi térfogata a romiplosztim intravéndas alkalmazasat kovetéen nem linearisan
csokkent a 0,3 pg/ttkg intravénas adag utan mért 122 ml/ttkg-rol 78,8 ml/ttkg-ra az 1,0 pg/ttkg adag
esetében, és 48,2 ml/ttkg-ra a 10 pg/ttkg adag esetében egészséges vizsgalati alanyoknal. Ez a nem
linearis eloszlasitérfogat-csokkenés 6sszhangban van a romiplosztim (megakaryocyta és vérlemezke
altal) cél medialta kotodésével, amely a nagyobb alkalmazott adagoknal telitett lehet.

Eliminacié
A romiplosztim eliminacios felezési ideje ITP-ben szenvedd betegek esetén 1-34 nap kdzott valtozott

(median 3,5 nap).

A romiplosztim szérumbdl vald eliminacioja részben fligg a vérlemezkéken talalhato
TPO-receptoroktdl. Ennek eredményeként adott adag esetén a magas vérlemezkeszdmmal rendelkezé
betegeknél ehhez alacsony szérumkoncentracio kapcsolodik és forditva. Egy masik ITP klinikai
vizsgalatban nem volt megfigyelhetd felhalmozodas a szérumkoncentraciokban 6, hetente egyszer
beadott romiplosztim adag (3 pg/ttkg) alkalmazasa utan.
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Kiilonleges betegcsoportok

A romiplosztim farmakokinetikai tulajdonsagait vese- ¢s majkarosodasban szenvedd betegekben nem
vizsgaltak. Ugy tlinik, hogy a romiplosztim farmakokinetikajat az életkor, a testtomeg €s a beteg neme
nem befolyésolja klinikailag jelent6s mértékben.

Gyermekek és serdiilok

A romiplosztim farmakokinetikai adatait 21, ITP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegnél végzett
két klinikai vizsgalatbdl gytijtotték ossze. Az S6 (20060195) vizsgalatban 17 beteg
romiplosztim-koncentracioi voltak elérhetéek 1-10 pg/ttkg kozotti adagolasi tartomanynal. Az S7
(20090340) vizsgalatban 4 beteg intenziv romiplosztim-koncentracioi voltak elérhet6ek (kettd

7 pg/ttkg-nal és kettd 9 pg/ttkg-nal). Az ITP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegek
szérum-romiplosztim-koncentracidja a romiplosztimot azonos dézistartomanyban kap6 ITP-ben
szenvedo felndtteknél megfigyelt tartomanyon beliil volt. Az adatok azonban nem elégségesek ahhoz,
hogy jelentds kdvetkeztetést lehessen levonni az adagolés és a kor romiplosztim farmakokinetikajara
gyakorolt hatasarol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A romiplosztim tobbszords dozisat alkalmazo toxikologiai vizsgalatokat végeztek patkanyokkal

4 hétig és majmokkal legfeljebb 6 honapig. Altalanossagban, a vizsgalatok soran megfigyelt hatasok a
romiplosztim thrombopoeticus hatasaval voltak 6sszefliggésben, €s a vizsgalat id6tartamatol
fiiggetleniil hasonloak voltak. Az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok szintén a romiplosztim
beadésaval voltak kapcsolatban. Myelofibrosis volt megfigyelhet6 a patkanyok csontvel6jében minden
vizsgalt dozisszinten. Ezekben a vizsgalatokban a myelofibrosis azonban mar nem volt megfigyelhetd
az allatokban a kezelést kovetd 4 hetes felépiilési idétartam utan, ami jelzi az allapot reverzibilis
voltat.

Az 1 honapos, patkanyokon és majmokon végzett toxikologiai vizsgalatokban a vorosvértestszam, a
haematokrit és a hemoglobinszint enyhe csokkenését észlelték. Szintén észleltek a
leukocyta-termelésre kifejtett serkentd hatast, mivel a periférias neutrophil-, lymphocyta-, monocyta-
és eosinophil-szam egyarant enyhén emelkedett. A hosszabb idotartamu, kronikus, majmokon végzett
vizsgalatban nem észleltek az erythroid €s a leukocyta-vonalakra kifejtett hatast, amikor a
romiplosztimot 6 honapig adagoltak, és a romiplosztim adagjat heti hdromszorir6l heti egyszerire
csokkentették. Ezen kiviil, a II1. fazist pivotalis vizsgalatokban a romiplosztim a placebdval kezelt
betegekhez képest nem gyakorolt hatast a vorosvértest- és a fehérvérsejt-vonalakra.

A neutralizal6 antitestek képzodése miatt a romiplosztim farmakodindmias hatasai hosszu idejli
alkalmazas esetén patkanyoknal gyakran csokkent mértékiiek voltak. A toxikokinetikai vizsgalatok
nem mutattak kdlcsonhatast az antitestek és a mért koncentraciok kozott. Bar az allatkisérletek soran
magas dozisokat vizsgaltak, azonban a biztonsagossagi hatarok megbizhat6 becslése nem lehetséges,
mivel a laboratériumi allatok és az emberek érzékenysége eltér a romiplosztim farmakodinamias
hatasa és a semlegesitd antitestek hatasa tekintetében.

Karcinogenitas

A romiplosztim karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. Ezért a romiplosztim lehetséges
karcinogenitasadnak kockézata emberekben nem ismert.

Reproduktiv toxicitds

Minden fejlédésre vonatkozo vizsgélatban képzddtek semlegesitd antitestek, amelyek gatolhattdk a
romiplosztim hatasait. Egerekkel és patkanyokkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatokban az
anyai testtomeg csokkenése csak egereknél volt kimutathatd. Egereknél bizonyithatd volt a
beagyazodast kdvetd veszteség ndvekedese. Egy patkanyokkal végzett prenatalis €s postnatalis
fejlodési vizsgalat soran a vemhesség idGtartamanak hosszabbodasat és a kolykok perinatalis
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mortalitasi incidencidjanak enyhe novekedését észlelték. Ismert, hogy a romiplosztim patkanyokban
atjut a placentan, atkeriilhet az anyabol a fejlédé magzatba, és stimulalhatja a magzati
vérlemezke-termelést. A romiplosztimnak nem volt megfigyelhetd hatasa a patkanyok
termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

szachar6z

L-hisztidin

sosav (a pH beallitashoz)
poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

Feloldas utan: Felhaszndlésra kész formdban kémiailag és fizikailag 24 6ran keresztiil bizonyitottan
stabil marad 25 °C-on, valamint 24 dran keresztiil 2 °C — 8 °C-on, fényt6l védve és az eredeti injekcios
iivegben tarolva.

Mikrobiologiai szempontbdl a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felel6s, és ez
az id6 fénytol védett koriilmények kozott 25 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) a 24 orat.

Higitas utan: Felhasznalasra kész formaban kémiailag és fizikailag 4 6ran keresztiil bizonyitottan
stabil marad 25 °C-on, amennyiben a higitott oldatot egyszer hasznalatos fecskend6ben, vagy 4 6ran
keresztiil hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) az eredeti injekcios livegben taroljak.

Mikrobiologiai szempontbodl a higitott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért €s annak koriilményeiért a felhasznalo a
felel6s, €s ez az 1d6 fénytol védett koriilmények kozott 25 °C-on nem haladhatja meg a 4 6rat egyszer
hasznalatos fecskend6ben vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) a 4 drat az eredeti injekcids livegben
tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Az eredeti dobozban tartva 30 napra kivehetd a hiitdszekrénybdl, és szobahdmérsékleten (maximum
25 °C-on) tarolhato.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egyszer hasznalatos injekcios tiveg (1. tipusu livegbdl késziilt, atlatszo) dugoval (klorobutil gumi),
zarral (aluminium) és lepattinthatd miianyag (polipropilén) kupakkal lezarva. A 125 pg-os injekcios
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iveg kupakja bézs, a 250 pg-os injekcios tiveg kupakja piros, és az 500 pg-os injekcids liveg kupakja
kék.

Kartondoboz csomagolas: 1 vagy 4 db romiplosztimot tartalmazé injekcios tiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Feloldas

Az Nplate steril, de nem tartositott gyogyszer és egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a helyes
aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.

Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

Az Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitményt 0,44 ml steril injekcidhoz valo vizzel
kell feloldani, hogy 0,25 ml beadhato térfogatii oldat alljon rendelkezésre. Az injekcios livegek
taltoltést tartalmaznak, hogy a 125 ug romiplosztim beadhat6 legyen (lasd az injekcids liveg tartalmat
mutatd, alabbi tablazatot).

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz

Az Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidohoz készitményt 0,72 ml steril injekcidhoz valo vizzel
kell feloldani, hogy 0,5 ml beadhato térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az injekcids livegek
taltoltést tartalmaznak, hogy a 250 ug romiplosztim beadhat6 legyen (lasd az injekcids liveg tartalmat
mutatd, alabbi tablazatot).

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz

Az Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidohoz készitményt 1,2 ml steril injekcidhoz vald vizzel
kell feloldani, hogy 1 ml beadhat6 térfogatu oldat alljon rendelkezésre. Az injekcids livegek tultoltést
tartalmaznak, hogy az 500 pg romiplosztim beadhat6 legyen (lasd az injekcios liveg tartalmat mutato,
alabbi tablazatot).

Injekcios iiveg tartalma:

Nplate Injekcids iiveg Steril Beadhaté Végso
egyszer teljes injekciohoz készitmény és koncentracié
hasznalatos romiplosztim valo viz térfogat

injekcios tartalma térfogata

iiveg

125 ug 230 ug + | 0,44 ml = | 125 ug 0,25 ml-ben | 500 pg/ml
250 pg 375 ug + 10,72 ml = 1250 ug 0,50 ml-ben | 500 pg/ml
500 pg 625 ug + | 1,20 ml = | 500 pug 1,00 ml-ben | 500 pg/ml

Csak steril injekcidhoz valo vizet szabad hasznalni a gyogyszer feloldasahoz. Nem szabad
natrium-klorid oldatot vagy bakteriosztatikus vizet hasznalni a gyogyszer feloldasahoz.

Az injekciohoz vald vizet az injekcios iivegbe kell fecskendezni. Az liveg tartalmanak ovatos forgatasa
és megforditasa megengedett a feloldas soran. Az injekcios iiveg tartalmat nem szabad felrazni, vagy
erételjesen felkavarni. Az Nplate feloldasa altalaban 2 percnél kevesebb id6t vesz igénybe. Beadas
el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinezddott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és az Nplate-et nem szabad beadni, ha
részecskéket tartalmaz és/vagy elszinez6dott.
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A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Higitas (akkor sziikséges, amennyiben a beteg szamolt egyéni adagja kevesebb, mint 23 ug)

A romiplosztim kezdeti feloldasa a steril injekcidhoz valo viz eldirt térfogataival 500 pg/ml
koncentracidt eredményez minden injekcids iiveg méret (kiszerelés) esetében. Amennyiben a beteg
kiszamolt egyéni adagja kevesebb mint 23 ug (lasd 4.2 pont), a pontos térfogat biztositasa érdekében
egy 125 pg/ml-re torténd tovabbi higitasi [épés sziikséges tartositészermentes, steril, 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval (lasd az alabbi tablazatot).

Higitasi utmutato:

Nplate egyszer Ekkora térfogati tartositoszermentes, steril, | Higit4s utani koncentracio
hasznalatos injekcios 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos
iveg injekcid hozzaadasa sziikséges a feloldott
oldathoz
125 ug 1,38 ml 125 pg/ml
250 ug 2,25 ml 125 pg/ml
500 ug 3,75 ml 125 pg/ml

Kizardlag tartositoszermentes, steril, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot szabad
hasznalni a higitdshoz. Dextroz (5%-os) vizes oldatat vagy steril injekcidhoz vald vizet nem szabad
hasznélni a higitdshoz. Tovabbi olddszereket nem vizsgaltak.

A feloldott gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasadnak datuma: 2009. februar 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

250 pg romiplosztimot tartalmaz injekcios iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato
térfogata 250 pg romiplosztimot tartalmaz (500 pg/ml). Az injekcios iivegek taltdltést tartalmaznak,
hogy a 250 pg romiplosztim beadhato legyen.

Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

500 pg romiplosztimot tartalmaz injekcios tivegenként. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhat6 térfogata
500 pg romiplosztimot tartalmaz (500 pg/ml). Az injekcids livegek tultoltést tartalmaznak, hogy az
500 pg romiplosztim beadhato6 legyen.

A romiplosztim eldallitasa Escherichia coli-ban (E. coli), rekombinadns DNS-technoldgiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekciohoz (por injekciohoz)

A por fehér szinfl.

Az oldoszer tiszta, szintelen folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Nplate a primer immun thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akik
az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem reagalnak (lasd 4.2
és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematologiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell végezni.
Adagolas

Az Nplate-et hetente egyszer, subcutan injekcioé formajaban kell alkalmazni.

Kezdé adag

A romiplosztim kezd6 adagja 1 pg/ttkg, az aktualis testtomeg alapjan kiszamitva.
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Az adag kiszamitdsa

Kezd6 vagy Testtomeg* (ttkg) x adag (ng/ttkg) = Beteg egyéni adagja (ug)
kovetkezo, heti
egyszeri adag:

Beadando térfogat: Adag (ug) x ﬁ = Injekcidban beadandd mennyiség (ml)

Példa: 75 kg testtomegli beteg esetében a kezd6 adag 1 pg/ttkg romiplosztim.
A beteg egyéni adagja =

75 ttkg x 1 pg/ttkg =75 pg

Az injekcioban beadandd Nplate oldat ennek megfeleld mennyisége =

Iml s

75 pg x 500 ue g

*A romiplosztim adagjanak kiszamitasakor mindig a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell
alkalmazni. Az adag késébbi modositasaira kizarolag a vérlemezkeszdm valtozasai alapjan keriilhet sor,
1 pg/ttkg-os 1épésekben (1asd az alabbi tablazatot).

Dozismodositas

A dozis kiszamitasahoz a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell figyelembe venni. A
romiplosztim heti egyszeri dozisat addig kell novelni 1 pg/ttkg-os 1épésekben, amig a beteg el nem éri
a>50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot. A vérlemezkeszamot a stabil vérlemezkeszam eléréséig

(=50 x 10%1 legalabb 4 hétig dozismodositas nélkiil) hetente meg kell hatarozni. Ezt kovetden havonta
kell a vérlemezkeszamot ellendrizni. A maximalis heti egyszeri 10 pg/ttkg-os adag nem Iéphet6 tul.

Az adag az alabbiak szerint médositando:

Vérlemezkeszam

(x 10%/1) Teendd

<50 Novelni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.

> 150 két egymast

Kovetd héten 4t Csokkenteni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.

Tovabbi adag nem alkalmazhat6, tovabbra is hetente ellenérizni kell a
vérlemezkeszamot.

> 250
Miutén a vérlemezkeszam 150 x 10%/1 ala csokkent, az adagolast tjra kell
kezdeni, 1 pg/ttkg-mal csokkentett heti egyszeri adaggal.

Az egyénenként eltérd vérlemezke-valasz miatt az adag csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa utan
néhany beteg vérlemezkeszama hirtelen 50 x 10%/1 ala eshet. Ezekben az esetekben, amennyiben
klinikailag indokolt, a kezel6orvos megitélése alapjan fontolora lehet venni, hogy magasabb
vérlemezkeszam-szinteknél torténjen az adag csokkentése (200 x 10°/1), ill. a kezelés megszakitasa
(400 x 10°/1).

Ha az ajanlott adaggal végzett romiplosztim-kezelésre a beteg mar nem reagal, vagy ha az elért
vérlemezke-valasz nem marad fenn, meg kell keresni a kivalto tényezoket (lasd 4.4 pont, a
romiplosztim-kezelésre adott valasz megsziinése).

A kezeles leallitasa

A romiplosztim-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszdm négy hétig tartd, maximalis heti adagban
(10 pg/ttkg) alkalmazott romiplosztim-kezelés mellett sem éri el a klinikailag jelentds vérzés
elkeriiléséhez sziikséges szintet.

A betegek klinikai allapotat rendszeres idokdzonként értékelni kell, és a kezelés folytatasarol a
kezelborvosnak egyedileg kell dontenie, és nem splenectomizalt betegeknél ennek a splenectomiara
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vonatkozoé értékelést is tartalmaznia kell. A thrombocytopenia kitijuldsa valoszini a kezelés
abbahagyasat kdvetden (lasd 4.4 pont).

1dés (65 éves vagy annal idésebb) betegek

A biztonsagossag vagy a hatasossag terén dsszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a

65 évesnél fiatalabb és a 65 éves vagy annal iddsebb betegek kozott (lasd 5.1 pont). Bar ezen adatok
alapjan nem sziikséges az adagolasi séma modositasa idésebb betegek esetén, tekintettel arra, hogy a
klinikai vizsgalatokban mostandig csak kisszamu id6s beteg szerepelt, koriiltekintden kell eljarni.
Gyermekek és serdiilok

A romiplosztim 250 pg és 500 pg por és oldoszer oldatos injekcidhoz készitmények, amelyeket az
6nallo beadasra alkalmas betegek maguknak is beadhatnak, biztonsagossagat és hatasossagat

18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8

¢és 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

A romiplosztimot gyermekkoru betegek nem adhatjak be maguknak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Mas gyogyszerformak vagy hataserdsségek alkalmazasa megfelelobb lehet ebben a populacidban.
Madjkarosodasban szenvedo betegek

A romiplosztim nem alkalmazhat6 kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh-pontszam > 7), kivéve, ha a varhat6 elény meghaladja a thrombopoetin
(TPO) agonistakkal kezelt, majelégtelenséghez tarsuld thrombocytopeniaban szenvedd betegek vena

portae thrombosisanak ismert kockazatat (lasd 4.4 pont).

Ha a romiplosztim alkalmazasat sziikségesnek itélik, a vérlemezkeszamot a thromboembolias
szovodmények kockazatanak minimalizalasa érdekében szorosan ellendrizni kell.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Ezekben a betegcsoportokban nem végeztek formalis klinikai vizsgalatokat, ezért az Nplate csak
kortltekintéen alkalmazhato ilyen betegek esetében.

Az alkalmazas modja

Bor ala torténd beadasra.

A por feloldasa utan az Nplate oldatos injekciot subcutan kell alkalmazni. Eléfordulhat, hogy a
beadando6 injekcios térfogat nagyon kicsi. Koriiltekinten kell eljarni az Nplate el6készitése soran az
adag kiszamitasanal és a megfelel térfogatu steril, injekcidohoz vald vizzel torténd feloldasnal.
Kiilonosen figyelni kell arra, hogy biztositva legyen, hogy a subcutan beadashoz az Nplate megfeleld
térfogata keriiljon kiszivasra az injekcios iivegbdl - 0,01 ml-es beosztasu fecskendét kell hasznalni.

Azok a betegek, akiknek vérlemezkeszama dozismaddositas nélkiil legalabb 4 hétig stabilan

> 50 x 10%/1, a kezelBorvos dontésétdl fiiggden, onalldan is beadhatjak az Nplate oldatos injekciot. Az
Nplate 6nallé beadasara alkalmas betegnek meg kell tanitani a beadas folyamatat.

A beteget az 6nadagolas els6 4 hetét kovetden ismét ellendrizni kell, mikdzben feloldja és beadja az
Nplate-et. Csak azok a betegek folytathatjak az dnadagolast, akik bizonyitjak, hogy képesek az

Nplate-et feloldani és 6nalléan beadni.

A gyogyszer feloldasara és beadasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az E. coli-bol
szarmaz6 fehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A thrombocytopenia és a vérzés kiujuldsa a kezelés befejezése utan

A romiplosztim-kezelés abbahagyasa utan valdszinti a thrombocytopenia visszatérése. Amennyiben a
romiplosztim-kezelést antikoaguldnsokkal vagy thrombocytaaggregacio-gatlo szerekkel torténd
kezelés mellett hagyjak abba, a vérzés kockazata fokozott. A romiplosztim-kezelés abbahagyasakor
elofordulo vérzés elkeriilése érdekében a betegeknél szorosan ellendrizni kell a vérlemezkeszam
csokkenését, és kezelni kell azt. A romiplosztim-kezelés felfiiggesztése esetén javasolt az ITP
kezelésének az érvényben 1évo kezelési protokollok szerinti ujrakezdése. A tovabbi orvosi
intézkedések magukban foglalhatjak az antikoagulans €s/vagy thrombocytaaggregacio-gatld szerek
alkalmazasanak abbahagyasat, az antikoagulalas felfiiggesztését és antidotum adésat, illetve
thrombocytapotlast.

Retikulin felszaporodasa a csontvelOben

crer

srer

felszaporodasara utal, ami csontveldbiopsziaval mutathato ki. Ezért a koros sejtmorfologiai eltérések
ellendrzése érdekében a periférias vérkenet és a teljes vérkép vizsgalata javasolt a
romiplosztim-kezelés megkezdése eldtt és annak teljes ideje alatt. A romiplosztimmal végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt retikulin felszaporodassal kapcsolatos informaciokat lasd a 4.8 pontban.

Amennyiben a betegeknél a hatdsossag csokkenése és koros periférias vérkenet figyelhetd meg, a
romiplosztim-kezelést fel kell fliggeszteni, és fizikalis vizsgalatot kell végezni, valamint mérlegelhetd
a megfeleld festéssel retikulint kimutato csontvelGbiopszia elvégzése. Amennyiben rendelkezésre all
egy korabbi csontveldbiopszia eredménye, azzal ezt az eredményt 6ssze kell hasonlitani. Amennyiben
koros periférias vérkenet mellett a kezelés tovabbra is hatdsos, akkor az orvosnak a megfelel6 klinikai
megitélés utan kell dontenie, tobbek kozott fontolora kell vennie a csontveldbiopszia elvégzését, és
ujbal értékelnie kell a romiplosztim-kezelésre vonatkozo eldny-kockazat aranyt és az ITP egyéb
kezelési lehetoségeit.

Thromboticus/thromboembolias szovoédmények

A romiplosztim alkalmazasa mellett thromboticus/thromboembolids eseményeket, kdztiik mélyvénas
thrombosist, tlidéemboliat és myocardialis infarctust figyeltek meg az ITP-ben szenvedd betegek
csoportjanal. Ezek az események a vérlemezkeszamtol fiiggetleniil fordultak el6 (lasd 4.8 pont).
Klinikai vizsgélatok soran a thromboticus/thromboembolids szovédmények el6fordulasi gyakorisaga
6,0% volt a romiplosztimmal ¢s 3,6% a placeboval kezelt csoportban. Koriiltekintéen kell eljarni, ha a
romiplosztimot olyan betegeknek adjak, akik a thromboembolia ismert kockazati tényezdivel
rendelkeznek, beleértve, de nem kizarélagosan, az orokletes (példaul az V. faktor Leiden mutécidja)
vagy szerzett kockazati tényezoket (példaul ATIII hidny, antiphospholipid szindroma), az
elorehaladott életkort, a hosszu ideig immobilizalt betegeket, a rosszindulati megbetegedéseket, a
fogamzasgatlo és hormonpdtlo kezelést, a mitétet/traumat, az obesitast és a dohanyzast. Ajanlott a
betegeket a thromboticus/thromboembolids eseményekre utalo jelek és tiinetek szempontjabol
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monitorozni, illetve az intézményi itmutatasoknak, és a standard terapias gyakorlatnak megfeleléen
azonnali kezelésben részesiteni.

Thromboembolids eseményeket (TEEs), koztiik a vena portae thrombosisat is jelentették a
romiplosztimmal kezelt, kronikus majelégtelenségben szenvedd betegeknél. A romiplosztim
kortiltekintéen alkalmazandd ebben a betegpopulacidoban. A dézismddositasra vonatkozo
utmutatasokat be kell tartani (lasd 4.2 pont).

Gyogyszerelési hibak

Nplate-tel kezelt betegeknél gyogyszerelési hibakat, koztiik tuladagolast és aluldozirozast jelentettek,
az adag kiszamit4sara és a dézismodositasra vonatkozé ttmutatasokat be kell tartani (l4sd 4.2 pont).

A taladagolas a vérlemezkeszam thromboticus/thromboembolias szovodményekkel egyiittjaro
nagymeértékii emelkedését eredményezheti. Ha a vérlemezkeszam nagymértékben megemelkedett, az
Nplate alkalmazésat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a vérlemezkeszamot. Az Nplate-kezelést az
adagolasra és az alkalmazasra vonatkozo ajanlas alapjan kell Gjrainditani. Az aluldozirozas a vartnal
alacsonyabb vérlemezkeszamot és vérzésre valod hajlamot eredményezhet. Az Nplate-et kapo
betegeknél ellendrizni kell a vérlemezkeszdmot (1asd 4.2, 4.4 és 4.9 pont).

Fennalld myelodysplasids szindromak (MDS) progresszidja

A romiplosztim pozitiv elény/kockazat aranyat kizarolag az ITP-vel 6sszefiiggd thrombocytopenia
kezelése esetén igazoltak (1asd 4.1 pont), és a romiplosztim alkalmazasa tilos egyéb,
thrombocytopeniaval jaro megbetegedések kezelésére.

A felnétt és az idos betegeknél az ITP diagndzisat a thrombocytopeniaval jard egyéb betegségek
kizarasaval meg kell erésiteni, €s foleg az MDS diagnoézisat kell kizarni. A betegség lefolyasa és a
kezelés soran el kell végezni a csontveld aspiracidt €s biopsziat azoknal, akiknél szisztémas tlinetek
vagy koros tiinetek figyelhet6k meg, mint példaul a blaszt sejtek szamanak novekedése a periférias
vérben.

Romiplosztimmal kezelt, MDS-ben szenved6 betegek korében végzett klinikai vizsgalatokban a blaszt
sejtszam atmeneti emelkedésének eseteit figyelték meg, és beszamoltak az MDS akut myeloid
leukaemiava (AML) torténd progresszidjanak eseteirdl. Egy MDS betegek korében végzett,
randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban a romiplosztim-kezelés id6 eldtti abbahagyasara keriilt
sor, mivel a romiplosztimot kapo betegeknél szamszer(ien tobb betegnél fordult el6 a betegség
AML-1¢ torténd progredidlasa és a kering6 blaszt sejtek szamanak tobb mint 10%-os emelkedése. A
megfigyelt, AML-1¢ progredialt MDS esetek koziil a vizsgélat megkezdésekor az MDS RAEB-1
osztalyaba tartozo betegeknél nagyobb valosziniiséggel progredialt a betegség AML-be, mint az
alacsonyabb kockazata MDS-nél.

A romiplosztimot a klinikai vizsgélatok keretein kiviil tilos MDS miatt vagy ITP-n kiviil barmilyen
mas okbol fennallo thrombocytopenia kezelésére alkalmazni.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

A javasolt dozistartomanyban végzett romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinése, vagy
a vérlemezke-valasz intenzitasanak csokkenése esetén keresni kell a kivalto tényezdket, beleértve az
immunogenitast (1asd 4.8 pont), vagy a retikulin felszaporodasat a csontveldben (l1asd fent).

A romiplosztim hatasa a vorosvértestekre és a fehérvérsejtekre

A vorosvértest és a fehérvérsejt értékek valtozasat (a vordsvértestek esetében csokkenést, a
fehérvérsejtek esetében pedig ndvekedést) észleltek nem klinikai toxikologiai vizsgalatokban
(patkanyokban és majmokban), valamint ITP-ben szenved6 betegeknél. Egyidejii anaemia €s
leukocytosis (egy 4 hetes id6szakon beliil) el6fordulhat a betegeknél splenectomia statusztol
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fliggetleniil, de sokkal gyakrabban észlelték azoknal a betegeknél, akik el6zdleg splenectomian estek
at. A romiplosztimmal kezelt betegek esetében fontolora kell venni ezen értékek monitorozasat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakciods vizsgalatokat nem végeztek. A romiplosztim és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
kozott a plazma-fehérjékhez torténd kotddés miatti, esetlegesen kialakulo interakciok nem
ismeretesek.

Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztimmal kombinacioban a kdvetkezoé ITP elleni gyogyszereket
alkalmaztak: kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin, intravénas immunglobulin (IVIG) és
anti-D immunglobulin. A romiplosztim egyéb ITP elleni gyogyszeres kezeléssel torténd kombinacidja
soran a vérlemezkeszam ellendrzése sziikséges a javasolt vérlemezkeszam-hatarértékek tallépésének
elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont).

A kortikoszteroidok, a danazol €s az azatioprin alkalmazésa csdkkenthetd vagy leallithato a
romiplosztimmal torténd egyideji alkalmazasuk esetén (lasd 5.1 pont). Az ITP elleni egyéb
gyogyszerek adagjanak csokkentése vagy azok abbahagyasa esetén ellendrizni kell a
vérlemezkeszdmot, a vérlemezkeszam ajanlott szint ala térténd csokkenésének elkeriilése céljabol
(lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A romiplosztim terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a romiplosztim atjut a placentan, és emeli a foetalis
vérlemezkeszamot. A beagyazodast kovetd vetélés és a perinatalis utdodpusztulas kismértéki
ndvekedése is megfigyelhetd volt az allatkisérletekben (1asd 5.3 pont).

A romiplosztim alkalmazésa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kori1 n6k esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a romiplosztim/a romiplosztim metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A romiplosztim alkalmazasa
elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nore
nézve.

Termékenység

Termékenység tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Nplate kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A klinikai vizsgalatokban néhany beteg enyhe, kozepes foku, atmeneti szédiiléses
rohamokat tapasztalt.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevd 6sszes, romiplosztimot kapo felndtt
ITP-ben szenvedd beteg analizisének alapjan, az 6sszes mellékhatés teljes el6fordulési gyakorisiga a
romiplosztimmal kezelt betegeknél 91,5% (248/271) volt. Ebben a vizsgalati populacioban a
romiplosztim-expozici6 atlagos idétartama 50 hét volt.

Az Nplate-kezelés alatt esetlegesen fellépd legsulyosabb mellékhatasok kozé tartozik: a
thrombocytopenia és a vérzés kitjulasa a kezelés befejezése utan, retikulin felszaporodasa a
csontveldben, thromboticus/thromboembolias szovédmények, gyogyszerelési hibak és a fennallo MDS
AML-1¢ torténd progredialasa. A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok koz¢é tartoznak a
talérzékenységi reakciok (beleértve a borkitités, urticaria és angiooedema eseteket is) €s a fejfajas.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gyakorisagok definicigja a kovetkez6: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes MedDRA
szervrendszereken, ill. gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend eléfordulasi
gyakorisag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri
kategoriak
Fert6z0 betegségek és | Felso 1éguti Gastroenteritis Influenza
parazitafertézések fert6zés Pharyngitis*** Lokalizalt fert6zés
Rhinitis*** Conjunctivitis*** Nasopharyngitis
Otitis media***
Sinusitig***/#***
Bronchitig****
Jo-, rosszindulatl és Myeloma multiplex
nem meghatarozott Myelofibrosis

daganatok (beleértve
a cisztakat és

polipokat is)
Vérképzoszervi és Csontveld Aplasticus anaemia
nyirokrendszeri rendellenesség* Csontvelo-elégtelenség
betegségek ¢€s tlinetek Thrombocytopenia* Leukocytosis
Anaemia Splenomegalia
Thrombocythaemia
Vérlemezkeszam-emelkedés
Koros vérlemezkeszam
Immunrendszeri Talérzékenység** | Angiooedema
betegségek és tlinetek
Anyagcsere- és Alkohol-intolerancia
taplalkozasi Etvagytalansig
betegségek ¢és tlinetek Etvagycsokkenés
Dehydratio
Koszvény
Pszichiatriai korképek Insomnia Depresszid

Szokatlan 4lmok
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri
kategoriak
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés Clonus
betegségek ¢és tlinetek Migrén [zérzészavar
Paraesthesia Hypaesthesia
Csokkent izérzés
Periférias neuropathia
Sinus transversus thrombosis
Szembetegségek és Kotéhartya-bevérzés
szemészeti tiinetek Accomodatios zavar
Vaksag
Szembetegség
Szemviszketés
Fokozott konnyezés
Papilla oedema
Lataszavarok
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tiinetei
Szivbetegségek és a Palpitatio Myocardialis infarctus
szivvel kapcsolatos Pulzusszam-emelkedés
tiinetek
Erbetegségek és Kipirulas Hypotonia
tiinetek Meélyvénas Periférias embolia
thrombosis Periférias ischaemia
Phlebitis
Thrombophlebitis superficialis
Thrombosis
Erythromelalgia
Légzérendszeri, Oropharyngealis Tiidéembolia* Kohogés
mellkasi és fajdalom™** Orrfolyas
mediastinalis Szaraz torok
betegségek ¢€s tlinetek Nehézlégzeés
Orrdugulas
Féjdalmas [égzés
Emésztérendszeri Gyomortaji Hanyinger Héanyas
betegségek és tiinetek | fajdalom™** Hasmenés Rectalis vérzés
Hasi fajdalom Biizos lehelet
Székrekedés Dysphagia
Dyspepsia Gastrooesophagealis reflux
betegség
Haematochezia
Széjiiregi vérzés
Gyomorpanaszok
Stomatitis

Fogak elszinezddése

Maj- és
epebetegségek, illetve
tiinetek

Vena portae thrombosis
Transzaminazszint-emelkedés
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri
kategoriak
A bor és a bor alatti Viszketés Alopecia
szovet betegségei és Ecchymosis Fotoszenzitivitasi reakcid
tiinetei Kiiités Acne
Kontakt dermatitis
Széaraz bor
Ekcéma
Erythema

Hamlo kiiités

Rendellenes szornovekedés
Prurigo

Purpura

Papulas borkiiités

Viszketo borkitités
Nodularis borelvaltozas
Szokatlan borszag

Csalankiiités
A csont- és [ziileti fajdalom Izomfesziilés
izomrendszer, Izomfajdalom Izomgyengeség
valamint a k6tészovet Izomgoresok Vallfajas
betegségei és tiinetei Végtagfajdalom Izomrangés
Hatfajas
Csontfajdalom
Vese- és hugyuti Fehérje megjelenése a
betegségek és tiinetek vizeletben
A nemi szervekkel és Hiivelyi vérzés
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek ¢€s tlinetek
Altalanos tiinetek, az Faradtsag Vérzés az injekcio beadasanak
alkalmazas helyén Periférias 6déma helyén
fellépo reakciok Influenzaszeri Mellkasi fajdalom
tiinetek Ingerlékenység
Fajdalom Rossz kozérzet
Gyengeség Arcodéma
Laz Forrésagérzet
Hidegrazas Nyugtalansag érzet

Az injekcid
beadéasanak helyén
jelentkezo reakcio

Periférias
duzzanat®**
Laboratoriumi és Vérnyomasemelkedés
egyéb vizsgalatok Szérum
eredményei laktat-dehidrogenédzszint
emelkedése
Testhémérséklet-emelkedés
Teststulycsokkenés
Testsulynovekedés
Sériilés, mérgezés €s a Suffusio
beavatkozassal
kapcsolatos
szovoédmények

* lasd 4.4 pont

** Tulérzékenységi reakciok, beleértve a borkiiités, urticaria és angiooedema eseteket is
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**% A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban megfigyelt tovabbi mellékhatasok
*x4% A legfeljebb 12 honapja fennallo ITP-ben szenvedd felnott betegeknél megfigyelt tovabbi mellékhatasok

Legfeljebb 12 honapja fennalld ITP-ben szenvedo felnott betegek

A romiplosztim biztonsdgossagi profilja az ITP fennalldsanak iddtartamatol fliggetleniil hasonld volt a
feln6tt betegek korében. Kiilondsen a < 12 honapja fennalld ITP integralt elemzésében (n = 311),
amelyben 277, < 12 honapja fennalld ITP-ben szenved6 felnott beteg vett részt, akik legalabb egy
adag romiplosztimot kaptak, azon betegek koziil, akik 9 ITP-vizsgalatban vettek részt (lasd 5.1 pont).
Ebben az integralt elemzésben a kovetkezd mellékhatasok (legalabb 5%-os eléfordulés és legalabb
5%-kal gyakoribb eléfordulas az Nplate alkalmazasa mellett, mint placebo vagy standard ellatas
mellett) fordultak el6 a legfeljebb 12 honapja fennalld ITP-ben szenvedd, romiplosztimot kapo
betegek korében, de nem voltak megfigyelhetdk a 12 honapnal hosszabb ideje fennalé ITP-ben
szenved6 felnott betegeknél: bronchitis, sinusitis (gyakran jelentették (> 1/100-< 1/10)).

Gyermekek és serdulok

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokban 282, ITP-ben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget kezeltek
romiplosztimmal 2 kontrollos és 3 nem kontrollos klinikai vizsgalatban. Az expozicié median
id6tartama 65,4 hét volt. A teljes biztonsadgossagi profil hasonld volt a felndtteknél megfigyeltekhez.

A gyermekeknél és serdiiloknél fellépo mellékhatasokat a gyermekgyodgyaszati ITP randomizalt
biztonsagossagi elrendezéseinek (2 kontrollos klinikai vizsgalat) és a gyermekgyogyaszati [TP
biztonsagossagi elrendezéseinek (2 kontrollos és 3 nem kontrollos klinikai vizsgalat) mindegyikébdl
szarmaztattak, ahol az el6fordulasi gyakorisag minimum 5%-kal magasabb volt a romiplosztim-karon,
a placebokarhoz képest, és legalabb 5% volt az el6fordulési gyakorisag a romiplosztimmal kezelt
betegek esetében.

Az 1 éves és annal idésebb, ITP-ben szenvedd gyermekgydgyaszati betegeknél leggyakrabban
elofordulo mellékhatasok a felsdléguti fert6zés, a rhinitis, a kdhdgés, az oropharyngealis fajdalom, a
gyomortdji fajdalom, a hasmenés, a kiiités, a laz, a suffusio (nagyon gyakran jelentették (> 1/10)), és a
pharyngitis, a conjunctivitis, az otitis media, a gastroenteritis, a sinusitis, a purpura, a csalankiiités és a
periférias duzzanat (gyakran jelentették (= 1/100 - <1/10)) voltak.

Az oropharyngealis fajdalom, a gyomortdji fajdalom, a rhinitis, a pharyngitis, a conjunctivitis, az otitis
media, a sinusitis és a periférias duzzanat a gyermekgyogyaszati vizsgalatokban megfigyelt tovabbi
mellékhatasok voltak a felndtteknél végzett vizsgalatokban megfigyeltekhez képest.

A felnétteknél észlelt mellékhatasok koziil néhanyat gyakrabban jelentettek gyermekgyogyaszati
betegeknél, mint példaul a kohdgés, a hasmenés, a kiiités, a 14z és a suffusio, amiket nagyon gyakran
jelentettek (> 1/10) gyermekgyogyaszati betegeknél, valamint a purpura €s az urticaria, amiket
gyakran jelentettek (> 1/100 - <1/10) gyermekgyogyaszati betegeknél.

Egves, kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Ezen kiviil az alabb felsorolt mellékhatasokat itélték a romiplosztim-kezeléssel Gsszefiiggdnek.
Verzéses események

A teljes feln6tt ITP klinikai program soran forditott 6sszefliggés volt megfigyelhetd a vérzéses
események ¢és a vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. foku) vérzéses esemény

30 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foku vagy annal
stulyosabb vérzéses esemény 50 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a vérzéses események Osszes incidencidjaban az Nplate-tel,
ill. a placeboval kezelt betegek kozott.
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A két placebokontrollos vizsgalatban 9 feln6ttnél jelentkezett sulyosnak tekintett vérzéses esemény
(5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, és 4 [9,8%] placeboval kezelt betegnél; esélyhanyados
[romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-0s C1 = 0,15; 2,31). 2. fokt vagy annal sulyosabb vérzéses
esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anal és a placebot kapo betegek 34%-anal
jelentkezett (esélyhanyados [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-o0s CI = 0,14; 0,85).

A 1L fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatban az §sszetett vérzéses epizodok atlagos (SD) szama
(lasd 5.1 pont) 1,9 (4,2) volt a romiplosztim-karon és 4,0 (6,9) a placebokaron.

Thrombocytosis

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevd 6sszes romiplosztimot kapo felndtt
ITP-ben szenved6 beteg analizisének alapjan, 3 thrombocytosis eseményt jelentettek, n =271. A

3 beteg egyikénél sem jelentettek az emelkedett vérlemezkeszammal 0sszefliggo klinikai
szOvodményt.

A thrombocytosis gyermekgyogyaszati betegeknél nem gyakran fordult elé (> 1/1000 - < 1/100), az
el6fordulasi gyakorisag 1 (0,4%) volt. 1 (0,4%) volt az el6fordulasi gyakorisag mind a 3. foku vagy
annal nagyobb mértékii, mind a sulyos thrombocytosis esetén.

Thrombocytopenia a kezelés abbahagydsa utan

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevo 6sszes romiplosztimot kapo felnétt
ITP-ben szenvedo beteg analizisének alapjan, 4 esetben jelentettek thrombocytopeniat a kezelés
abbahagyésa utan, n =271 (lasd 4.4 pont).

Fennallo myelodysplasias szindromak (MDS) progresszioja

Egy MDS-ben szenvedd betegek korében végzett randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban a
romiplosztimmal kezelt betegeknél a romiplosztim-kezelés id6 elbtti abbahagyasara keriilt sor, az
MDS AML-I¢é torténd progredialasanak szamszerii novekedése és a blaszt sejtek szamanak atmeneti
emelkedése kovetkeztében, placeboval dsszehasonlitva. A megfigyelt, AML-1¢ progredialt MDS
esetek koziil a vizsgalat megkezdésekor az MDS RAEB-1 osztalyaba tartozo betegeknél nagyobb
valoszinliséggel progredialt a betegség AML-1¢ (lasd 4.4 pont). A teljes talélés hasonlo volt a
placebohoz.

Retikulin felszaporodasa a csontveloben

Klinikai vizsgalatok soran a 271 betegbdl 4 esetben kellett ledllitani a romiplosztim-kezelést a
csontvel6ben valo retikulinfelhalmozodas miatt. Hat tovabbi beteg esetében retikulin volt
megfigyelhet6 csontveldbiopszia soran (lasd 4.4 pont).

Egy gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont) az értékelhetd csontvel6biopsziaval
rendelkezd 27 betegbdl 5-nél (18,5%) alakult ki retikulinfelszaporodas a romiplosztim expoziciot
kovetd elso év végeén (kohorsz 1) és 36 betegbdl 17-nél (47,2%) alakult ki retikulinfelszaporodas a
romiplosztim expoziciot kovetd masodik év végén (kohorsz 2). Azonban egy betegnél sem
jelentkeztek olyan csontvel6-rendellenességek a kezelés megkezdésekor vagy a kezelés alatt, amelyek
Osszeegyeztethetetlenek voltak az ITP alapjaul szolgalo diagnozissal.

Immunogenitds

Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenitas lehetdsége. Az ITP-ben szenvedd
feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-ellenes és a TPO-ellenes
antitestek jelenlétét vizsgaltak. Mig a betegek 5,7%-anal (60/1046) volt kimutathat6 a
romiplosztimhoz kotédé antitestek kialakulasa, 3,2%-anal (33/1046) pedig a TPO-hoz kotédo
antitestek kialakulasa, addig csupan 4 beteg volt romiplosztim-ellenes neutralizalo antitestre pozitiv,
de ezek az antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val. A 4 beteg koziil 2 beteg
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romiplosztim-ellenes neutralizal6 antitestre negativ volt az utolsé vizsgalati idépontban (atmeneti
pozitivitas), 2 beteg viszont pozitiv maradt az utolsé vizsgalati id6pontban is (tartésan fennmarado
antitestek). A mar el6zetesen jelenlévo romiplosztim-ellenes antitestek el6fordulasi gyakorisaga 3,3%
(35/1046), illetve a mar elézetesen jelenlévo TPO-ellenes antitestek esetében ugyanez 3,0% (31/1046)
volt.

Gyermekgyogyaszati vizsgalatokban a romiplosztimhoz kot6do antitestek el6fordulasa barmely
idépontban 9,6% (27/282) volt. A 27 betegb0l 2 betegnek volt mar meglévd kotddd, nem neutralizalo,
romiplosztim-ellenes antitestje a kezelés megkezdésekor. Ezenfelill a betegek 2,8%-anal (8/282)
termel6dott romiplosztim-ellenes neutralizalé antitest. Osszesen a betegek 3,9%-anak (11/282) volt
TPO-ellenes antitestje barmely idépontban a romiplosztim-kezelés alatt. Ebbél a 11 betegbdl

2 betegnek volt mar meglévd, TPO-hoz kétddd, nem neutralizalo antitestje. Egy vizsgalati alany
(0,35%) gyengén pozitiv kiindulas utani eredményt mutatott a TPO-ellenes antitestekre a vizsgalat
kozben (a beteg végig romiplosztim-ellenes antitest negativ volt), negativ kiindulasi eredmény mellett.
A vizsgélati alany 4tmeneti antitestvalaszt mutatott a TPO-ellenes neutralizal6 antitestekre, az alany
utolsé vizsgalati iddpontjaban mutatott negativ eredmény mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetd regiszter-vizsgalatba 19 megerdsitett gyermekgyogyaszati beteget
vontak be. A kezelést kovetden a romiplosztimhoz két6do antitestek eldéfordulasi gyakorisdga 16%
volt (3/19), amelybdl 5,3% (1/19) volt romiplosztim-ellenes neutralizal6 antitestre pozitiv.
TPO-ellenes antitesteket nem figyeltek meg. Osszesen 184 megerdsitett felndtt beteget vontak be ebbe
a vizsgalatba; ezeknél a betegeknél a kezelést kdvetden a romiplosztimhoz k6todo antitestek
eléfordulasi gyakorisaga 3,8% volt (7/184), amelybdl 0,5% (1/184) volt romiplosztim-ellenes
neutralizalo antitestre pozitiv. A feln6tt betegek koziil 6sszesen 2,2%-nal (4/184) termelddétt TPO-hoz
ko6td6do, nem neutralizald antitest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem figyeltek meg nemkivéanatos hatasokat patkanyoknal 1000 pg/ttkg-os egyszeri adag alkalmazasa
mellett, illetve majmoknal 500 pg/ttkg romiplosztim ismételt adasa esetén (az 1000 ug/ttkg-os dozis
100-szorosa, mig az 500 pg/ttkg-os dozis az 50-szerese a 10 pg/ttkg-os maximalis klinikai adagnak).
Tuladagolas esetén a vérlemezkeszam nagymértékben megemelkedhet és
thromboticus/thromboembolias szovodményeket eredményezhet. Ha a vérlemezkeszam
nagymértékben megemelkedett, az Nplate alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a

vérlemezkeszdmot. Az Nplate-kezelést az adagolasra és az alkalmazasra vonatkozo ajanlés alapjan
kell ujrainditani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek, egyéb systemas haemostaticumok, ATC kod:
B02BX04

Hatasmechanizmus

A romiplosztim egy Fe-peptid fuzios fehérje (igynevezett peptibody), amely a vérlemezke-termelés
fokozasa érdekében a TPO-receptoron (mas néven cMpl) keresztiil jelzéseket tovabbit, és aktivalja az
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intracellularis transzkripcios Gtvonalakat. A peptibody molekula egy emberi IgG1 immunglobulin Fc
doménjébdl all, tovabba minden egylanct alegységhez kovalensen kotddik a C-terminalison egy
peptidlanc, amely két TPO-receptor-koté domént tartalmaz.

A romiplosztim aminosav-sorrendje nem homoldg az endogén TPO-éval. A preklinikai és a klinikai
vizsgalatokban a romiplosztim-ellenes antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat legfeljebb 3 évig tart6 folyamatos kezelés soran
értékeltek. Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-kezelés dozisfiiggd vérlemezkeszam-emelkedést
eredményezett. A vérlemezkeszdmra kifejtett maximalis hatas eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil
10-14 nap, és ez fiiggetlen az adagtol. ITP-ben szenvedd betegeknél a romiplosztim egyszeri, subcutan
alkalmazott, 1-10 pg/ttkg-os adagja utan 2-3 héttel a vérlemezkeszam maximuma 1,3-14,9-szer
nagyobb volt a kiindulasi vérlemezkeszamnal, és a valasz valtozé mértéki volt a betegeknél. A
legtobb ITP-ben szenvedd beteg vérlemezkeszama, akik a romiplosztim 1-3 pg/ttkg-os heti adagjat

6 héten at kaptak, 50 és 450 x 10°/1 kozotti tartomanyban volt. Az ITP-s klinikai vizsgéalatok soran
romiplosztimmal kezelt 271 betegbdl 55 (20%) volt 65 éves vagy iddsebb, és 27 (10%) volt 75 éves
vagy idOsebb. A placebokontrollos vizsgalatokban a biztonsagossag vagy a hatasossag terén altalaban
nem volt kiilonbség az id6sebb és a fiatalabb betegek kozott.

Kulcsfontossagu (pivotalis) placebokontrollos vizsgalatok eredményei

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat két placebokontrollos kettds vak vizsgalatban
értékelték, amelyekben olyan, ITP-ben szenvedo felndttek vettek részt, akiknél a vizsgalatba valo
belépés elott legalabb egy kezelés befejezddott, és az ilyen ITP-ben szenvedd betegeket teljes
mértékben reprezentaljak.

Az S1-vizsgalatban (20030212) olyan betegeket vizsgaltak, akiknél nem tortént splenectomia, és nem
mutattak megfelelo terapias valaszt, vagy nem toleraltak a korabbi kezeléseket. A vizsgalatba valo
belépés idépontjahoz képest a betegek ITP-diagndzisat 2,1 évvel (median érték, tartomany: 0,1-31,6)
korabban allitottak fel. A vizsgalatba vald belépést megeldzden a betegek 3 (median érték, tartomany:
1-7) ITP elleni kezelést kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az dsszes
beteg 90%-a), immunglobulinok (76%), rituximab (29%), citotoxikus kezelések (21%), danazol (11%)
és azatioprin (5%). A vizsgalatba valo belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 19 x 10%/1 volt.

Az S2 vizsgalat (20030105) splenectomian atesett és tovabbra is thrombocytopeniaban szenvedd
betegeket értékelt. A vizsgalatba valo belépés idopontjahoz képest a betegek ITP-diagnozisat 8 évvel
(median érték, tartomany: 0,6-44,8) korabban allitottak fel. A splenectomian tul a vizsgalatba lépést
megel6zden a betegek 6 (median érték, tartomany: 3-10) ITP elleni kezelést kaptak. A korabbi
kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az sszes beteg 98%-a), immunglobulinok (97%),
rituximab (71%), danazol (37%), citotoxikus kezelések (68%) és azatioprin (24%). A vizsgalatba valo
belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 14 x 10%/1 volt.

Mindkét vizsgalat elrendezése hasonlo volt. A (18 éves vagy annal idésebb) betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 1 ng/ttkg kezd6 adagl romiplosztimra vagy placebora. A betegek hetente egyszer
kaptak subcutan injekciot 24 héten at. Az adagokat a vérlemezkeszam fenntartasdhoz (50-200 x 10°/1)
igazitottak. A hatasossagot mindkét vizsgalatban azon betegek aranyanak novekedésével adtak meg,
akiknél tartos vérlemezke-valaszt lehetett elérni. Az atlagos heti adag medianja splenectomizalt
betegek esetében 3 pg/ttkg, mig a nem splenectomizalt betegek esetében 2 ug/ttkg volt.

A romiplosztimmal kezelt betegek mindkét vizsgalatban jelentdsen nagyobb ardnyban értek el tartos
vérlemezke-valaszt a placebot kapd betegekhez képest. A vizsgalat els6 4 hetét kdvetden a
romiplosztim > 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot biztositott a betegek 50-70%-aban a placebokontrollos
vizsgalatok 6-honapos kezelési idétartama alatt. A placebocsoportban a betegek 0-7%-a ért el
vérlemezkeszam valaszt a 6 honapos kezelés soran. Az alabbiakban keriil bemutatasra a f6 hatasossagi
végpontok dsszefoglaloja.
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A 0 hatasossagi végpontok eredményeinek dsszefoglaldasa a placebokontrollos vizsgalatokbol

1. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt
betegek

2. sz. vizsgalat
splenectomizalt betegek

1. és 2. sz. vizsgalat
kombinalt eredményei

romiplosztim | placebo
(n=41) (n=21)

romiplosztim
(n=42)

placebo
(n=21)

romiplosztim
(n=83)

placebo
(n=42)

Tartos
vérlemezke-
valaszt
mutato
betegek
szama (%)*

25 (61%) 1 (5%)

16 (38%) 0 (0%)

41 (50%) 1 (2%)

(95%-0s
CI)

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

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

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

p-€rték

<0,0001

0,0013

<0,0001

Osszes
vérlemezke-
valaszt
mutato
betegek
szama (%)"

36 (88%) 3 (14%)

33 (79%) 0 (0%)

69 (83%) 3 (7%)

(95%-o0s
CI)

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

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

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

p-érték

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Hetek
atlagos
szama,
amikor
vérlemezke-
valasz
mutatkozott®

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

7,9 0,5

7,8 2,5

p-érték

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Mento
kezelést
(,,rescue
therapy”)
igényld
betegek
szama (%)"

8 (20%) 13 (62%)

11 (26%) 12 (57%)

19 (23%) 25 (60%)

(95%-o0s
CI)

(38%,
82%)

(9%, 35%)

(14%, 42%) | (34%, 78%)

(14%, 33%) | (43%, 74%)

p-érték

0,001

0,0175

<0,0001
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1. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt

2. sz. vizsgalat
splenectomizalt betegek

1. és 2. sz. vizsgalat
kombinalt eredményei

betegek
romiplosztim | placebo | romiplosztim placebo romiplosztim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Tartés
vérlemezke-
valaszt
mutato,
stabil 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
dozissal
kezelt
betegek
szama (%)°
o
C§)95 /0708 (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%,47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) (0%, 8%)
p-érték 0,0001 0,0046 <0,0001

2 A definicid szerint tartds vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 volt a
18-25. vizsgalati hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, ha a vizsgalat id6tartama alatt egyaltalan nem volt sziikség

mentd kezelésre.

b Az dsszes vérlemezke-vélasz tartds vagy atmeneti vérlemezke-valaszt jelent. A definicié szerint &tmeneti
vérlemezke-vélasz az, ha a hetente ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt
4 vagy tobb alkalommal, de nem volt tartds vérlemezke-valasz. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen

hetente észlelhet6 valasz barmilyen ment6 kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definici6 szerint a vérlemezke-valaszt mutato hetek szama azon hetek szama, amelyeknél a vérlemezkeszam
> 50 x 10%1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen hetente észlelhetd
valasz barmilyen ment6 kezelés alkalmazasat kovetd 8 héten beliil.
4 A definici6 szerint menté kezelés (,,rescue therapy”) barmely olyan kezelés, amelyet a vérlemezkeszam
emelésére alkalmaztak. A mentd kezelést igényld betegek nem szamitottak be a tartos vérlemezke-valaszt mutatd
betegek kozé. A vizsgalat soran megengedett ment6 kezelések az alabbiak voltak: IVIG, vérlemezke-transzfzio,
anti-D immunglobulin és kortikoszteroidok.
¢ A definici6 szerint stabil dozis az a dozis, amely fenntarthato volt = 1 pg/ttkg-on beliil a kezelés utolso 8 hete

alatt.

Ujonnan diagnosztizalt és tartésan fenndllé ITP-ben szenvedd felnbtt betegek vizsgdlati eredményei

Az S3 vizsgalat (20080435) egy egykart, nyilt elrendezésii vizsgalat volt olyan felndtt betegek

korében, akik nem reagaltak kielégité mértékben (vérlemezkeszam < 30 x 10%/1) az elsévonalbeli
terapiara. A vizsgalatba 75 beteget vontak be, akiknek a median életkoruk 39 év volt (tartomany:
19-85) és 59%-a né volt.

Az ITP diagndzisatdl a vizsgalatba valo belépésig eltelt id6 median értéke 2,2 honap volt (tartomany:
0,1-6,6). Az ITP a betegek hatvan szazalékanal (n = 45) 3 honapnal rovidebb ideje, és 40%-anal
(n=30) 3 honapja vagy annal régebben allt fenn. A vérlemezkeszam median értéke a sziiréskor

20 x 10%/1 volt. A korabbi ITP-elleni kezelés torténhetett kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal és
anti-D immunglobulinokkal. Azon betegek, akiknél mar folyamatban volt az ITP iitemezett dozist
gyogyszeres kezelése, a vizsgalat soran folytathattak ezt a gydgyszeres kezelést. A ment6 kezelések
(példaul kortikoszteroidok, IVIG, vérlemezke-transzfuizid, anti-D immunglobulin, dapszon, danazol és
azatioprin) engedélyezett voltak.

A betegek a 12 honapos kezelési idétartam alatt hetente egyszer kaptak romiplosztimot subcutan
injekci6 formajaban, a vérlemezkeszam fenntartasa (50 x 10°/1-200 x 10%/1) érdekében végzett egyéni
dézismodositasokkal. A vizsgalat soran a romiplosztim heti median adagja 3 pg/ttkg (25. és

75. percentilis: 2-4 pg/ttkg) volt.

A 20080435 vizsgalatba bevont 75 beteg koziil 70 (93%) mutatott > 50 x 10%/1 vérlemezke-valaszt a
12 honapos kezelési idotartam alatt. A vérlemezke-valasszal jaré hdnapok szamanak atlaga a
12 hénapos kezelési idotartam alatt 9,2 (95%-os CI: 8,3; 10,1) honap volt; a median 11 (95%-os CI:
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10, 11) hénap volt. A Kaplan-Meier-gorbe alapjan az els6 vérlemezke-valaszig eltelt becsiilt median
id6 2,1 hét volt (95%-o0s CI: 1,1; 3,0). Huszonnégy (32%) betegnél alakult ki kezelés nélkiili
remisszid, amelyet a > 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamok legaldbb 6 honapig tarté fennmaradasa
jelentett, romiplosztim és ITP-elleni (egyidejlileg alkalmazott vagy mentd) gyogyszer nélkiil; a

> 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamok legalabb 6 honapig tartd fennmaradasanak kezdetéig eltelt median
1d6 27 hét (tartomany: 6-57) volt.

Egy integralt hatdsossagi vizsgéalatba 277, < 12 honapja fennallo ITP-ben szenvedd felndtt beteget
vontak be, akik legalabb egy adag romiplosztimot kaptak, azon betegek koziil, akik 9 ITP-vizsgalatban
vettek részt (ideértve az S3 vizsgalatot). A 277 romiplosztimmal kezelt beteg koziil 140-nél ijonnan
diagnosztizaltak az ITP-t (ITP id6tartam < 3 honap), és 137 betegnél volt tartosan fennallo ITP (ITP
id6tartam > 3 és < 12 honap ko6zott). Azon betegek szazalékos ardnya, akik tartds vérlemezke-valaszt
értek el, ami a definicio szerint az, ha a hetente ellen6érzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 a

18-25. kezelési hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, 50% volt (95%-o0s CI: 41,4%-58,6%) a

140 ITP-vel Gjonnan diagnosztizalt beteg esetében, és 55% (95%-o0s CI: 46,7%-64,0%) a 137 tartdsan
fennalld ITP-ben szenvedd beteg esetében. A > 50 x 10%/1 vérlemezke-valasz median (Q1, Q3)
szazalékos ideje 100,0% (70,3%, 100,0%) volt az ITP-vel ujonnan diagnosztizalt betegek esetében, és
93,5% (72,2%, 100,0%) a tartésan fennall6 ITP-ben szenvedd betegek esetében. Ezenkiviil, a mentd
kezelésre szoruld betegek szazalékos aranya 47,4% volt az ITP-vel Gjjonnan diagnosztizalt betegek
esetében, és 44,9% a tartoésan fennallo ITP-ben szenvedd betegek esetében.

A szokdsos kezeléssel végzett dsszehasonlito vizsgalatok eredményei nem splenectomizalt betegeknél

Az S4 (20060131) vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, 52 hetes vizsgalat volt romiplosztimot
vagy szokasos kezelést kapo betegeknél. A vizsgalatba valo belépés iddpontjahoz képest a betegek
ITP-diagnoézisat 2 évvel korabban (medién érték, tartomany: 0,01-44,2) allitottak fel. Ez a vizsgalat
ITP-ben szenvedd és 50 x 10%/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszamu, nem splenectomizalt betegeket
értékelt. 157 betegnek adtak romiplosztimot subcutan (sc.) injekcié formajaban, 3 ug/ttkg kezdo
dozissal hetente egyszer, melyet a vizsgélat soran 1-10 pg/ttkg tartomanyon beliil modositottak a
vérlemezkeszam 50 és 200 x 10%/1 kozott tartasa érdekében. 77 beteg kapta a szokédsos kezelést az
intézményi standard gyakorlatnak vagy a terapias utmutatoknak megfelelGen.

A splenectomia teljes eléfordulési aranya a romiplosztim-csoportban 8,9% volt (157 betegbdl
14 beteg), 6sszehasonlitva a szokasos kezelést kapo csoportban eléfordult 36,4%-kal (77 betegbdl
28 beteg), esélyhanyados (romiplosztim vs. szokésos kezelés) 0,17 (95%-os CI = 0,08, 0,35).

A terapias kudarc teljes eléfordulasa a romiplosztim-csoportban 11,5% volt (157 betegb6l 18 beteg),
Osszehasonlitva a szokasos kezelést kapd csoport 29,9%-aval (77 betegbdl 23), esélyhanyados
(romiplosztim vs. szokasos kezelés) 0,31 (95%-o0s C1=0,15, 0,61).

A 157, romiplosztim-csoportba randomizalt betegbdl 3 beteg nem kapott romiplosztimot. A
154 romiplosztimot kapo beteg korében a teljes median romiplosztim expozicié 52 hét volt,
2-53 hetes tartomanyban. A leggyakrabban alkalmazott heti dozis 3 és 5 pg/ttkg kozott volt
(sorrendben 25. és 75. percentilis; median 3 pg/ttkg).

A 77, szokasos kezelést kapo csoportba randomizalt betegbdl 2 beteg egyaltalan nem kapott szokasos
kezelést. A 75, legalabb egy ddzis szokasos kezelést kapo beteg korében a szokasos kezelés teljes
medidn expozicidja 51 hét volt, 0,452 hetes tartomanyban.

A megengedett egyidejii ITP elleni gyogyszeres kezelések cskkentése

Mindkét placebokontrollos kettds vak vizsgalatban az ITP elleni gyogyszeres kezeléseket allando
dozisban mar kapo betegek folytathattak ezeket a gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat soran
(kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin). Huszonegy nem splenectomizalt és

18 splenectomizalt beteg kapott a vizsgalat alatt is alkalmazott ITP elleni gyogyszeres kezelést
(els6sorban kortikoszteroidot) a vizsgalat kezdetekor. Tobb mint 25%-kal lehetett csokkenteni az
adagot vagy abba lehetett hagyni az egyideji ITP elleni gyogyszeres kezeléseket a kezelés
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id6tartamanak végére a romiplosztimmal kezelt 6sszes splenectomizalt betegnél (100%), szemben a
placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 17%-kal. A romiplosztimmal kezelt nem splenectomizalt
betegek 73%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 50%-anal lehetett tobb mint 25%-kal csokkenteni
az adagot vagy abbahagyni az egyidejii ITP elleni gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat végére

(lasd 4.5 pont).

Vérzéses események

A teljes ITP klinikai program sordn forditott 6sszefiiggés volt megfigyelhetd a vérzéses események és
a vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. fok() vérzéses esemény 30 x 10%/1-nél
alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foka vagy annal stilyosabb vérzéses
esemény 50 x 10%1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a vérzéses események 0sszes incidencidjaban a romiplosztimmal, ill. a
placeboval kezelt betegek kozott.

A két placebokontrollos vizsgalatban 9 betegnél jelentkezett sulyosnak tekintett vérzéses esemény
(5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, és 4 [9,8%] placeboval kezelt betegnél; esélyhanyados
[romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-0s CI = 0,15, 2,31). 2. foku vagy annal sulyosabb vérzéses
esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anél és a placebot kapo betegek 34%-anal
jelentkezett (esélyhanyados [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-0s CI = 0,14, 0,85).

Gyermekek és serdilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség az 1 évnél fiatalabb gyermekek esetén eltekint az adatok benyujtasi
kotelezettségétol.

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat két placebokontrollos kettds vak vizsgalatban
értékelték. Az S5 vizsgalat (20080279) egy IlI. fazist vizsgalat volt 24 héten at tartd
romiplosztim-kezeléssel, az S6 vizsgalat (20060195) egy L./11. fazisu vizsgalat volt 12 héten at tarto
romiplosztim-kezeléssel (legfeljebb 16 héten at tartd az alkalmas, megfeleléen reagalok esetében akik
belépnek egy négyhetes farmakokinetikai értékeld periodusba).

Mindkét vizsgalatba bevalasztasra kertiltek ITP-ben szenved6 thrombocytopenias (meghatarozasa
szerint mindkét vizsgalatban két, 30 x 10%/1 vagy alacsonyabb vérlemezkeszam atlaga, és egyik szam
lehet magasabb, mint 35 x 10%/1) gyermekgyogyaszati betegek (> 1 éves - <18 éves), a splenectomia
statusztol fliggetlenil.

Az S5 vizsgalatba 62 beteget randomizaltak 2:1 aranyban romiplosztim-kezelésre (n = 42) vagy
placebora (n = 20), és rétegeztek a 3 életkor szerinti kohorsz egyikébe. A romiplosztim kezd6 adagja
1 pg/ttkg volt, és az adagokat a vérlemezkeszam szintentartasanak (50 — 200 x 10°/1) megfeleléen
modositottak. A leggyakrabban hasznalt adag 3-10 ug/ttkg volt hetente, és a maximalisan adhato
vizsgalati adag 10 pg/ttkg volt. A betegek hetente egyszer subcutan injekciot kaptak 24 héten at. A
62 betegbdl 48 betegnek volt 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-je (32 beteg kapott
romiplosztimot, és 16 beteg kapott placebot).

Az elsodleges végpont a tartos valasz bekdvetkezése volt, ami a definicid szerint az, ha a hetente
ellendrzott vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 a 18-25. kezelési hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal.
Osszességében a romiplosztim-karon 1év6 betegek szignifikansan nagyobb része érte el az elsddleges
végpontot a placebokaron 1évé betegekhez képest (p = 0,0018). Osszesen 22 betegnek (52%) volt
tartos vérlemezke-valasza a romiplosztim-karon, szemben a placebokar 2 betegével (10%):
>1-<6évesek 38%, illetve 25%; > 6 - < 12 évesek 56%, illetve 11%; > 12 - < 18 évesek

56%, illetve 0%.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban szintén

szignifikdnsan magasabb volt a tartds valasz el6forduldsa a romiplosztim-karon a placebokarhoz
viszonyitva (p = 0,0022). Osszesen 17 betegnek (53,1%) volt tartés vérlemezke-valasza a
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romiplosztim-karon, szemben a placebokar 1 betegével (6,3%): > 1 - < 6 évesek 28,6%, illetve 25%;
>6 - <12 évesek 63,6%, illetve 0%; > 12 - < 18 évesek 57,1%, illetve 0%.

A definici6 szerint Osszetett vérzéses epizod a klinikailag szignifikans vérzéses események vagy egy
ment6 kezelés hasznalata egy klinikailag szignifikdns vérzéses esemény megel6zésére a 2-25. kezelési
hetek alatt. A definici6 szerint klinikailag szignifikdns vérzéses esemény a nemkivanatos események
altalanos terminologiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE)
3-as verzioja szerint 2. fok vagy annal sulyosabb vérzéses esemény. Az 0sszetett vérzéses epizodok
atlagos (SD) szama 1,9 (4,2) volt a romiplosztim-karon és 4,0 (6,9) volt a placebokaron, a vérzéses
események szamanak medianja (Q1, Q3) 0,0 (0, 2) a romiplosztim-karon és 0,5 (0, 4,5) a
placebokaron. A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedo betegek alcsoportjaban az
Osszetett vérzéses epizodok atlagos (SD) szama 2,1 (4,7) volt a romiplosztim-karon, és 4,2 (7,5) volta
placebokaron, a vérzéses események szamanak medianja (Q1, Q3) 0,0 (0, 2) volta
romiplosztim-karon, és 0,0 (0, 4) volt a placebokaron. Tekintettel arra, hogy a ment6 kezelés
sziikségessége el6fordulasi gyakorisdganak statisztikai vizsgalata nem mutatott szignifikanciat, nem
végeztek statisztikai vizsgdlatot az dsszetett vérzéses epizddok végpontjainak szamara vonatkozdan.

Az S6 vizsgalatban 22 beteget randomizaltak 3:1 aranyban romiplosztim-kezelésre (n = 17) vagy
placebora (n = 5). Az adagokat 2 pg/ttkg-os 1épésekben emelték kéthetente, és a vérlemezkeszdm
célértéke > 50 x 10%/1 volt. A romiplosztimmal torténd kezelés a vérlemezke-valasz statisztikailag
szignifikansan magasabb el6fordulasat eredményezte, mint a placebo esetén (p = 0,0008). A

22 betegbdl 17 betegnek volt 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-je (14 beteg kapott
romiplosztimot, 3 beteg kapott placebdt). A romiplosztimmal torténd kezelés a vérlemezke-valasz
statisztikailag szignifikansan magasabb el6fordulasat eredményezte, mint a placebo esetén
(p=10,0147).

Azok a gyermekgyogyaszati betegek keriilhettek bevalasztasra az S7 (20090340) vizsgalatba, egy nyilt
elrendezési kiterjesztett vizsgalatba, amiben a romiplosztim hosszutavu adagolasanak
biztonsadgossagat és hatasossagat értékelték thrombocytopenias ITP-ben szenvedd
gyermekgyogyaszati betegeknél, akik egy korabbi romiplosztim vizsgalatot (ideértve az S5
vizsgalatot) befejeztek.

Osszesen 66 beteg keriilt bevalasztdsra ebbe a vizsgalatba, beleértve azt az 54 beteget (82%) is, akik
az S5 vizsgalatot befejezték. Koziiliik 65 beteg (98,5%) kapott legalabb egy adag romiplosztimot. A
kezelés idotartamanak medianja (Q1, Q3) 135,0 hét (95,0 hét, 184,0 hét) volt. Az atlagos heti adag
medianja (Q1, Q3) 4,82 ng/ttkg (1,88 ng/ttkg, 8,79 ng/ttkg) volt. A betegek altal a kezelés soran
leggyakrabban kapott adagok medianja (Q1, Q3) 5,0 ng/ttkg (1,0 ng/ttkg, 10,0 pg/ttkg) volt. A
vizsgalatba bevalasztott 66 beteg koziil 63 betegnek volt 12 honapnal hosszabb ideje fennallo ITP-je.
Mind a 63 beteg legalabb 1 adag romiplosztimot kapott. A kezelés hosszanak medianja (Q1, Q3)

138,0 hét (91,1 hét, 186,0 hét) volt. Az atlagos heti adag medianja (Q1, Q3) 4,82 ug/ttkg (1,88 ug/ttkg,
8,79 ug/ttkg) volt. A betegek altal a kezelés soran leggyakrabban kapott adagok medianja (Q1, Q3)

5,0 pg/ttkg (1,0 pg/ttkg, 10,0 pg/ttkg) volt.

Az egész vizsgalat sordn a vérlemezke-vélasz (1 vagy tobb vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 a ment6
kezelés hidnyaban) teljes eléfordulasa 93,8% (n = 61) volt, és hasonl6 volt a korcsoportokban. Az
Osszes betegre vonatkozoan a vérlemezke-valasszal jardo honapok szdmanak medianja (Q1, Q3)

30,0 hénap (13,0 honap, 43,0 honap) volt, és a vizsgalatban vald részvétel idGtartamanak medianja
(Q1, Q3) 34,0 honap (24,0 honap, 46,0 honap) volt. Az Gsszes betegre vonatkozoan a
vérlemezke-valasszal jaré honapok szazalékanak medianja (Q1, Q3) 93,33% (67,57%, 100,00%) volt,
és hasonld volt a korcsoportokban.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban a vérlemezke-valasz
teljes elofordulasa 93,7% (n = 59) volt, és hasonlo volt a korcsoportokban. Az 6sszes betegre
vonatkozdan a vérlemezke-valaszt mutatdé honapok szamanak medianja (Q1, Q3) 30,0 honap

(13,0 honap, 43,0 honap) volt, és a vizsgalatban valo részvétel idotartamanak medianja (Q1, Q3)

35,0 hénap (23,0 honap, 47,0 honap) volt. Az §sszes betegre vonatkozoan a vérlemezke-valasszal jaro
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hoénapok szazalékanak medianja (Q1, Q3) 93,33% (67,57%, 100,00%) volt, és hasonl6 volt a
korcsoportokban.

Osszesen 31 beteg (47,7%) alkalmazott a vizsgilat alatt egyidejii ITP elleni kezelést beleérte azt a

23 beteget (35,4%) is, akik mentd kezelést alkalmaztak, és azt az 5 beteget (7,7%), akik egyideji ITP
elleni gyogyszert alkalmaztak a vizsgalat kezdetekor. Az egyidejii ITP elleni gyogyszer haszndlatanak
el6fordulasa a betegnél csdkkend tendenciat mutatott a vizsgalat elérehaladtaval: 30,8%-16l (1-12. hét)
20,0% ala (13-240. hét), majd 0%-ra csokkent a 240. héttdl a vizsgalat végéig.

A 12 honapnal hosszabb ideje fennalld ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban 29 beteg (46,0%)
alkalmazott a vizsgalat alatt egyidejii ITP elleni kezelést, beleérte azt a 21 beteget (33,3%) is, akik
mentd kezelést alkalmaztak, és azt az 5 beteget (7,9%) is, akik egyidejii ITP elleni gyogyszert
alkalmaztak a vizsgalat kezdetekor. Az egyidejii ITP elleni gyogyszer hasznalatanak el6fordulasa a
betegnél csdkkend tendenciat mutatott a vizsgalat el6rehaladtaval: 31,7%-r6l (1-12. hét) 20,0% ala
(13-240. hét), majd 0%-ra csokkent a 240. héttdl a vizsgalat végéig.

A ment0 kezelés alkalmazasanak eléforduldsa a betegnél csokkend tendenciat mutatott a vizsgalat
elorehaladtaval: 24,6%-ro6l (1-12. hét) 13,0% ala (13-216. hét), majd 0%-ra csokkent a 216. héttdl a
vizsgalat végéig. Hasonlo csokkenés volt megfigyelhetd a mentd kezelés alkalmazdsanak
el6fordulasaban a 12 honapnal hosszabb ideje fennallo ITP-ben szenvedd betegek alcsoportjaban:
25,4%-r0l (1-12. hét) 13,1%-ra vagy az ala (13-216. hét), majd 0%-ra csokkent a 216. hét utan a
vizsgalat végéig.

Az S8 vizsgalat (20101221) egy I11. fazist,hossza tavl, egykart, nyilt elrendezésili, multicentrikus
vizsgalat volt, amelyet 203 gyermekgyogyaszati beteg bevonasaval végeztek, akiknél legaldbb

6 honapja diagnosztizaltak ITP-t, és akik legalabb 1 korabbi ITP kezelésben részestiltek (kivéve
romiplosztim) vagy nem voltak alkalmasak mas ITP kezelésre. A romiplosztim alkalmazasa subcutan
(sc.) injekcio formajaban, 1 pg/ttkg kezdé dozissal tortént hetente egyszer, melyet hetente egyszer
emeltek legfeljebb 10 pg/ttkg dozisig, a vérlemezkeszam 50 x 10%/1 és 200 x 10%/1 kozott tartasa
érdekében. A betegek median életkora 10 év (tartomany: 1-17 év), a kezelés median id6tartama pedig
155,9 hét (tartomany: 8,0-163,0) volt.

A vérlemezke-valasz (vérlemezkeszam > 50 x 10°/1) idejének atlag (SD) és median szazalékos értéke a
romiplosztim alkalmazasanak megkezdése utani elsé 6 honapban, mentd kezelés nélkiil az elmult

4 hétben 50,57% (37,01) és 50,0%. Osszesen hatvan (29,6%) beteg kapott mentd kezelést. A mentd
kezelés (példaul kortikoszteroidok, vérlemezke-transzfuzio, IVIG, azatioprin, anti-D immunglobulin
és danazol) engedélyezett volt.

Az S8 vizsgalat ezenkiviil értékelte a csontveldben a retikulin és a kollagén képzddését, valamint az
ott talalhato rendellenességeket ITP-ben szenvedd és romiplosztim-kezelésben részesiilé gyermekek
esetében. A retikulin és a kollagén értékelését a modositott Bauermeister osztalyozasi skala
segitségével végezték, mig a csontveld rendellenességeinek kimutatasdhoz citogenetikai vizsgalatot és
fluoreszcens in situ hibridizalast (FISH) hasznaltak. A vizsgélatba valo bevonas idején végzett
kohorsz-besorolas alapjan a betegeknél értékelték a csontveldben 1évo retikulint és kollagént az

els6 évben (kohorsz 1) és a masodik évben (kohorsz 2), sszehasonlitva a vizsgalat kezdetén mért
kiindulasi csontveld-allapottal. A kohorsz 2-ben részt vevo dsszesen 79 beteg koziil, a kohorsz 1-ben
30-bol 27 betegnél (90%), és a kohorsz 2-ben 49-bdl 36 betegnél (73,5%) volt értékelhetd, vizsgalaton
beliili csontvel6biopszia. Emelkedett retikulinrost-képzodést jelentettek a kohorsz 1-ben 1évé betegek
18,5%-4anal (5/27), és a kohorsz 2-ben 1évo betegek 47,2%-anal (17/36). Egyik kohorszban sem alakult
ki a betegeknél kollagén fibrozis vagy csontveld-rendellenesség, ami nem volt Gsszefiiggésben a
diagnosztizalt ITP-vel.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A romiplosztim farmakokinetikaja célmedialt mechanizmust foglal magaban, amelyet feltehetéleg a

vérlemezkéken és a thrombopoieticus sejtvonalhoz tartozo egyéb sejteken (pl. megakaryocytakon)
talalhaté TPO-receptorok kdzvetitenek.
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Felszivodas

3-15 pg/ttkg romiplosztim subcutan alkalmazasat kévetden a maximalis romiplosztim-szérumszint az
ITP-ben szenvedd betegeknél 7-50 6ra (median 14 6ra) elteltével alakult ki. A szérumkoncentraciok
eltéréek voltak az egyes betegeknél, és nem mutattak dsszefiiggést a beadott dozissal. A romiplosztim
szérumszintje forditott aranyossagot mutat a vérlemezkeszammal.

Eloszlas

A romiplosztim eloszlasi térfogata a romiplosztim intravénas alkalmazasat kovetéen nem linedrisan
csokkent a 0,3 pg/ttkg intravénas adag utdn mért 122 ml/ttkg-rol 78,8 ml/ttkg-ra az 1,0 pg/ttkg adag
esetében, és 48,2 ml/ttkg-ra a 10 pg/ttkg adag esetében egészséges vizsgalati alanyoknal. Ez a nem
linearis eloszlasitérfogat-csokkenés 6sszhangban van a romiplosztim (megakaryocyta és vérlemezke
altal) cél medialta kotddésével, amely a nagyobb alkalmazott adagoknal telitett lehet.

Eliminacid

A romiplosztim eliminacids felezési ideje ITP-ben szenvedd betegek esetén 1-34 nap kozott valtozott
(median 3,5 nap).

A romiplosztim szérumbol valé eliminacioja részben fligg a vérlemezkéken talalhato
TPO-receptoroktdl. Ennek eredményeként adott adag esetén a magas vérlemezkeszdmmal rendelkezd
betegeknél ehhez alacsony szérumkoncentracio kapcsolddik és forditva. Egy masik ITP klinikai
vizsgalatban nem volt megfigyelhetd felhalmozodas a szérumkoncentraciokban 6, hetente egyszer
beadott romiplosztim adag (3 pg/ttkg) alkalmazasa utan.

Kiilonleges betegcsoportok

A romiplosztim farmakokinetikai tulajdonsagait vese- és majkarosoddsban szenvedd betegekben nem
vizsgaltak. Ugy tlinik, hogy a romiplosztim farmakokinetikajat az életkor, a testtomeg €s a beteg neme
nem befolyasolja klinikailag jelentés mértékben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A romiplosztim tdbbszords dozisat alkalmazoé toxikologiai vizsgalatokat végeztek patkanyokkal

4 hétig és majmokkal legfeljebb 6 honapig. Altalanossagban, a vizsgalatok soran megfigyelt hatasok a
romiplosztim thrombopoeticus hatasaval voltak 6sszefliggésben, €s a vizsgalat id6tartamatol
fiiggetleniil hasonloak voltak. Az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok szintén a romiplosztim
beadésaval voltak kapcsolatban. Myelofibrosis volt megfigyelhet6 a patkanyok csontvel6jében minden
vizsgalt dozisszinten. Ezekben a vizsgalatokban a myelofibrosis azonban mar nem volt megfigyelhetd
az allatokban a kezelést kovetd 4 hetes felépiilési id6tartam utan, ami jelzi az allapot reverzibilis
voltat.

Az 1 honapos, patkanyokon és majmokon végzett toxikologiai vizsgalatokban a vorosvértestszam, a
haematokrit és a hemoglobinszint enyhe csokkenését észlelték. Szintén észleltek a
leukocyta-termelésre kifejtett serkentd hatast, mivel a periférias neutrophil-, lymphocyta-, monocyta-
és eosinophil-szam egyarant enyhén emelkedett. A hosszabb id6tartamu, kronikus, majmokon végzett
vizsgalatban nem észleltek az erythroid és a leukocyta-vonalakra kifejtett hatast, amikor a
romiplosztimot 6 honapig adagoltak, és a romiplosztim adagjat heti hdromszorirol heti egyszerire
csokkentették. Ezen kiviil, a I1I. fazisu pivotalis vizsgalatokban a romiplosztim a placeboval kezelt
betegekhez képest nem gyakorolt hatast a vorosvértest- és a fehérvérsejt-vonalakra.

A neutralizal¢6 antitestek képzddése miatt a romiplosztim farmakodindmiés hatasai hossza idejti
alkalmazas esetén patkanyoknal gyakran csokkent mértékiiek voltak. A toxikokinetikai vizsgalatok
nem mutattak kdlcsonhatast az antitestek és a mért koncentraciok kozott. Bar az allatkisérletek soran
magas dozisokat vizsgaltak, azonban a biztonsagossagi hatarok megbizhato becslése nem lehetséges,
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mivel a laboratoriumi allatok és az emberek érzékenysége eltér a romiplosztim farmakodinamias
hatasa és a semlegesitd antitestek hatasa tekintetében.

Karcinogenitas

A romiplosztim karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. Ezért a romiplosztim lehetséges
karcinogenitasanak kockéazata emberekben nem ismert.

Reproduktiv toxicitas

Minden fejlédésre vonatkozo vizsgalatban képzddtek semlegesitd antitestek, amelyek gatolhattak a
romiplosztim hatésait. Egerekkel és patkdnyokkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatokban az
anyai testtomeg csokkenése csak egereknél volt kimutathatd. Egereknél bizonyithaté volt a
beagyazodast kdvetd veszteség ndvekedése. Egy patkanyokkal végzett prenatalis és postnatalis
fejlodési vizsgalat sordn a vemhesség iddtartamanak hosszabbodasat és a kolykok perinatalis
mortalitdsi incidencidjanak enyhe novekedését észlelték. Ismert, hogy a romiplosztim patkdnyokban
atjut a placentan, atkeriilhet az anyabol a fejlédé magzatba, és stimulalhatja a magzati
vérlemezke-termelést. A romiplosztimnak nem volt megfigyelhet6 hatasa a patkanyok
termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

szachar6z

L-hisztidin

sosav (a pH beallitashoz)
poliszorbat 20

Oldoszer:
injekciohoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Feloldas utan: Felhaszndlésra kész formdban kémiailag és fizikailag 24 6ran keresztiil bizonyitottan
stabil marad 25 °C-on, valamint 24 6ran keresztiil 2 °C — 8 °C-on, fényt6l védve és az eredeti injekcios
iivegben tarolva.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felelGs, és ez

az 1d6 fénytdl védett koriilmények kozott 25 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) a 24 orat.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tdrolando.

Az eredeti dobozban tartva 30 napra kivehetd a hiitdszekrénybdl, és szobahdmérsékleten (maximum
25 °C-on) tarolhato.

A gyogyszer feloldas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Por:

5 ml-es (L. tipusu livegbdl késziilt, atlatszd) egyszer hasznalatos injekcios tiveg dugoval (klorobutil
gumi), zarral (aluminium) és lepattinthaté mianyag (polipropilén) kupakkal lezarva.

Oldoszer:

Nplate 250 mikrogramm por €s olddszer oldatos injekcidhoz: 0,72 ml, a feloldashoz sziikséges
injekciohoz vald vizet tartalmazo eldretoltott fecskendo (1. tipusi livegbdl késziilt, atlatszo, bromobutil
gumi dugattyuval).

Nplate 500 mikrogramm por €s olddszer oldatos injekcidhoz: 1,2 ml, a feloldashoz sziikséges
injekciohoz vald vizet tartalmazo eloretoltott fecskendd (1. tipust livegbdl késziilt, atlatszo, bromobutil
gumi dugattyuval).

Csomagolas:

Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz:

1 db-os csomagolas vagy 4 dobozt tartalmazoé gyiijtdcsomagolas. Egy csomagolas tartalma:

1 db 250 pg romiplosztimot tartalmazé injekcios iiveg.

1 db 0,72 ml, a feloldashoz sziikséges injekcidhoz vald vizet tartalmazé eléretoltott fecskendd.
1 db dugattytrud az eldretoltott fecskendohoz.

1 db steril injekcios iiveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendo.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz:

1 db-os csomagolas vagy 4 dobozt tartalmazoé gyiijtécsomagolas. Egy csomagolas tartalma:

1 db 500 pg romiplosztimot tartalmazé injekcios iiveg.

1 db 1,2 ml, a feloldashoz sziikséges injekcidohoz valo vizet tartalmazo eldretdltott fecskendo.
1 db dugattytrud az eldretoltott fecskendohoz.

1 db steril injekcios iiveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendo.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Nplate steril, de nem tartositott gyogyszer és egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a helyes
aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.
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Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

Az Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitményt 0,72 ml steril injekcidhoz valo vizzel
kell feloldani, hogy 0,5 ml beadhato térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az injekcids tivegek
taltoltést tartalmaznak, hogy a 250 pug romiplosztim beadhatd legyen (lasd az injekcids liveg tartalmat
mutato, alabbi tablazatot).

Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

Az Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitményt 1,2 ml steril injekcidhoz vald vizzel
kell feloldani, hogy 1 ml beadhat6 térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az injekcios iivegek taltoltést
tartalmaznak, hogy az 500 pg romiplosztim beadhat6 legyen (lasd az injekcios liveg tartalmat mutato,
alabbi tablazatot).

Injekcids iiveg tartalma:

Nplate egyszer | Injekcios iiveg Steril Beadhato Végsé

hasznalatos teljes injekciéhoz valo készitmény és koncentracio

injekcios iiveg | romiplosztim viz térfogata térfogat

tartalma

250 pg 375 ug 0,72 ml 250 pg 500 pg/ml
0,50 ml-ben

500 pg 625 ng 1,20 ml 500 pg 500 pg/ml
1,00 ml-ben

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felel6s, és ez
az id6 fénytol védett koriilmények kozott 25 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) a 24 orat.

1. Tavolitsa el a mlianyag kupakot az Nplate port tartalmazo
injekcios livegrol, és tisztitsa meg a gumidugot a
csomagolasban talalhaté alkoholos kenddvel.

2. Az injekcids iiveg-adapter csomagolasanak hatlapjat
levéve, az adaptert a csomagolasaban tartva,
csatlakoztassa az injekcios liveg-adaptert az Nplate
injekcios livegre. Az injekcids iiveget sik feliileten
tartva, az injekcios liveg-adaptert nyomja az injekcios
iiveg kozepébe, ugy, hogy az szorosan illeszkedjen a
helyére.

Figyelem: A készitmény szennyezédésének megelézése
érdekében ne érjen hozza se az injekcios iiveg-adapter
tiiskéjéhez, se a Luer-zarhoz.

3. Vegye le, és dobja el az injekcids iiveg-adapter
csomagolasat.
4. Csatlakoztassa a dugattydrudat az injekciéhoz valo

vizet tartalmazo6 eloretoltott fecskendohoz: a
dugattyurudat az dramutatd jarasanak megfelelden
forgatva csavarja ra a fecskendd dugattyajara, amig egy
kis ellenallast nem érez.
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Tartsa egyik kezében az injekciohoz valé vizet
tartalmazo eléretoltott fecskendot, mig a masik
kezével hajlitsa lefelé¢ a fehér milanyag védékupak
végét. Ez feltori a fehér miianyag védékupak zarjat. A
zardélap feltorését kovetden huzza le a miianyag
védékupakot, hogy eltavolitsa a sziirke gumisapkat a
fecskendon 1évo atlatszo milanyag hegyrol.

Az injekcids liveget sik feliileten tartva csatlakoztassa
a steril injekcidhoz val¢ vizet tartalmazo eléretoltott
fecskenddt az injekcios iiveg-adapterhez: egyik
kezével fogja meg az injekcios tiveg-adapter kiilsé
peremét, a masik kezével pedig az 6ramutato jarasanak
megfeleld csavard mozdulattal nyomja a fecskendd
konuszat lefelé az adapterbe, amig enyhe ellenallast nem
érez.

Rendkiviil lassan és dvatosan fecskendezze az dsszes
vizet a port tartalmazo injekcids livegbe. A viznek lassan
kell rafolynia a por felszinére. OVATOSAN forgassa
korbe-korbe az injekcids liveget, amig a por teljesen fel
nem oldodik, és az injekcids tivegben a folyadék atlatszo
és szintelen lesz.

Nem szabad az injekcios iiveget felrazni.

Figyelem: Mikrobioldgiai szempontbol a feloldott
készitményt a feloldast kovetden azonnal fel kell
hasznélni. Ha a feloldott készitmény nem keriil
azonnal felhasznalasra, a fecskend6t a mikrobioldgiai
tisztasag megorzése érdekében nem szabad levenni az
injekcios iiveg-adapterrdol.

Figyelem: A por teljes feloldodasa
akar 2 percig is eltarthat.

Mielétt folytatna:

Nézze meg, hogy az elkészitett oldat nem tartalmaz-e részecskéket és/vagy nem szinezddott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és nem szabad beadni, ha részecskéket
tartalmaz és/vagy elszinez6dott.

A fecskendo eltavolitasa el6tt gy6zodjon meg arrol, hogy a por teljes mértékben feloldodott.

8. Vegye le az lires eloretoltott fecskendot az injekcios
iiveg-adapterrol.
9. Vegye ki az 1 ml-es, beadasra szolgalé fecskendét a

csomagolasbol. Csatlakoztassa az 1 ml-es fecskendét
az elkészitett oldatot tartalmazo injekcids liveg
adapteréhez: csavard mozdulattal nyomja a fecskendo
konuszat az injekcios tiveg adapterébe, amig enyhe
ellenallast nem érez.
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10.

Forditsa fel az injekcids iiveget a racsatlakoztatott
fecskendovel egyiitt, hogy az elkészitett oldatot
tartalmazo injekcids liveg a fecskend6 folott legyen.
Szivja fel a gyogyszeres oldat teljes mennyiségét a
beadésra szolgal6 fecskenddvel.

Gondoskodjon réla, hogy a dugattytirud a fecskendében
maradjon.

11.

Az oldat felesleges mennyiségének az injekciods tivegbe
torténd visszafecskendezésével gondoskodjon arrél,
hogy a beteg adagjanak megfelel6 mennyiségii oldat
legyen a beadasra szolgalo fecskendében.

Figyelem: Annak érdekében, hogy pontosan a
megfelel6 mennyiségii oldat legyen a fecskendében,
tavolitson el minden légbuborékot a fecskend6bél.

12.

Csavarija le a beadasra szolgalé fecskendét az
injekcids iiveg-adapterrol.

Illessze a biztonsagi tiit a beadasra szolgald fecskendoére:
a biztonsagi t{it az 6ramutaté jarasanak megfeleléen
forgatva rogzitse a tiit a fecskend6 Luer-zaras konuszan.

13.

Készitse el6 a beadas helyét egy 01j alkoholos kendével. A
fecskendd irdnyéaba, a tiit6] tavolodva hiizza hatra a
rozsaszini biztonsagi tiivédot.

A fecskendot az egyik kezében tartva, a védohiivelyt a
masik kezével 6vatosan, egyenesen lehuizva vegye le az
atlatszo védohiivelyt az el6készitett tiirol.

14.

A helyi el6irdsoknak és a helyes aszeptikus gyakorlatnak
megfeleléen adja be a szubkutan injekciot.
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15. Az injekcio beaddsa utdn aktivalja a rézsaszini
biztonsagi tlivédoét: tolja azt elore a fecskendét tartd
kezének hiivelykujjaval, amig az hallhato és/vagy
érezhetO kattanassal nem rogziil a helyén.

16. Azonnal dobja ki a fecskendot és a tiit az ¢les targyak
gyljtésére szolgalo tartalyba.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007
EU/1/08/497/008

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. februar 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA’T('),ANSIKAG GYART"(')I ES A G\gARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYART;’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Amerikai Egyesiilt Allamok

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSURs)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK

iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes

gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.
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D. A GY()GYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizdldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell a nemzeti torzskdnyvezo hatésaggal az
alabb felsorolt oktatd eszkdzok tartalmat, és végre kell hajtania az oktatd programot.

Dozis-kalkulator

o Azok az orvosok, akik részt vesznek a romiplosztim felirdsdban, kapnak egy dozis-kalkulatort,
amely egyszeriibbé teszi a helyes adag kiszamitasat, és itmutatast nyujt a helyes feloldasi,
higitasi (amennyiben sziikséges) és beadasi eljarashoz.

Oktatéoanyag Otthoni Beadashoz (OOB) csomag

o Azok az orvosok, akik érdeklddést tantsitanak bizonyos betegeik esetében az 6nallé beadas
elinditasa irant, ezen betegek részére kapnak egy OOB csomagot. Az OOB csomag anyagokat
tartalmaz az egészségiligyi szakemberek szamara arra vonatkozéan, hogy hogyan kell a
romiplosztim otthoni alkalmazasara képes betegeket kivalasztani és oktatni; valamint a betegek
szamara, hogy segitséget nyujtson a megfelelé dozisu romiplosztim elkészitésében és 6nallo
beadasaban.

o Mivel az Nplate 6nadagolasa gyermekgyogydszati betegeknél nem engedélyezett, az OOB
csomag felndtt betegek szamara késziilt, és nem gyermekgyogyaszati betegeknek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

125 mikrogramm romiplosztim injekcios iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,25 ml beadhato
térfogata 125 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, sésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
1 db injekcios iiveg.
4 db injekcios iiveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytdl
védve tarolva 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 125 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Nplate 125 pg por injekcidhoz
romiplosztim
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

125 g

6. EGYEBINFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

250 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhat6 térfogata
250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, sésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
1 db injekcios iiveg.
4 db injekcios iiveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytdl
védve tarolva 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 250 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

62



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Nplate 250 pg por injekcidhoz
romiplosztim
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 pg

6. EGYEBINFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

500 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhato térfogata
500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, sésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
1 db injekcios iiveg.
4 db injekcios iiveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytdl
védve tarolva 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 500 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Nplate 500 pg por injekcidhoz
romiplosztim
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 pg

6. EGYEBINFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FELOLDASHOZ SZOLGALO KESZLETET TARTALMAZO CSOMAGOLAS BELSO
DOBOZA BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

250 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhat6 térfogata
250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, s6ésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Egy gytlijtdcsomagolas része, kiilon-kiilon nem forgalmazhato.
Egy csomagolas tartalma:

1 db injekcios liveg, benne por oldatos injekcidohoz.

1 db 0,72 ml olddszert tartalmazoé eloretoltott fecskendo.

1 db dugattyurud az eldretdltott fecskendohoz.

1 db steril injekcids liveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendd.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytol
védve tarolva 24 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/08/497/006 — 1 db-0s csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 250 mikrogramm
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FELOLDASHOZ SZOLGALO KESZLETET TARTALMAZO CSOMAGOLAS KULSO
DOBOZA BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 250 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

250 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhat6 térfogata
250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, s6ésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db-os csomagolas, melynek tartalma:
Gytijtécsomagolas: 4 dobozt tartalmaz.

Egy csomagolas tartalma:

1 db injekcios tliveg, benne por oldatos injekcidhoz.

1 db 0,72 ml olddszert tartalmazoé eloretoltott fecskendo.
1 db dugattytrud az eldretoltott fecskendohoz.

1 db steril injekcids liveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendo.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytol
védve tarolva 24 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/08/497/005 — 1 db-0s csomagolas
EU/1/08/497/006 — 4 db-os csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 250 mikrogramm
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOHOZ VALO ViZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer az Nplate-hez
Injekcidhoz val6 viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,72 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

250 pg-os készlethez
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FELOLDASHOZ SZOLGALO KESZLETET TARTALMAZO CSOMAGOLAS BELSO
DOBOZA BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

500 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhato térfogata
500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, s6ésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Egy gytlijtdcsomagolas része, kiilon-kiilon nem forgalmazhato.
Egy csomagolas tartalma:

1 db injekcios liveg, benne por oldatos injekcidohoz.

1 db 1,2 ml olddszert tartalmazo eldretoltott fecskendo.

1 db dugattyurud az eldretdltott fecskendohoz.

1 db steril injekcids liveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendd.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytol
védve tarolva 24 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/08/497/008 — 1 db-0s csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 500 mikrogramm
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FELOLDASHOZ SZOLGALO KESZLETET TARTALMAZO CSOMAGOLAS KULSO
DOBOZA BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

500 mikrogramm romiplosztim injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhato térfogata
500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: Mannit (E421), szachardz, L-hisztidin, s6ésav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db-os csomagolas, melynek tartalma:
Gytijtécsomagolas: 4 dobozt tartalmaz.

Egy csomagolas tartalma:

1 db injekcios tliveg, benne por oldatos injekcidhoz.

1 db 1,2 ml olddszert tartalmazé eldretoltott fecskendo.
1 db dugattytrud az eldretoltott fecskendohoz.

1 db steril injekcids liveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendo.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan: 25 °C-on vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), az eredeti injekcids livegben és fénytol
védve tarolva 24 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/08/497/007 — 1 db-0s csomagolas
EU/1/08/497/008 — 4 db-os csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nplate 500 mikrogramm
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOHOZ VALO ViZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer az Nplate-hez
Injekcidhoz val6 viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

500 pg-os készlethez
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekciohoz

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciéhoz
Romiplosztim

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Nplate és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Nplate alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Nplate-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Nplate-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Nplate és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Nplate hatéanyaga a romiplosztim, egy fehérje, amely az alacsony vérlemezkeszam kezelésére
szolgal primer immun thrombocitopéniaban (roviden ITP) szenvedo betegek esetében. Az ITP egy
olyan betegség, amelyben a szervezet immunrendszere elpusztitja a sajat vérlemezkéit. A vérlemezkék
olyan sejtek a vérben, amelyek elésegitik a sebek elzarasat, és véralvadékot képeznek. A nagyon
alacsony vérlemezkeszam véralafutasokat és sulyos vérzést okozhat.

Az Nplate olyan, ITP-ben szenved6 felnétt betegek esetében alkalmazhatd, akiknek 1épét mar
eltavolitottak, vagy még nem, és akiket korabban mar kezeltek kortikoszteroidokkal vagy
immunglobulinokkal, de ezek a kezelések nem voltak hatasosak. Az Nplate alkalmazhato olyan,
kronikus ITP-ben szenvedd 1 éves vagy idosebb betegeknél is, akiknek 1épét mar eltavolitottak, vagy
még nem, és akiket korabban mar kezeltek kortikoszteroidokkal vagy immunglobulinokkal, de ezek a
kezelések nem voltak hatasosak.

Az Nplate serkenti a csontveldt (a csont vérsejteket termeld részét), ezaltal fokozza a vérlemezkék
termel6dését. Ez hozzajarulhat az ITP-vel jaro véralafutasok és vérzések megeldzéséhez.

2. Tudnivalok az Nplate alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Nplate-et:

o ha allergias a romiplosztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

o ha allergias egyéb olyan gydgyszerekre, amelyek az Escherichia coli (E. coli) nevii
mikroorganizmust felhasznalé6 DNS-technoldgiaval késziilnek.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

o Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszdm (trombocitopénia)
valosziniileg kitjul. Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, rendszeresen ellenérizni kell az On
vérlemezkeszamat, és kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont a sziikséges dvintézkedésekrol.

o Ha Onnél fenndll a vérrogképz8dés veszélye, vagy ha a csaladjaban gyakori a vérrogok
kialakulasa. A vérrogképzddés kockazatat szintén ndvelheti:

- ha Onnek majproblémai vannak;

- ha On idéskort (65 éves vagy idésebb);

- ha 4gyhoz kotott;

- ha rosszindulati daganatos betegségben szenved;

- ha fogamzasgatlo tablettat szed, vagy hormonpdtlo kezelésben részesiil;
- ha a kozelmultban miitéten esett at vagy sériilést szenvedett;

- ha On elhizott (tilstlyos);

- ha On dohanyzik.

Az Nplate alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel.

Ha Onnek nagyon magas a vérlemezkeszama ez fokozhatja a verrogképzédés kockazatat.
Kezel6orvosa ugy allitja be az On Nplate adagjat, hogy biztositsa, hogy az On vérlemezkeszama ne

emelkedjen meg tulsdgosan.

Csontveld elvaltozasok (retikulin felszaporodas €s esetleges csontveld fibrozis)

Az Nplate hosszantarté alkalmazasa csontveld elvaltozasokat idézhet elé Onnél. Ezek az elvaltozasok
koros vérsejtek képzddéséhez vagy kevesebb szamu vérsejt termelédéséhez vezethetnek. E csontveld
elvaltozasok enyhe forméja az ugynevezett ,.retikulin felszaporodéas”, melyet észleltek Nplate-tel
végzett klinikai vizsgalatokban. Nem ismert, hogy kialakulhat-e a csontveld elvaltozas sulyosabb
formaja, amit ,,fibr6zis”’-nak neveznek. A csontveld elvaltozas jelei koros vérvizsgalati
eredményekben mutatkozhatnak meg. Kezeldorvosa donti el, hogy a kéros vérvizsgalati eredmények
miatt Onnél sziikséges-e a csontveld vizsgalata, vagy hogy le kell-e llitani az Nplate-kezelést.

VérképzOrendszeri daganatos megbetegedés rosszabbodasa

KezelSorvosa dénthet tigy, hogy csontvel8biopsziat végez Onnél, ha ezt sziikségesnek tartja annak
érdekében, hogy meggy6z3djon arrdl, hogy On ITP-ben és nem egy masik betegségben, példaul
mielodiszplazids szindromaban (MDS) szenved. Ha MDS-ben szenved és romiplosztimot kap, blaszt
sejt szama emelkedhet, vagy az MDS sulyosbodhat, és akut mieloid leukémia alakulhat ki, ami a
vérképzorendszer daganatos megbetegedésének egy fajtaja.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

Amennyiben a romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinését észlelik Onnél, vagy ha a
vérlemezke-valasz nem tarthat6 fenn, kezeldorvosa megvizsgalja ennek lehetséges okait, beleértve azt
is, hogy Onnél fellépett-e a csontveld rostok (retikulin) felszaporodasa ill. kifejlédtek-e a romiplosztim
hatasat semlegesit6 ellenanyagok.

Gyermekek és serdiilok

Az Nplate alkalmazasa nem javasolt 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és az Nplate

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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Ha On a véralvadast gatlo gyogyszereket szed (igynevezett antikoagulans vagy vérlemezke-gatld
kezelés), fokozott a vérzés eléfordulasanak kockazata. KezelGorvosa errdl tajékoztatni fogja.

Ha kortikoszteroidokat, danazolt, és/vagy azatioprint szed, melyeket az ITP kezelésére kaphat, lehet,
hogy ezek adagjat csokkenteni kell, vagy szedésiiket abba kell hagyni az Nplate egyidejti alkalmazasa
esetén.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Az Nplate alkalmazasa
nem javasolt abban az esetben, ha On terhes, kivéve, ha a kezel6orvos erre utasitast ad.

Nem ismeretes, hogy a romiplosztim megjelenik-e az emberi anyatejben. Az Nplate alkalmazasa nem
javasolt abban az esetben, ha On szoptat. A szoptatas abbahagyasara, ill. a romiplosztim-kezelés
abbahagyésara vonatkoz6 dontés meghozatalakor figyelembe kell venni a szoptatas elonyeit a
gyermekére, ill. a romiplosztim-kezelés elényeit Onre nézve.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Beszélje meg kezelGorvosaval, mieldtt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne, mivel bizonyos
mellékhatasok (pl.: id6szakos szédiilési rohamok) gépjarmiivezetési €s gépkezelési képességeit
hatranyosan befolyasolhatjak.

3. Hogyan kell alkalmazni az Nplate-et?
Felnéttek, (1 — 17 éves) gyermekek és serdiilok

Az Nplate-et kezeldorvosa kozvetlen feliigyelete mellett fogja kapni, aki szorosan ellendrizni fogja az
Onnek beadott Nplate mennyiségét.

Az Nplate-et hetente egyszer, bor alatti (szubkutan) injekcio formajaban kell beadni.

A kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként 1 mikrogramm Nplate hetente egyszer. Kezel6orvosa
tajékoztatni fogja Ont, hogy mennyi gyogyszert kell alkalmaznia. Az Nplate-et a vérlemezkeszam
fenntartasa érdekében hetente egyszer kell beadni. Kezeldorvosa rendszeresen vérmintat fog venni
Ontd] annak érdekében, hogy ellendrizze, a vérlemezkék hogyan reagalnak a kezelésre, és sziikség
szerint modositja az On adagjat.

Miutan a vérlemezkeszamot beallitotta, kezeléorvosa tovabbra is rendszeresen ellendrizni fogja az On
vérképét. Az adag tovabbi modositasara is sziikség lehet a beallitott vérlemezkeszam hosszl tava
fenntartasa érdekében.

(1 — 17 éves) gyermekek ¢s serdiilok: adagjanak vérlemezkeszamahoz vald igazitasan feliil
kezel6orvosa az On testtomegét is rendszeresen ellendrizni fogja az adagja modositasa érdekében.

Ha az eléirtnal tobb Nplate-et alkalmazott

Kezel6orvosa gondoskodik réla, hogy On a megfeleld mennyiségii Nplate-et kapja. Ha On a
sziikségesnél tobb Nplate-et kapott, lehet, hogy nem tapasztal semmilyen testi tlinetet, de a
vérlemezkeszama igen nagy mértékben megemelkedhet, ami ndvelheti a vérrogok képzodésének
kockézatat. Ezért, ha kezel6orvosa azt feltételezi, hogy On a kelleténél tobb Nplate-et kapott, akkor
ajanlott Ont megfigyelés alatt tartania, és barmilyen mellékhatéasra utald panasz vagy tiinet
kialakulasakor megfelel6 kezelésben részesitenie.
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Ha az eléirtnal kevesebb Nplate-et alkalmazott

Kezelborvosa gondoskodik réla, hogy On a megfeleld mennyiségii Nplate-et kapja. Ha On a
sziikségesnél kevesebb Nplate-et kapott, lehet, hogy nem tapasztal semmilyen testi tiinetet, de a
vérlemezkeszdma alacsonnyé valhat, ami novelheti a vérzés kockazatat. Ezért, ha kezeldorvosa azt
feltételezi, hogy On a kelleténél kevesebb Nplate-et kapott, akkor ajanlott Ont megfigyelés alatt
tartania, €s barmilyen mellékhatasra utald panasz vagy tiinet kialakulasakor megfeleld kezelésben
részesitenie.

Ha elfelejtette alkalmazni az Nplate-et

Ha kihagyott egy adag Nplate-et, kezel6orvosa tajékoztatni fogja, hogy mikor kell megkapnia a
kovetkezo adagot.

Ha idé eldtt abbahagyja az Nplate alkalmazasat

Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) valdsziniileg
kitijul. Kezeldorvosa donti el, ha abba kell hagynia az Nplate alkalmazésat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges mellékhatiasok ITP-ben szenvedé felnétteknél

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

o fejfajas;
o allergias reakcio;
o fels6 léguti fert6zés.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
o csontveld rendellenesség, azon beliil bizonyos rostok (retikulin) emelkedett szintje a
csontvelében;

alvaszavar;

szédiilés;

a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa;
migrén;

boérvordsség (kipirulas);

vérrdg a tiidéartériak valamelyikében (tiidéembolia);
hanyinger;

hasmenés;

hasi fajdalom;

emésztési zavar;

székrekedés;

bOrviszketés;

bevérzés a bor alatt;

véralafutas;

kiiités;

iziileti fajdalom;

izomfajdalom vagy gyengeség;

kéz- és labfajas;

izomgorcesok;

hatfajas;

csontfajdalom;
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faradtsag;

az injekcié beadasanak helyén fellépo reakciok;

a kezek és a labak vizenydje;

influenzaszer tiinetek;

fajdalom;

gyengeseg;

laz;

hidegrazas;

z0z06das;

az arc, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok duzzanata, amely nyelési vagy 1égzési nehézséget
okozhat (angioddéma);

gyomor- és bélhurut;

szivdobogasérzés;

arciireggyulladas (szinuszitisz);

léguti gyulladas (horghurut);

vérrog kialakulasa a vénakban (mélyvénas trombozis).

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet (vér- vagy vizeletvizsgalatokkal
kimutathato)

alacsony vérlemezkeszam; és alacsony vérlemezkeszam az Nplate alkalmazasanak abbahagyasa
utan;

a normalisnal magasabb vérlemezkeszam,;

vérszegénység (anémia).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

csontveld elégtelenség; csontvelbetegség, ami a csontveld kotdszovetes atalakulasat okozza;
lépmegnagyobbodas; hiivelyi vérzés; vérzés a végbélben; vérzés a szdjiiregben; vérzés az
injekci6 beadasanak helyén;

szivinfarktus; emelkedett pulzusszam;

szédiilés vagy forgo érzés;

szemproblémak, beleértve: vérzés a szemben (kotdhartya-bevérzés); fokuszalasi nehézség vagy
homalyos latas; vaksag; szemviszketés; fokozott konnyezés; vagy latasi zavarok;
emésztérendszeri problémak, beleértve: hanyas; blizos lehelet; nyelési nehézség; gyomorégés (a
gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsobe); vérszékelés; hasi panaszok; szajnyalkahartya fekélyek
vagy holyagok képzddése a szajiiregben; fogak elszinezddése;

teststlycsokkenés; testsulynovekedés; alkohol intolerancia; étvagytalansag vagy
étvagycsokkenés; kiszaradas;

altalanos rossz kozérzet; mellkasi fajdalom; ingerlékenység; az arc feldagadasa; forrosagérzet;
emelkedett testhomérséklet; nyugtalansagérzés;

influenza; helyi fert6zés; az orr és a torok jaratainak gyulladasa (orr- és garatgyulladas);

orr- és torokproblémak, beleértve: kohogés; orrfolyas; szaraz torok; 1égszomj vagy nehézlégzés;
orrdugulas; fajdalmas légzés;

htugysav okozta fajdalmas iziileti duzzanat (kdszvény);

izomfesziilés; izomgyengeség; vallfajas; izomrangas;

idegrendszeri problémak, beleértve az onkéntelen izomrangéasokat; izérzészavar; az izérzékelés
csokkenése; érzéscsokkenés, kiillondsen a bordn; az idegi funkcidk valtozasa a karokban és a
labakban; vérrog a koponyacsont vénas 6blében;

depresszio; szokatlan almok;

hajhullas (kopaszsag); fényérzékenység; faggytimirigy-gyulladas; allergias reakcio az
allergénnel érintkezo borteriileten (kontakt dermatitisz); kitités és holyagok a béron (ekcéma);
bérszarazsag; borvorosség; kifejezett pikkelyes hamlas és hamlo kiiités; rendellenes
szOrndvekedés; a bér megvastagodasa és viszketése az ismétlodo vakaras miatt; vérzés a bor
felszine alatt vagy bevérzés a bor alatt; egyenetlen felszini borkiiités; viszketd borkiiités; a test
egészére terjedo viszketo kilités (csalankiiités); csomos jellegii borelvaltozas; kellemetlen
borszag;
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o keringési problémak, beleértve a mdj vénajaban képzodo vérrdgot (majkapuvéna-trombozis);
alacsony vérnyomas; emelkedett vérnyomas; érelzarodas (periférias embolia); vagy csokkent
véraramlas a kezekben, bokdkban vagy labakban; duzzanat a véna lefutdsa mentén és
véralvadék a vénaban, amely tapintasra nagyon érzékeny lehet (flebitisz vagy feliiletes
tromboflebitisz); vérrdg (trombodzis);

o egy ritka betegség, melyet id6szakosan jelentkez6 €g6 fajdalom, borpir, valamint a labak és a
kezek melegsége jellemez (eritromelalgia).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet (vér- vagy vizeletvizsgalattal
kimutathaté)

o a vérszegénység egy ritka tipusa, melyben mind a vorosvértestek, mind a fehérvérsejtek és mind
a vérlemezkék szama alacsony (aplasztikus anémia);

. emelkedett fehérvérsejtszam (leukocitdzis);

o a vérlemezkék fokozott mennyiségben térténd termelése (trombocitémia); emelkedett
vérlemezkeszam; a vérzés megakadalyozasaért felelds sejtek koros szama a vérben (koros
vérlemezkeszam);

o valtozasok egyes vérvizsgalati eredményekben (emelkedett transzaminazszint; emelkedett
szérum laktat-dehidrogendz-szint);

o vagy a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése (mieléma multiplex);

o fehérje megjelenése a vizeletben.

Lehetséges mellékhatasok ITP-ben szenvedé gyermekeknél

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet
felso 1éguti fertdzés;

sz4j- és torokfajas (orofaringedlis fajdalom);
orrviszketés, orrfolyas vagy orrdugulds (rinitisz);
kohogeés;

felhasi fajdalom;

hasmenés;

kitités;

laz;

véralafutas.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
gyomor- és bélhurut;

torokfajas és nyelési nehézség (faringitisz);
szemgyulladas (kot6hartya-gyulladas (konjunktivitisz));
kozépfiilgyulladas;

orrmellékiireg gyulladas (szinuszitisz);

a végtagok/kézfej/labfej feldagadasa;

vérzés a bor felszine alatt vagy bevérzés a bor alatt;
viszketd kiiités (csalankiiités).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
o a normalisnal magasabb vérlemezkeszam (trombocitdzis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

87


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

5. Hogyan kell az Nplate-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tdrolando.

Az eredeti dobozban tartva 30 napra kivehet6 a hiitdszekrénybdl, és szobahdmérsékleten (maximum
25 °C-on) tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Nplate?

- A készitmény hatéanyaga a romiplosztim.
Minden Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz injekcios liveg dsszesen
230 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz. Az injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy a
125 mikrogramm romiplosztim beadhat6 legyen. Feloldas utan az oldat 0,25 ml beadhato
mennyisége 125 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).
Minden Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciéhoz injekcios iiveg 6sszesen
375 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz. Az injekcios livegek tultoltést tartalmaznak, hogy a
250 mikrogramm romiplosztim beadhato6 legyen. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato
mennyisége 250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).
Minden Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz injekcios iiveg 6sszesen
625 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz. Az injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy
az 500 mikrogramm romiplosztim beadhato legyen. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhato

mennyisége 500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

- Egyéb 6sszetevok: mannitol (E421), szachar6z, L-hisztidin, s6sav (a pH beallitashoz) és
poliszorbat 20.

Milyen az Nplate kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Nplate egy fehér szinii por, melybdl oldatos injekcio késziil, és ami egy egyadagos injekcios
iivegben keriil forgalomba.

Csomagolas: 1 db vagy 4 db, 125 mikrogramm (bézs kupak), 250 mikrogramm (piros kupak) vagy
500 mikrogramm (kék kupak) romiplosztimot tartalmazé injekcios iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
frorszag

Gyarto

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000



EALada Osterreich

Amgen EM\Gc Qapuakevtikd EILE. Amgen GmbH

TnA.: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217

Espaiia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000

France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romainia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767

island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Feloldas:

Az Nplate steril, de nem tartdsitott készitmény €s egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a
helyes aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.

o Az Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekciéhoz készitményt 0,44 ml steril injekcidhoz
valo vizzel kell feloldani, hogy 0,25 ml beadhato térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az
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injekcios livegek tultoltést tartalmaznak, hogy a 125 pug romiplosztim beadhaté legyen (lasd az
injekcios liveg tartalmat mutatd, alabbi tablazatot).

vagy

o Az Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz készitményt 0,72 ml steril injekcidhoz
valo vizzel kell feloldani, hogy 0,5 ml beadhat6 térfogatu oldat alljon rendelkezésre. Az
injekcios ilivegek tultoltést tartalmaznak, hogy a 250 pg romiplosztim beadhat6 legyen (lasd az
injekcios iiveg tartalmat mutatd, alabbi tdblazatot).

vagy

o Az Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciéhoz készitményt 1,2 ml steril injekcidhoz
val6 vizzel kell feloldani, hogy 1 ml beadhato térfogatt oldat alljon rendelkezésre. Az injekcios
iivegek taltoltést tartalmaznak, hogy az 500 pg romiplosztim beadhato6 legyen (lasd az injekcios
iiveg tartalmat mutatd, alabbi tablazatot).

Injekcids iiveg tartalma:

Nplate Injekcios iiveg Steril Beadhato Végso
egyszer teljes injekciohoz készitmény és koncentracié
hasznalatos romiplosztim valé viz térfogat

injekcios tartalma térfogata

liveg

125 pg 230 pg + 10,44 ml = | 125 pg 0,25 ml-ben | 500 pg/ml
250 ug 375 pg + 10,72 ml = 1250 pg 0,50 ml-ben | 500 pg/ml
500 pg 625 ug + | 1,20 ml = 1500 pg 1,00 ml-ben | 500 pg/ml

Csak steril injekcidhoz valo vizet szabad hasznélni a gyogyszer feloldasahoz. Nem szabad
natrium-klorid oldatot vagy bakteriosztatikus vizet hasznalni a gyogyszer feloldasahoz.

Az injekcidhoz valo vizet az injekcios tivegbe kell fecskendezni. Az {iveg tartalmanak dvatos forgatasa
és megforditasa megengedett a feloldas soran. Az injekcios iiveg tartalmat nem szabad felrazni,
vagy eroételjesen felkavarni. Az Nplate feloldasa altalaban 2 percnél kevesebb i1dot vesz igénybe.
Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinez6dott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és nem szabad beadni, ha részecskéket
tartalmaz és/vagy elszinez6dott.

Mikrobiologiai szempontbdl a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felelds, és ez
az id6 fénytol védett koriilmények kozott 25 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy
hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) a 24 orat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Higitas (akkor sziikséges, amennyiben a beteg szamolt egyéni adagja kevesebb, mint 23 ug)

A romiplosztim kezdeti feloldasa a steril injekciohoz valo viz eldirt térfogataival 500 pg/ml
koncentraciot eredményez minden injekcios tiveg méret (kiszerelés) esetében. Amennyiben a beteg
kiszamolt egyéni adagja kevesebb mint 23 ug, a pontos térfogat biztositasa érdekében egy

125 pg/ml-re torténo tovabbi higitasi 1épés sziikséges tartositészermentes, steril, 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidval (14sd az alabbi tablazatot).

Higitasi utmutato:

Nplate egyszer Ekkora térfogatu tartositoszermentes, steril, | Higitas utani koncentracio
hasznalatos injekcios 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos

iiveg injekci6 sziikséges a feloldott oldathoz

125 ug 1,38 ml 125 pg/ml
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Nplate egyszer Ekkora térfogatu tartositoszermentes, steril, | Higitas utani koncentracio
hasznalatos injekcios 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos

iiveg injekcio sziikséges a feloldott oldathoz

250 ug 2,25 ml 125 pg/ml

500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Kizarolag tartositdszermentes, steril, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot szabad
hasznalni a higitashoz. Dextroz (5%-os) vizes oldatat vagy steril injekcidhoz val6 vizet nem szabad
hasznélni a higitdshoz. Tovabbi olddszereket nem vizsgéltak.

Mikrobiologiai szempontbol a higitott gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor a felhasznalast megel6zo tarolas idejéért €s annak koriilményeiért a felhasznalo a
felel6s, €s ez az id6 fénytdl védett koriilmények kdzott 25 °C-on nem haladhatja meg a 4 6rat egyszer
hasznalatos fecskend6ben vagy hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) a 4 drat az eredeti injekcids livegben
tarolva.

92




Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Nplate 250 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekciohoz
Nplate 500 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz
Romiplosztim

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Nplate és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Nplate alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Nplate-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Nplate-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Utmutato az Nplate injekcio el6készitéséhez és beaddsahoz

NownA L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az Nplate és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Nplate hatéanyaga a romiplosztim, egy fehérje, amely az alacsony vérlemezkeszam kezelésére
szolgal primer immun thrombocitopéniaban (roviden ITP) szenvedo betegek esetében. Az ITP egy
olyan betegség, amelyben a szervezet immunrendszere elpusztitja a sajat vérlemezkéit. A vérlemezkék
olyan sejtek a vérben, amelyek elésegitik a sebek elzarasat, és véralvadékot képeznek. A nagyon
alacsony vérlemezkeszam véralafutasokat és sulyos vérzést okozhat.

Az Nplate olyan, ITP-ben szenvedo felnétt (18 éves vagy idosebb) betegek esetében alkalmazhato,
akiknek 1épét mar eltavolitottak, vagy még nem, és akiket korabban mar kezeltek kortikoszteroidokkal
vagy immunglobulinokkal, de ezek a kezelések nem voltak hatasosak.

Az Nplate serkenti a csontvel6t (a csont vérsejteket termeld részét), ezaltal fokozza a vérlemezkék
termelddését. Ez hozzéjarulhat az ITP-vel jar6 véralafutasok és vérzések megel6zéséhez.

2. Tudnivalok az Nplate alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Nplate-et:

o ha allergias a romiplosztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

o ha allergias egyéb olyan gyogyszerekre, amelyek az Escherichia coli (E. coli) nevii
mikroorganizmust felhasznalé6 DNS-technoldgiaval késziilnek.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

o Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszdm (trombocitopénia)
valosziniileg kitjul. Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, rendszeresen ellenérizni kell az On
vérlemezkeszamat, és kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont a sziikséges dvintézkedésekrol.

o Ha Onnél fenndll a vérrogképz8dés veszélye, vagy ha a csaladjaban gyakori a vérrogok
kialakulasa. A vérrogképzddés kockazatat szintén ndvelheti:

- ha Onnek majproblémai vannak;

- ha On idéskort (65 éves vagy idésebb);

- ha 4gyhoz kotott;

- ha rosszindulati daganatos betegségben szenved;

- ha fogamzasgatlo tablettat szed, vagy hormonpdtlo kezelésben részesiil;
- ha a kozelmultban miitéten esett at vagy sériilést szenvedett;

- ha On elhizott (tilstlyos);

- ha On dohanyzik.

Az Nplate alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével, vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel.

Ha Onnek nagyon magas a vérlemezkeszama ez fokozhatja a verrogképzédés kockazatat.
Kezel6orvosa ugy allitja be az On Nplate adagjat, hogy biztositsa, hogy az On vérlemezkeszama ne

emelkedjen meg tulsdgosan.

Csontveld elvaltozasok (retikulin felszaporodas €s esetleges csontveld fibrozis)

Az Nplate hosszantarté alkalmazasa csontveld elvaltozasokat idézhet elé Onnél. Ezek az elvaltozasok
koros vérsejtek képzddéséhez vagy kevesebb szamu vérsejt termelédéséhez vezethetnek. E csontveld
elvaltozasok enyhe forméja az ugynevezett ,.retikulin felszaporodéas”, melyet észleltek Nplate-tel
végzett klinikai vizsgalatokban. Nem ismert, hogy kialakulhat-e a csontveld elvaltozas sulyosabb
formaja, amit ,,fibr6zis”’-nak neveznek. A csontveld elvaltozas jelei koros vérvizsgalati
eredményekben mutatkozhatnak meg. Kezeldorvosa donti el, hogy a kéros vérvizsgalati eredmények
miatt Onnél sziikséges-e a csontveld vizsgalata, vagy hogy le kell-e llitani az Nplate-kezelést.

VérképzOrendszeri daganatos megbetegedés rosszabbodasa

KezelSorvosa dénthet tigy, hogy csontvel8biopsziat végez Onnél, ha ezt sziikségesnek tartja annak
érdekében, hogy meggy6z3djon arrdl, hogy On ITP-ben és nem egy masik betegségben, példaul
mielodiszplazids szindromaban (MDS) szenved. Ha MDS-ben szenved és romiplosztimot kap, blaszt
sejt szama emelkedhet, vagy az MDS sulyosbodhat, és akut mieloid leukémia alakulhat ki, ami a
vérképzorendszer daganatos megbetegedésének egy fajtaja.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

Amennyiben a romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinését észlelik Onnél, vagy ha a
vérlemezke-valasz nem tarthat6 fenn, kezeldorvosa megvizsgalja ennek lehetséges okait, beleértve azt
is, hogy Onnél fellépett-e a csontveld rostok (retikulin) felszaporodasa ill. kifejlédtek-e a romiplosztim
hatasat semlegesit6 ellenanyagok.

Gyermekek és serdiilok

Az Nplate alkalmazasa nem javasolt 18 év alatti gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és az Nplate

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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Ha On a véralvadast gatlo gyogyszereket szed (igynevezett antikoagulans vagy vérlemezke-gatld
kezelés), fokozott a vérzés eléfordulasanak kockazata. KezelGorvosa errdl tajékoztatni fogja.

Ha kortikoszteroidokat, danazolt, és/vagy azatioprint szed, melyeket az ITP kezelésére kaphat, lehet,
hogy ezek adagjat csokkenteni kell, vagy szedésiiket abba kell hagyni az Nplate egyidejti alkalmazasa
esetén.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Az Nplate alkalmazasa
nem javasolt abban az esetben, ha On terhes, kivéve, ha a kezel6orvos erre utasitast ad.

Nem ismeretes, hogy a romiplosztim megjelenik-e az emberi anyatejben. Az Nplate alkalmazasa nem
javasolt abban az esetben, ha On szoptat. A szoptatas abbahagyasara, ill. a romiplosztim-kezelés
abbahagyésara vonatkoz6 dontés meghozatalakor figyelembe kell venni a szoptatas elonyeit a
gyermekére, ill. a romiplosztim-kezelés elényeit Onre nézve.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Beszélje meg kezelGorvosaval, mieldtt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne, mivel bizonyos
mellékhatasok (pl.: id6szakos szédiilési rohamok) gépjarmiivezetési €s gépkezelési képességeit
hatranyosan befolyasolhatjak.

3. Hogyan kell alkalmazni az Nplate-et?

Az Nplate-et kezel6orvosa kozvetlen feliigyelete mellett fogja kapni, aki szorosan ellendrizni fogja az
Onnek beadott Nplate mennyiségét.

Az Nplate-et hetente egyszer, bor alatti (szubkutan) injekcio formajaban kell beadni.

A kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként 1 mikrogramm Nplate hetente egyszer. Kezel6orvosa
tajékoztatni fogja Ont, hogy mennyi gyogyszert kell alkalmaznia. Az Nplate-et a vérlemezkeszam
fenntartasa érdekében hetente egyszer kell beadni. Kezeldorvosa rendszeresen vérmintat fog venni
Ontél annak érdekében, hogy ellendrizze, a vérlemezkék hogyan reagalnak a kezelésre, és sziikség
szerint modositja az On adagjat.

Miutén a vérlemezkeszamot beallitotta, kezel6éorvosa tovabbra is rendszeresen ellendrizni fogja az On
vérképét. Az adag tovabbi modositasara is sziikség lehet a beallitott vérlemezkeszam hosszi tava
fenntartasa érdekében.

Az Nplate-et mindig pontosan az On kezeldorvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az Nplate alkalmazasat illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Utmutato6 az Nplate injekcié el6készitéséhez és beadasahoz

A megfeleld képzés utan kezeldorvosa engedélyezheti Onnek, hogy sajat maga adja be az Nplate-et.
Kérjik olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhato Gtmutatot, hogy hogyan kell beadni az Nplate-et,
a kezeldorvosaval megbeszélteknek megfelelden. Ha kezel6orvosa megengedte Onnek az
Oninjekciozast, minden honapban fel kell keresnie kezel6orvosat, hogy megéallapithassa, hogy az
Nplate hatasos-e Onnek, vagy esetleg egy masik kezelést kell fontoléra venni.

Az Nplate 6ninjekcidzasanak elsé honapjat kdvetden be kell mutatnia, hogy tovabbra is helyesen el
tudja késziteni és be tudja adni az Nplate-et.
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Ha az eléirtnal tobb Nplate-et alkalmazott

Kezelborvosa gondoskodik réla, hogy On a megfeleld mennyiségii Nplate-et kapja. Ha On a
szlikségesnél tobb Nplate-et kapott, lehet, hogy nem tapasztal semmilyen testi tiinetet, de a
vérlemezkeszdma igen nagy mértékben megemelkedhet, ami ndvelheti a vérrogok képzddésének
kockazatat. Ezért, ha kezel6orvosa azt feltételezi, hogy On a kelleténél tobb Nplate-et kapott, akkor
ajanlott Ont megfigyelés alatt tartania, és barmilyen mellékhatasra utalé panasz vagy tiinet
kialakulasakor megfelel6 kezelésben részesitenie.

Ha kezeldorvosa megengedte Onnek az dninjekcidzést és az eldirtnal tobb Nplate-et alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Ha az eléirtnal kevesebb Nplate-et alkalmazott

Kezeldorvosa gondoskodik réla, hogy On a megfelelé mennyiségii Nplate-et kapja. Ha On a
sziikségesnél kevesebb Nplate-et kapott, lehet, hogy nem tapasztal semmilyen testi tiinetet, de a
vérlemezkeszama alacsonnya valhat, ami novelheti a vérzés kockazatat. Ezért, ha kezeldorvosa azt
feltételezi, hogy On a kelleténél kevesebb Nplate-et kapott, akkor ajanlott Ont megfigyelés alatt
tartania, és barmilyen mellékhatasra utald panasz vagy tiinet kialakulasakor megfeleld kezelésben
részesitenie.

Ha kezel6orvosa megengedte Onnek az 6ninjekciozast és az eldirtnal kevesebb Nplate-et alkalmazott,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az Nplate-et

Ha kihagyott egy adag Nplate-et, kezelGorvosa tajékoztatni fogja, hogy mikor kell megkapnia a
kovetkezo adagot.

Ha kezeldorvosa megengedte Onnek az dninjekciozast és elfelejtett egy adagot beadni, azonnal
értesitse kezelGorvosat.

Ha ido elott abbahagyja az Nplate alkalmazasat

Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) valosziniileg
kitjul. Kezeldorvosa donti el, ha abba kell hagynia az Nplate alkalmazasat.

Az Nplate beadasa sajatkeziileg

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa igy dént, az a leghelyesebb, ha On adja be az Nplate-et.
Kezeléorvosa, a gondozasat végzd egészségiigyi szakember vagy gyogyszerésze megmutatja Onnek,
hogyan adja be maganak az Nplate-et. Ne probalja meg beadni magéanak az injekciot, ha azt nem
gyakorolta. Nagyon fontos, hogy az Nplate-et megfelelden készitse el6 és a helyes adagot alkalmazza
(lasd a betegtajékoztatd végén talalhato 7. pontot, Utmutatd az Nplate injekcio elékészitéséhez és
beadasahoz).

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

o fejféjas;
o allergias reakcio;
o fels6 léguti fert6zés.
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Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

csontveld rendellenesség, azon beliil bizonyos rostok (retikulin) emelkedett szintje a
csontveloben;

alvaszavar;

szédiilés;

a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa;
migrén;

borvordsség (kipirulas);

vérrog a tiidéartéridk valamelyikében (tiidéembolia);
hanyinger;

hasmenés;

hasi fajdalom;

emeésztési zavar;

székrekedés;

borviszketés;

bevérzés a bor alatt;

véralafutas;

kitités;

iztileti f4jdalom,;

izomfajdalom vagy gyengeség;

kéz- és 1abfajas;

izomgoresok;

hatfajas;

csontfajdalom,;

faradtsag;

az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok;

a kezek és a labak vizenydje;

influenzaszera tiinetek;

fajdalom;

gyengeség;

laz;

hidegrazas;

zuzbdas;

az arc, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok duzzanata, amely nyelési vagy 1égzési nehézséget
okozhat (angioddéma);

gyomor- és bélhurut;

szivdobogasérzés;

arciireggyulladas (szinuszitisz);

1éguti gyulladas (horghurut);

vérrog kialakulasa a vénakban (mélyvénas trombozis).

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet (vér- vagy vizeletvizsgalatokkal
kimutathato)

alacsony vérlemezkeszam; és alacsony vérlemezkeszam az Nplate alkalmazasanak abbahagyasa
utan;

a normalisnal magasabb vérlemezkeszam,;

vérszegénység (anémia).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

csontveld elégtelenség; csontveldbetegség, ami a csontveld kdtdszovetes atalakulasat okozza;
lépmegnagyobbodas; hiivelyi vérzés; vérzés a végbélben; vérzés a szajliregben; vérzés az
injekcid beadasanak helyén;

szivinfarktus; emelkedett pulzusszam;

szédiilés vagy forgo érzés;
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szemproblémak, beleértve: vérzés a szemben (kotOhartya-bevérzés); fokuszalasi nehézség vagy
homalyos latas; vaksag; szemviszketés; fokozott konnyezés; vagy latasi zavarok;
emésztérendszeri problémak, beleértve: hanyas; blizos lehelet; nyelési nehézség; gyomorégés (a
gyomorsav visszafolyasa a nyel6csdbe); vérszékelés; hasi panaszok; szajnyalkahartya fekélyek
vagy holyagok képzddése a szajiiregben; fogak elszinezddése;

teststlycsokkenés; testsulynovekedés; alkohol intolerancia; étvagytalansag vagy
étvagycsokkenés; kiszaradas;

altalanos rossz kozérzet; mellkasi fajdalom; ingerlékenység; az arc feldagadasa; forrosagérzet;
emelkedett testhémérséklet; nyugtalansagérzés;

influenza; helyi fert6zés; az orr és a torok jaratainak gyulladasa (orr- és garatgyulladas);

orr- és torokproblémadk, beleértve: kohogés; orrfolyds; széraz torok; 1égszomj vagy nehézlégzeés;
orrdugulas; fajdalmas 1égzés;

htugysav okozta fajdalmas iziileti duzzanat (kdszvény);

izomfesziilés; izomgyengeség; vallfajas; izomrangés;

idegrendszeri problémak, beleértve az 6nkéntelen izomrangasokat; izérzészavar; az izérzékelés
csokkenése; érzéscsokkenés, kiillondsen a bordn; az idegi funkcidk valtozasa a karokban és a
labakban; vérrdg a koponyacsont vénas 6blében;

depresszio; szokatlan almok;

hajhullas (kopaszsag); fényérzékenység; faggytimirigy-gyulladas; allergias reakcio az
allergénnel érintkez0 borteriileten (kontakt dermatitisz); kitités és hdlyagok a béron (ekcéma);
borszarazsag; borvorosség; kifejezett pikkelyes hamlas és hamlo kiiités; rendellenes
szorndvekedés; a bor megvastagodasa és viszketése az ismétlodo vakards miatt; vérzés a bor
felszine alatt vagy bevérzés a bor alatt; egyenetlen felszinii borkitités; viszketd borkitités; a test
egészére terjedo viszketo kilités (csalankiiités); csomos jellegii borelvaltozas; kellemetlen
borszag;

keringési problémak, beleértve a maj vénajaban képzodo vérrogot (majkapuvéna-trombozis);
alacsony vérnyomas; emelkedett vérnyomas; érelzarddas (periférias embolia); vagy csokkent
véraramlas a kezekben, bokakban vagy labakban; duzzanat a véna lefutasa mentén és
véralvadék a vénaban, amely tapintasra nagyon érzékeny lehet (flebitisz vagy feliiletes
tromboflebitisz); vérrdg (trombdzis);

egy ritka betegség, melyet id6szakosan jelentkez6 €g6 fajdalom, borpir, valamint a labak és a
kezek melegsége jellemez (eritromelalgia).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet (vér- vagy vizeletvizsgalattal
kimutathaté)

a vérszegénység egy ritka tipusa, melyben mind a vorosvértestek, mind a fehérvérsejtek és mind
a vérlemezkék szama alacsony (aplasztikus anémia);

emelkedett fehérvérsejtszam (leukocitozis);

a vérlemezkék fokozott mennyiségben térténd termelése (trombocitémia); emelkedett
vérlemezkeszam; a vérzés megakadalyozasaért felelds sejtek koros szama a vérben (koros
vérlemezkeszam);

valtozasok egyes vérvizsgalati eredményekben (emelkedett transzamindzszint; emelkedett
szérum laktat-dehidrogenaz-szint);

vagy a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése (mieloma multiplex);

fehérje megjelenése a vizeletben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kell az Nplate-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Az eredeti dobozban tartva 30 napra kivehetd a hiitdszekrénybdl, és szobahdmérsékleten (maximum
25 °C-on) tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Nplate?
- A készitmény hatéanyaga a romiplosztim.

Minden Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz injekcios iiveg 6sszesen

375 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz. Az injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy a
250 mikrogramm romiplosztim beadhat6 legyen. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhat6
mennyisége 250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

Minden Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz injekcios iiveg 6sszesen

625 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz. Az injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy
az 500 mikrogramm romiplosztim beadhat6 legyen. Feloldas utan az oldat 1 ml beadhat6
mennyisége 500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

- Egyéb 6sszetevok:
Por: mannitol (E421), szacharoz, L-hisztidin, sosav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

Milyen az Nplate kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Nplate egy fehér szinii por, melybdl oldatos injekcio késziil, és ami egy 5 ml-es egyadagos
injekcios tivegben keriil forgalomba.

Az Nplate csomagolésa 1 db-os csomagolas vagy 4 dobozt tartalmazé gyiijtdcsomagolas. Egy
csomagolas tartalma:

1 db 250 mikrogramm vagy 500 mikrogramm romiplosztimot tartalmazoé injekcios iiveg.

1 db 0,72 ml vagy 1,2 ml oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskendo.

1 db dugattyurud az eldretoltott fecskendohoz.

1 db steril injekcids liveg-adapter.

1 db steril, 1 ml-es Luer-zaras fecskendo.

1 db steril biztonsagi ti.

4 db alkoholos torlokendo.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
frorszag

Gyarto

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000
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EALada Osterreich

Amgen EM\Gc Qapuakevtikd EILE. Amgen GmbH

TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217

Espaiia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000

France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606

Hrvatska Romainia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767

island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

Tnhi: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

7. Utmutato6 az Nplate injekcié el6készitéséhez és beadasahoz

Ez a rész arrdl tajékoztatja Ont, hogyan kell beadnia magéanak az Nplate injekciot. Fontos, hogy ne
probalja meg beadni maganak az injekciot, csak akkor, ha azt gyakorolta a kezelGorvosaval, a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy gyogyszerészével. Ha kérdése van az injekcio
beadasat illetden, kérjiik, forduljon segitségért kezelborvosahoz, a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez. Nagyon fontos, hogy a készitményt megfelelé6 modon készitse
el és hogy a megfeleld adagot adja be.
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Ez a pont a kdvetkez6 alpontokra tagolodik:

Az injekcid beadasa elott

. 1épés Felkésziilés az injekcid beadasahoz

. lépés Az injekcios iiveg hasznalatra vald elokészitése, az injekcids iiveg-adapter csatlakoztatdsa
. 1épés A steril vizet tartalmaz6 fecskendo elokészitése

. 1épés Az Nplate feloldasa a viz injekcios tivegbe torténd fecskendezésével

. 1épés Uj fecskendd elékészitése a beadashoz

. lépés Az injekcios ti elokészitése

. 1épés Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése

. 1épés Az Nplate folyadék beadasa

. Iépés A kellékek artalmatlanitasa

O 0 1N LN Wi~

Az injekcié beadasa elott

Kérjiik, olvassa at figyelmesen a teljes titmutatot. Az utasitdsok azoknak a betegeknek szolnak,
akiket egészségligyi szakember, mint példaul kezelGorvosa, a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember vagy gyogyszerésze, mar megtanitott az Sninjekciozasra. Ha On még nincs megtanitva,
kérjiik Iépjen kapcsolatba egészségiigyi szakemberrel.

Az Nplate 6ninjekcidzashoz hasznalhato készletet az Nplate injekcids liveg fénytdl vald védelme
érdekében a felhasznalésig az eredeti csomagolasban kell tartani. Az Nplate 6ninjekciozashoz
hasznalhat6 készletet tartsa hiitve, 2 °C és 8 °C kozott.

Amint az Nplate-et feloldotta, azonnal adja be.

Lehet, hogy eldirt adagjanak beadasa utan még marad felesleges Nplate. Ne hasznalja Gjra az
Nplate-et! Minden felesleges feloldott Nplate-et az injekciozas befejezését kdvetden azonnal
hulladékkeént kell kezelni. Az injekcios iivegben maradt Nplate-et SOHA nem szabad felhaszndlni egy
masik injekciohoz.

1. 1épés Felkésziilés az injekcié beadasiahoz
Tegye a kovetkezéket:
o Valasszon ki egy jol megvilagitott, sima feliiletet, példaul egy asztalt.

o Vegye ki az Nplate onijekciozashoz hasznalando készletet a hiitdszekrénybdl. Ne hasznalja fel
a készitményt, ha az fagyott. Ha kérdése van a készitmény tarolasat illetden, tovabbi
utmutatasért 1épjen kapcsolatba egészségiigyi szakemberével. Ellenérizze az onijekciozashoz
hasznalando készleten talalhato lejarati idot. Ne hasznalja a készletet, ha mar elmult a
lejarati id6. Alljon meg és 1épjen kapcsolatba egészségiigyi szakemberével.

o Figyelem: Ha egészségiigyi szakembere utasitasa szerint az On Nplate adagjahoz egynél tobb
Nplate injekciora van sziikség, Onnek egynél tobb dninjekcidzashoz hasznalando készletet kell
majd haszndlnia. Kovesse a betegtajékoztatoban leirt Iépéseket és haszndljon annyi
oninjekciozashoz hasznalando készletet, amennyi sziikséges az eldirt Nplate adag
teljesitéséhez/beadasahoz.

102



o Gyo6z6djon meg arrol, hogy a kivetkezo kellékek rendelkezésére allnak:

4 db alkoholos torlokend6

[ |

1 db port tartalmazo injekcios liveg,
250 mikrogrammos VAGY 500 mikrogrammos

1 db 13 mm-es injekcids liveg-adapter

NS

- >

1 db Dugattyurad a steril vizet tartalmazé
eloretoltott fecskenddhoz

1 db Steril vizet tartalmazo eloretoltott
fecskend6

1 db Biztonsagi injekcids tii

o Ne bontsa ki a kellékeket addig, amig az itmutatoban erre nem kap utasitast.

o Ne hasznaljon olyan tartozékokat, melyeket nyilvanvaldan felnyitottak vagy nyilvanvaléan
sériiltek.

o Ne hasznalja Gjra a kellékeket.
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2. 1épés Az injekcios iiveg hasznalatra vald elokészitése, az injekcids iiveg-adapter
csatlakoztatasa

Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: 2 alkoholos torlokendd, 1 injekcids tiveg, és
1 injekcids liveg-adapter.

Tegye a kovetkezoket:

o Mosson kezet szappannal és langyos vizzel.

o Tisztitsa meg a sik munkafeliiletet egy uj
alkoholos kenddvel.

. Tavolitsa el a piros (250 mikrogramm)
vagy a kék (500 mikrogramm) miianyag
kupakot az injekcids iivegrol.

o Tisztitsa meg a gumidugét egy 0j alkoholos
kenddvel.
o Ne érjen hozza az injekcios liveg dugojahoz

miutan megtisztitotta.

. Vegye le lassan az injekcids iliveg-adapter
csomagolasanak hatlapjat, az injekcios
iiveg-adaptert a milianyag csomagolasban
tartva.

o Ne érjen hozza se az injekcios liveg
dugdjahoz, se az injekcios iiveg-adapter
tiiskéjéhez.
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. Az injekcids iiveget az asztalon tartva, és
az injekcids liveg-adaptert a mianyag
csomagolasban tartva, allitsa az injekcids
iiveg-adapter tiiskéjét az injekcios iiveg
dugdjanak kozepéhez.

o Az injekcids iiveg-adaptert nyomja az
injekcids iivegbe uigy, hogy az szorosan
illeszkedjen a helyére és tovabb mar ne tudja
benyomni.

o Vegye le az injekcids iiveg-adapter
miianyag csomagolasat, az injekcios
iiveg-adaptert az injekcios iivegen hagyva.

o Ne érjen hozza az injekcids liveg-adapter
tetejéhez.

3. 1épés A steril vizet tartalmazo fecskendo elokészitése

Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: Steril vizet tartalmazo eléretdltott
fecskendd és a dugattytarud.

Mielé6tt hozzakezd a 3. 1épéshez, kérjiik, jegyezze meg a kovetkezoket:

o A vizet tartalmazo el6retoltott fecskend6 fehér végének letorése elott eldszor mindig az atlatszo
mianyag dugattytirudat KELL csatlakoztatni. Végezze el a 3a 1épést a 3b 1épés elott.
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Tegye a kovetkezoket:

. 3a 1épés: Csatlakoztassa az atlatszo
milanyag dugattydrudat az eloretoltott,
steril vizes fecskend6hoz: tegye a
dugattyurud menetes végét a fecskenddbe és
a rudat az dramutaté jarasanak megfelel6en
forgatva csavarja ra a fecskendd sziirke
dugattyujara, amig egy kis ellenallast nem
érez. Ne htzza tal.

. 3b lépés: Tartsa egyik kezében a
fecskendo6t, mig a masik kezével hajlitsa
lefelé a fehér milanyag védékupak végét.
Ez feltori a miianyag védokupak zarjat.

o A zarolap feltorését kdvetden hizza le a
fehér miianyag védékupakot. Sziirke
gumit fog latni a kupakban.

4. 1épés Az Nplate feloldasa a viz injekcios iivegbe torténo fecskendezésével

Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: Steril vizet tartalmazo eléretdltott
fecskendd és az injekcios iiveg a csatlakoztatott injekcids liveg-adapterrel.

Mielétt hozzakezd a 4. 1épéshez, kérjiik, jegyezze meg a kovetkezoket:

o Lassan és 6vatosan végezze a feloldast. A készitmény fehérjébol késziilt, és a fehérjék konnyen
megsériilhetnek a nem megfeleld keverés és tulzott razas soran.
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Tegye a kovetkezoket:

o Tartsa az injekcios iiveget az asztalon,
csatlakoztassa a vizzel toltott fecskendot
az injekcios iiveg-adapterhez: egyik
kezével fogja meg az injekcios liveg-adapter
oldalat, a masik kezével pedig az 6ramutatd
jarasanak megfeleld csavardé mozdulattal
nyomja a fecskendd csucsat lefelé az
adapterbe, amig enyhe ellenallast nem érez.

o Rendkiviil lassan és 6vatosan nyomja le a
dugattyirudat, hogy a fecskendében 1évo
osszes vizet az injekcids iivegbe
fecskendezze. A viznek lassan kell rafolynia
a por felszinére.

o Ne erdltesse a vizet az injekcios livegbe.

o Figyelem: A viz injekcios iivegbe torténd
fecskendezését kovetden gyakori, hogy a
dugattyu visszafelé mozog. A 4. 1épés
tovabbi részében mar nem kell nyomast
gyakorolnia a dugattyura.

Lassan és 6vatosan nyomja
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Mielott folytatna:

o Gyo6z6djon meg rola, hogy az 6sszes viz az injekcios iivegbe lett fecskendezve a fecskenddbdl,
miel6tt feloldja a készitményt.

. Tartsa az ujjai kozott azt a teriiletet, ahol
az injekcids iiveg és az injekcios
iiveg-adapter kapcsolédik, a csukléjat
forgatva dvatosan forgassa korbe-korbe
az injekcids iiveget, amig a por teljesen fel
nem oldédik, és az injekcids iivegben a
folyadék atlatszo és szintelen lesz.

o Ovatosan forgassa korbe-korbe az injekcios
uveget.

o Ne razza fel az injekcids iiveget.

o Ne forgassa az injekcios iiveget a tenyerébe
zarva.

o Figyelem: A por teljes feloldodasa akar
2 percig is eltarthat.

Helytelen

Mielétt folytatna:

o Nézze meg, hogy a feloldott folyadék nem tartalmaz-e részecskéket és/vagy nem szinez6dott-e
el. A folyadéknak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és a pornak teljes mértékben fel kell
oldédnia.

o Figyelem: Ha a folyadék elszinezodott vagy részecskéket tartalmaz, 1épjen kapcsolatba

egészségiigyi szakemberrel.

o A fecskendo eltavolitasa elott gy6z6djon meg arrol, hogy a por teljes mértékben feloldodott.

o Amikor az Nplate teljesen feloldodott, az
oramutato jarasaval ellentétes csavaro
mozdulattal vegye le az iires fecskendét az
injekcids iiveg-adapterrél.
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o Dobja ki az iires fecskend6t az éles targyak vagy veszélyes hulladékok gytjtésére szolgalo
tartalyba. A feloldott Nplate-et tartalmazé injekcios iiveget tartsa meg. Azonnal készitsen el6 1)
fecskenddt a beadashoz.

. Ne késlekedjen az Nplate beadasaval.

5. 16pés Uj fecskendé el6készitése a beadashoz

Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: Egy 01j 1 ml-es fecskendd és a tiszta,
feloldott Nplate injekcios iiveg.

Mielott folytatna:
o Ellendrizze az eldirt adagot mieldtt elkezdi ezt a [épést.
o Figyelem: Az Nplate folyadék rendkiviil erés hatassal rendelkezik, ezért fontos a pontossag és a

megfelel adag kimérése.
o Gyo6z6djon meg arrol, hogy beadas el6tt minden 1égbuborékot eltavolitott.

Tegye a kovetkezéket:

. Vegye ki az 1 ml-es fecskendét a

csomagolasbol.
o Szivjon levegot a fecskenddbe az 1 ml-es

jelolésig.
o Ne htizza vissza a dugattyut 1 ml-nél

tobbre.

Szivjon levegét a fecskendébe az 1 ml-es
jelolésig

. Csatlakoztassa az 1 ml-es fecskendot a

feloldott Nplate-et tartalmaz6 injekcids
iiveg adapteréhez: az dramutaté jarasanak
megfeleld csavard mozdulattal nyomja a
fecskendd hegyét az injekcids liveg
adapterébe, amig enyhe ellenallast nem
érez.
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Nyomja a levegét az injekcios iivegbe.
Tartsa a dugattyut lenyomva.

Forditsa fel az injekcids iiveget a
racsatlakoztatott fecskenddvel egyiitt,
hogy az injekcios iiveg kdzvetleniil a
fecskendo folott legyen.

Szivja fel a folyadék teljes mennyiségét
a fecskenddvel.

- A legnagyobb kivehetd térfogat a
250 mikrogrammos injekcios liveg
esetében 0,5 ml, mig az
500 mikrogrammos injekcios iiveg
esetében 1 ml.

Ne huizza ki a dugattyut a fecskenddbél.

Gondoskodjon arrdl, hogy a dugattyt a
fecskenddben maradjon.

A. B. C.
Fordit
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o Ellendrizze és tavolitson el minden
légbuborékot a fecskenddbdl.
- Ujjaival dvatosan iitogesse meg a
fecskendot, hogy a 1égbuborékok a
folyadéktol elvaljanak.

- Lassan nyomja a dugattyt felfelé,
hogy eldsegitse a Iégbuborékok
tavozasat a fecskend6bol.

Légbuborékok: Helyes
Helytelen

. Lassan nyomja vissza a dugattyut, hogy
csak a kezel6orvosa altal el6irt
mennyiség maradjon a fecskendében.

. Gyo6z6djon meg rola, hogy a dugattytfej
teteje egy vonalban van az Onnek felirt
adaggal megegyezd jeloléssel. Ha
sziikséges, nyomja vissza a folyadékot az
injekcios livegbe, hogy elérje az eldirt
adagot.

Az eléirt adagjanak megfelelgen allitsa be a
mennyiséget

. Még egyszer ellendrizze, hogy a felirt
adagnak megfelel6 mennyiségii folyadék
van-e a fecskenddben és hogy minden
légbuborékot eltavolitott.

Mielétt folytatna:

o Gy6z6djon meg arrol, hogy az Onnek eldirt adagnak megfeleld mennyiségii folyadék marad a
fecskendoben.

o Gyo6z6djon meg arrdl, hogy minden Iégbuborékot eltavolitott a fecskend6bol.
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. Miutan minden 1égbuborékot eltavolitott és
az Onnek el&irt adagnak megfeleléen toltdtte
fel a fecskendot, csavarja le a fecskendot az
injekcios iiveg-adapterrol.

o Tartsa a megtoltott fecskendot a kezében
és ne érintse meg a fecskendo hegyét.

o Ne tegye le a megtoltott fecskend6t miutan
eltavolitotta az injekcios iivegrol.

6. 1épés Az injekciods tii elokészitése

Ehhez a 1épéshez a kivetkezo eszkozoket hasznalja fel: A kimért Nplate adaggal megtoltott
fecskendo és a biztonsagi til.

Tegye a kovetkezdoket:

o Tartsa a fecskendot hegyével felfelé a
tenyerében, és tavolitsa el a biztonsagi tiit a
csomagolasbol.
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. Illessze a biztonsagi tiit a megtoltott
fecskenddre. Erés nyomast alkalmazva,
forgatva rogzitse a biztonsagi tiit a
fecskenddre. Az dramutaté jarasanak
megfeleléen forgatva rogzitse a fecskendd
Luer zaras csticsan.

o A készitmény beadasra kész. AZONNAL
folytassa a 7. 1épéssel.

7. 1épés Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése
Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: Uj alkoholos torlékends.

Tegye a kovetkezéket:

Injekei6 beadasi helye
o Valassza ki az injekcié beadasanak helyét.
Az Nplate harom ajanlott beadasi helye:

- A combkozép eliilso része < -
Jui

- A hasfal, a k6ldok koriili R

5 centiméteres teriilet kivételével
- Ha mas adja be Onnek az injekciot, az

On felkarjanak kiils6 felszinébe is

beadhatja az injekciot

o i

- Valtogassa a beadas helyét minden
injekciozasnal.
Elol Hatul

. Ne adja be olyan feliileten, ahol a bér

érzékeny, sebes és kemény.
o Ne adja be olyan feliileteken, ahol hegek &
vagy striak vannak.
° Fert6tlenitse borét alkoholos torl6kend6vel,
korkords mozdulatokkal azon a helyen,
ahova az Nplate injekciot be fogja adni.

o Ne érintse meg ezt a feliiletet ismét az
injekcid beadasa elott.
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8. 1épés Az Nplate folyadék beadasa
Ehhez a 1épéshez a kovetkezo eszkozoket hasznalja fel: Megtoltott fecskend6 a tiivel.

Tegye a kovetkezéket:

o Huzza hatra a rézsaszinii biztonsagi
tiivédot (a fecskendo iranyaba, a thitol
tavolodva).

o A fecskendot az egyik kezében tartva, a
védohiivelyt a masik kezével dvatosan,
egyenesen lehuizva vegye le az atlatszo

védohiivelyt.

o Vegye le az atlatszo védohiivelyt beadas
elott.

o Egyik kezével évatosan nyomja 6ssze a

megtisztitott borfeliiletet és tartsa
hatarozottan. Masik kezével tartsa a
fecskendo6t (mint egy ceruzat) 45 fokos
szogben a bérhdz.

o Egy rovid, éles mozdulattal szirja a tiit a
bérbe.
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o Adja be az eldirt adagot a bore ala, ahogy
azt kezel6orvosa, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember vagy
gyogyszerésze mutatta.

. Amikor a fecskend6 kiiiriilt, huizza ki a tiit
a borbdl, iigyelve arra, hogy a fecskendot
ugyanabban a szégben tartsa, mint
amikor beszurta.

o A beadas helyén enyhe vérzés jelentkezhet.
Vattapamatot vagy gézt nyomhat
10 masodpercig a beadas helyére.

o A beadas helyét ne dorzsolje. Ha
sziikséges, sebtapasszal leragaszthatja a
beadas helyét.

o Az injekcié beadasa utan hiivelykujjaval
(vagy ujja hegyével) aktivalja a
rozsaszinii biztonsagi tiivédot: tolja azt
elore a fecskendot tartd kezének
hiivelykujjaval, amig az hallhatdan és/vagy
érezhet6en nem kattan és nem rogziil a
helyén, a tiit befedve.

o Nézze meg, hogy a tli hegye be van-e
fedve. Mindig fedje be a tiit a rozsaszin
biztonsagi tiivéddvel artalmatlanitas elott.

9. 1épés A kellékek artalmatlanitasa
Tegye a kovetkezoket:
. Azonnal dobja ki a fecskendot a befedett tiivel egy éles targyak gylijtésére szolgalo tartalyba.

o Azonnal dobja ki a hasznalt Nplate injekcids iiveget egy megfeleld hulladéktartalyba.
. Gyo6z6djon meg arrol, hogy minden mas anyag a megfelel6 tartalyokba keriilt kidobasra.
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A beadasra szolgald eszkozoket és az Nplate injekcios iiveget SOHA nem szabad tjra felhasznalni.

. A hasznalt tiit és fecskendot szarasbiztos tartalyban semmisitse meg.

o A megmaradt Nplate-et a megfelel6 hulladaktartalyban semmisitse meg. Az injekcids iivegben
maradt Nplate-et SOHA nem szabad 1ijra felhasznalni egy masik injekciéhoz.
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