VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Nplate 125 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn
Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Nplate 125 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 125 mikrég af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,25 ml af lausn
125 mikrog af romiplostimi (500 mikrég/ml). Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad
haegt s¢ ad gefa 125 mikrog af romiplostimi.

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 250 mikrég af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn
250 mikrog af romiplostimi (500 mikrég/ml). Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad
haegt s¢ ad gefa 250 mikrog af romiplostimi.

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 500 mikrég af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn

500 mikrog af romiplostimi (500 mikrog/ml). Viobotarmagn er 1 hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad
haegt sé¢ ad gefa 500 mikrog af romiplostimi.

Romiplostim er framleitt med DNA erfoataeekni i Escherichia coli (E. coli).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn).

Duftid er hvitt.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir:

Nplate er &tlad medferdar 4 frumkominni blodflagnafed af Onemistoga (primary immune
thrombocytopenia, ITP) hja fullordnum sjiklingum sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d.
barksterum, immunéglobulini) (sja kafla 4.2 og 5.1).

Born:

Nplate er &tlad medferdar & langvinnri frumkominni blodflagnafed af onemistoga (primary immune

thrombocytopenia, ITP) hja sjuklingum eins ars og eldri sem hafa ekki svarad annarri medferd (t.d.
barksterum, immunoglobulini) (sja kafla 4.2 og 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal vera i hondum laeknis med reynslu i medhondlun blodsjukdoma.

Skammtar

Gefa skal Nplate einu sinni i viku med inndelingu undir hid.

Upphafsskammtur

Upphafsskammtur romiplostims er 1 mikroég/kg raunlikamspyngdar.

Skammtautreikningur

Magn romiplostims sem 4 ad gefa er reiknad ut frd likamspyngd, peim skammti sem porf er & og styrk

lyfsins.

Tafla 1. Leidbeiningar um hvernig reikna 4 einstaklingsbundinn skammt og magn romiplostims

sem 4 a0 gefa

Einstaklingsbundinn
skammtur (mikrog)

Einstaklingsbundinn skammtur (mikrég) = pyngd (kg) x skammtur 1
mikrog/kg

Alltaf skal nota raunlikamspyngd sjuklings vio upphaf medferdar pegar
verid er ad reikna upphafsskammt.
o Hja fullordnum eru sidari skammtar adeins byggoir a fjolda
blodflagna.
o Hja bornum eru sidari skammtar byggoir a fj6lda blodflagna og
breytingum a likamspyngd. Radlagt er ad endurmeta
likamspyngd 4 12 vikna fresti.

Ef einstaklingsbundinn
skammtur er
> 23 mikrog

Leysi0 frostpurrkad lyfid upp eins og lyst er i kafla 6.6. Styrkurinn eftir pad
er 500 mikrog/ml.

Magn sem gefa a (ml) = einstaklingsbundinn skammtur
(mikrég) / 500 mikrég/ml (ndmundid raimmal ad naesta hundradasta ur ml)

Ef einstaklingsbundinn
skammtur er

Til ad tryggja ndkveema skdmmtun parf ad pynna lyfid. Leysio frostpurrkad
lyfid upp og pynnio sidan lyfid eins og lyst er i kafla 6.6. Styrkurinn eftir

< 23 mikrog pad er 125 mikrog/ml.

Magn sem gefa a (ml) = einstaklingsbundinn skammtur

(mikrég) / 125 mikrég/ml (ndmundid raimmal ad nasta hundradasta ur ml)
Dami 10 kg sjuklingur hefur medferd med 1 mikrog/kg af romiplostimi.

Einstaklingsbundinn skammtur
(mikrog) = 10 kg x 1 mikrog/kg = 10 mikrog

Vegna pess a0 skammturinn er < 23 mikrog parf ad pynna lyfio til ad
tryggja nakvaema skommtun. Leysid frostpurrkad lyfid upp og pynnid sidan
lyfid eins og lyst er 1 kafla 6.6. Styrkurinn eftir pad er 125 mikrog/ml.

Magn sem gefa 4 (ml) = 10 mikrég / 125 mikrég/ml = 0,08 ml




Skammtaadlogun

Nota skal raunlikamspyngd sjuklings vid upphaf medferdar til ad reikna 0t skammt. Auka skal
vikulegan skammt romiplostim um 1 mikrog/kg i senn par til fjoldi bl6dflagna sjuklingsins er

> 50 x 10%/1. Mzla skal blodflagnafjolda vikulega par til gildid er ordid stodugt (> 50 x 10%/11 ad
minnsta kosti 4 vikur an frekari skammtaadlogunar). Mela skal fjolda bl6oflagna ménadarlega eftir
pad og skammtar adlagadir midad vid toflu yfir adlogun skammta (tafla 2) til ad viohalda fjolda
blodflagna innan radlagos gildis. Sja 1 toflu 2 vardandi adlogun skammta og eftirlit.
Hémarksskammtur einu sinni 4 viku er 10 mikrog/kg, ekki mé gefa staerri skammt.

Tafla 2. Adlogun skammta a grundvella fjolda bléoflagna

Fjoldi blooflagna

(x 10°71) Viobrogo

<50 Aukid vikulegan skammt um 1 mikrog/kg

> 150 tveer vikur 1

53 Minnkid vikulegan skammt um 1 mikrog/kg

Ekki gefa lyfid, haldid afram ad mela fjolda blodflagna vikulega

=250 Eftir ad fjoldi bl6dflagna er ordinn < 150 x 1071 skal halda fram ad gefa

vikulegan skammt en minnkid hann um 1 mikrég/kg

Vegna breytilegrar blooflagnasvorunar milli einstaklinga, getur fjoldi blodflagna hja sumum
sjuklingum skyndilega laekkad og pear ordid faerri en 50 x 10%/1 eftir ad skammtar eru minnkadir eda
meodferd heett. Ef leknir metur pad svo og ef pad a kliniskt vid, skal i slikum tilvikum ihuga ad hafa
heerri mork 4 fjélda blodflagna til vidmidunar fyrir minnkun skammta (200 x 10%/1) og medferdarrof
(400 x 10°/1).

Ef engin svorun verdur eda ef ekki tekst ad vidhalda blodflagnasvorun eftir gjof romiplostims innan
radlagods skammtabils, skal leita orsakapatta (sja kafla 4.4, Skortur & svorun vid romiplostimi).

Medferd heett

Heetta skal medferd med romiplostimi ef fjoldi blodflagna eykst ekki negjanlega, til ad koma i veg
fyrir kliniskt mikilvaegar blaedingar eftir fjogurra vikna romiplostim medferd med 10 mikrog/kg
hamarksvikuskammti.

Sjuklingar skulu gangast reglulega undir leknisskodun og akvordun um ad halda afram medferd skal
byggd a einstaklingsmidudu mati laeknisins og hja sjiklingum sem hafa ekki gengist undir miltisnam
skal pad fela i sér mat samanborid vid miltisnam. Liklegt er ad blodflagnafed komi aftur fram pegar
meodferd er hatt (sja kafla 4.4).

Aldradir sjuklingar (= 65 ara)

Ekki sast heildarmunur 4 6ryggi og verkun hja sjuklingum < 65 ara og > 65 ara (sja kafla 5.1). bratt
fyrir ad samkvamt pessum upplysingum sé ekki malt med skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum
skal geeta vartdar par sem fair aldradir sjuklingar hafa tekid patt i kliniskum rannsoknum hingad til.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun romiplostims hja bornum yngri en 1 ars.



Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki skal nota romiplostim fyrir sjiklinga med i medallagi skerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi > 7) nema ef veentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg heetta a
segamyndun i portaed hja sjuklingum med blodflagnafaed i tengslum vid skerta lifrarstarfsemi sem
medhondlud er med thrombopoietin vidtakaérvum (TPO agonists) (sja kafla 4.4).

Ef notkun romiplostims er alitin naudsynleg skal fylgjast ndid med fjolda blodflagna til ad lagmarka
haettu 4 fylgikvillum tengdum segareki.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa farid fram a pessum sjuklingahopum. Nota skal Nplate med
varud hja pessum sjuklingum.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud.

Eftir blondun duftsins er Nplate stungulyf, lausn gefio undir hid. Magnid sem gefid er getur verid
mjog litid. Geeta skal varadar vid akvordun skammts Nplate og blondun med réttu magni af saefou
vatni fyrir stungulyf. Pynna parf lyfid med rotvarnarfrirri, seefori natriumkléridlausn, stungulyfi

9 mg/ml (0,9%) ef reiknadur skammtur einstaks sjiklings er minni en 23 mikrog til ad tryggja
nakvama skommtun (sja kafla 6.6). Gaeta skal sérstakrar varadar og tryggja ad rétt magn sé dregid upp
ur hettuglasinu til gjafar undir hud — nota skal sprautu med 0,01 ml kvordun.

Born mega ekki sjalf gefa sér Nplate.

Sja leidbeininga i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna, sem talin eru upp i kafla 6.1, eda proteinum
ur E. coli.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Endurkoma blodflagnafedar og blaedingar eftir ad medferod er heett

Liklegt er ad blodflagnafed komi aftur fram pegar romiplostim medferd er heett. Aukin heetta er &
bleedingu ef romiplostim medferd er haett pegar samhlida eru notud segavarnarlyf eda lyf gegn
blodflogum. Fylgjast skal vel med hvort fjoldi blodflagna laeekkar hja sjuklingum og veita skal
leeknismedferd til ad koma i veg fyrir bledingar pegar romiplostim medferd er hatt. Ef romiplostim
medferd er hett er maelt med ad medferd vid frumkominni blodflagnafed af onemistoga hefjist ad
nyju samkvaemt nagildandi medferdar radleggingum. Vidbotarlaknismedferd getur falist i stdovun a
medferd med segavarnarlyfjum og/eda medferd til ad draga ur fjolda blodflagna, gagngerri breytingu 4
segavarnarmedferd eda blodflagnastudningi.

Aukid magn retikiilins i beinmerg

Talid er ad aukning & retikulini i beinmerg s¢ afleiding thrombopoietin vidtakadrvunar, sem veldur
auknum fjolda blodfloguforvera (megakaryocyte) i beinmerg, sem sidan geta losad frumubodefni



(cytokine). Breytingar a formgerd bloofrumna i Gtedum geta bent til aukinnar péttni retiktlins og heaegt
er a0 bera kennsl a pad med pvi ad taka vefjasyni Gr beinmerg. Pvi er melt med ad skodad sé hvort
oedlilegar formgerdir frumna séu til stadar med pvi ad taka blodstrok og framkvama heildartalningu
blédkorna (complete blood count (CBC)) 40ur en romiplostim medferd hefst og medan 4 henni
stendur. Sja upplysingar i kafla 4.8 um aukningu 4 retikalini sem komid hefur fram i kliniskum
rannsoknum 4 romiplostimi.

Ef minnkud verkun og 6edlileg blodstrok sjast hja sjuklingum skal hetta gjof romiplostims,
leeknisskodun skal fara fram og ihuga skal toku vefjasynis ur beinmerg med videigandi litun fyrir
retikalini. Bera skal synid saman vid fyrra beinmergssyni, ef pad er til. Ef verkunin helst st sama og
oeOlilegt blodstrok sést hja sjuklingi skal leeknirinn framkvaema videigandi kliniskt mat, p.m.t. ihuga
hvort taka eigi beinmergssyni og endurmeta skal avinning/dhaettu af romiplostimi og 6drum
medferdarmoguleikum vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga.

Fylgikvillar er varda segamyndun og segarek

Segamyndun/segarek, par med talid segamyndun i djipblaedum, lungnasegarek og hjartadrep hafa
komid fram vid notkun romiplostims hja hopnum med frumkomna blodflagnafaed af Gnemistoga.
bessi tilvik hafa komid fram 6had fjolda bléoflagna (sja kafla 4.8). Tioni segamyndunar/segareks i
kliniskum rannséknum var 6,0% eftir gjof romiplostims og 3,6% eftir lyfleysu. Geeta skal vartidar
pegar romiplostim er gefid sjuklingum med pekkta aheettupaetti fyrir segareki p.m.t. en ekki einskordad
vid, arfgenga dhattupeetti (t.d. Factor V Leiden) eda dunna ahattupaetti (t.d. ATIII skort,
antiphospholipid heilkenni), haekkandi aldur, 16ng timabil an fotaferdar, illkynja sjukdoma,
getnadarvarnarmedferd og uppbotarmedferd med horménum, skurdadgerdir/averka, offitu og
reykingar. Radlagt er a0 fylgjast med sjuklingum vegna merkja og einkenna um segamyndun/segarek
og veita strax medferd midad vid leidbeiningar 4 heilbrigdisstofnuninni og hefdbundna leeknismedferd

Greint hefur verio fra tilvikum segareks, p.m.t. segamyndun i portaed hja sjuklingum med langvinna
lifrarsjukdéma og sem eru 4 medferd med romiplostimi. Nota skal romiplostim med varud hja pessum

sjuklingah6épum. Fylgja skal leidbeiningum um skammtaadlogun (sja kafla 4.2).

Mistok vid lyfjagiof

Greint hefur verio fra mistokum vid lyfjagjof, m.a. of- og vanskdmmtun hja sjiklingum a Nplate,
fylgja skal leidbeiningum um skammtautreikninga og skammtaadlogun. Hja sumum boérnum er
nakvaem skommtun hdd vidbotar pynningarskrefi eftir blondun sem getur aukid heaettu & mistokum vid
lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Ofskémmtun getur valdid 6hoflegri aukningu bloédflagna sem tengist fylgikvillum segamyndunar og
segareks. Vio 6hoflega aukningu blooflagna skal haetta medferd med Nplate og fylgjast med
blodflagnafjolda. Hefjido medferd a ny med Nplate i samraeemi vid radleggingar um skammta og
lyfjagjof. Vanskdmmtun getur valdid meiri feekkun bl6oflagna en reiknad er med og likum a bledingu.
Fylgjast skal med fjolda blooflagna hja sjuklingum sem fa Nplate (sja kafla 4.2, 4.4 0og 4.9).

Versnun mergmisproska (myelodysplastic syndrome)

Jakveett hlutfall avinnings og ahaettu fyrir romiplostim er eingdngu stadfest fyrir medferd a
blooflagnafeaed i tengslum vid frumkomna blodflagnafed af donamistoga (sja kafla 4.1) og ma ekki
nota vid adra sjukdoma sem tengjast blodflagnafzd.

Greining 4 frumkominni blodflagnafaed af dGneemistoga hja fullordnum og 6ldrudum sjuklingum verdur
a0 stadfesta med pvi ad utiloka adrar kliniskar asteedur sem birtast med blodflagnafed, einkum er
naudsynlegt ad Utiloka mergmisproska. Mergsyni og vefjasyni eru venjulega tekin medan 4 framgangi
sjukdémsins og medferd hja peim sem eru med altack einkenni eda 6edlileg einkenni eins og aukinn
fjolda utleegra kimfrumna.



{ kliniskum rannsoknum hja fullordnum & romiplostim medferd hja sjuklingum med mergmisproska
var greint fra skammvinnri kimfrumnaaukningu og préun mergmisproska yfir i bratt
kyrningahvitblaedi. { slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med
mergmisproska var medferd med romiplostimi stoovud fyrr en astlad var vegna télulegrar aukningar &
proun mergmisproska yfir 1 kyrningahvitblaedi og meira en 10% aukningar 4 kimfrumum 1 bl6dras hja
sjuklingum sem fengu romiplostim. Vid proun mergmisproska yfir 1 kyrningahvitblaedi kom i 1j6s ad
meiri likur voru 4 kyrningahvitbleedi hja sjuklingum sem voru med RAEB-1 flokkun 4 mergmisproska
i upphafi, samanborid vid pa sem voru med lag-ahaettu mergmisproska.

Romiplostim 4 hvorki ad nota til medferdar a bléoflagnafaed sem er vegna mergmisproska né vid
blooflagnafed sem er af 60rum véldum frumkominnar blodflagnafedar af onemistoga, nema i

kliniskum rannsoknum.

Skortur 4 svorun vid romiplostimi

Ef engin svorun verdur eda ef ekki tekst ad vidhalda fjolda blodflagna med romiplostim medferd innan
radlagods skammtabils skal leita orsakapatta, m.a. métefnamyndun (immunogenicity) (sja kafla 4.8) og
aukio magn retikulins i beinmerg (sja framar).

Abhrif romiplostims 4 raud og hvit blédkorn

Breytingar 4 gildum raudra (faekkun) og hvitra (fjélgun) blodkorna hafa komid fram i
eiturefnarannséknum sem ekki eru kliniskar (rottur og apar) sem og hja sjuklingum med frumkomna
blodflagnafaed af Gneemistoga. Blodleysi og hvitfrumnafjolgun geta komid fram samtimis (& 4 vikum)
hja sjiklingum 6had miltisnami, en hefur oftar komid fram hja sjiklingum sem hafa gengist undir
miltisndm. fhuga skal ad fylgjast med pessum gildum hja sjuklingum sem eru medhondladir med
romiplostimi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Hugsanlegar milliverkanir milli
romiplostims og lyfja sem gefin eru samhlida af véldum plasmaproéteinbindingar eru ekki pekktar.

Lyf sem notud voru samhlida romiplostimi sem hluti af medferd vid frumkominni bl6oflagnafaed af
ongmistoga i kliniskum rannséknum voru m.a. barksterar, danazol og/eda azathioprin,
immundglobulin 1 blazd (IVIG) og and-D immunoglobulin. Fylgjast skal med fjolda blooflagna pegar
romiplostim er gefid samhlida 68rum lyfjum sem medferd vid frumkominni bl6oflagnafaed af
onzmistoga til ad koma 1 veg fyrir ad fjoldi blodflagna fari ut fyrir radlogd gildi (sja kafla 4.2).

Draga ma ur notkun barkstera, danazols og azathioprins eda hzatta henni alveg pegar lyfin eru gefin
samhlida romiplostimi (sja kafla 5.1). Fylgjast skal meo fjolda blédflagna pegar dregid er Gr annarri
medferd vid frumkominni bl6dflagnafaed af onemistoga eda henni er haett til ad koma i veg fyrir ad
fj6ldi blooflagna fari nidur fyrir radlagt gildi (sja kafla 4.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun romiplostims & medgdongu.
Dyrarannsoknir hafa synt ad romiplostim fer yfir fylgju og eykur fjolda blodflagna hja fostri. Einnig

komu fram i dyraranns6knum fosturlat eftir hreidrun og litilshattar aukning burdarmalsdauda (sja
kafla 5.3).

Romiplostim er hvorki radlagt til notkunar 4 medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem ekki
nota getnadarvarnir.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort romiplostim/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er heegt ad utiloka heettu
fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid
meodferd med romiplostim.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um fjésemi.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Nplate hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. I kliniskum rannséknum fundu sumir
sjuklingar fyrir timabundnum lotum af vaegu til midlungs sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 0Oryggi lyfsins

Byggt & greiningum a upplysingum vardandi alla fullordna sjuklinga med frumkomna blodflagnafaed
af dnamistoga sem fengu romiplostim i 4 kliniskum samanburdarrannséknum og 5 kliniskum
rannsoknum an samanburdar, var heildartidni allra aukaverkana hja sjuklingum sem medhondladir
voru med romiplostimi 91,5% (248/271). Medaltimalengd utsetningar fyrir romiplostimi hja pessu
rannsoknarpydi var 50 vikur.

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem geta komid fram vid medferd med Nplate eru medal annars
endurkoma bloédflagnafaedar og blaedingar eftir ad medferd er heett, aukning & retiktlini i beinmerg,
fylgikvillar er varda segamyndun og segarek, mistok vid lyfjagjof og proun mergmisproska sem fyrir
er yfir 1 bratt kyrningahvitblaedi. Algengustu aukaverkanirnar sem koma fram eru medal annars
ofnaemisvidbrogd (par med talid Gtbrot, ofsakladi og ofneemisbjugur) og hofudverkur.

Aukaverkanir settar upp i toflu

Tioni er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
MedDRA flokks eftir liffeeri og innan tioniflokka eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
eftir liffeerum
Sykingar af voldum Syking i efri hluta Maga- og garnabolga Inflaensa
sykla og snikjudyra Oondunarvegar Kokbolga*** Stadbundin syking
Nefslimubolga*** Tarubolga*** Nefkoksbolga
Syking i eyra***
Skutabolga®*/****
Berkjubolga****
Axli, godkynja og Mergaexli
illkynja (einnig blodrur Mergnetjuhersli
0g separ) (Myelofibrosis)




MedDRA flokkun
eftir liffaerum

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Bl160 og eitlar

Sjukdomur i
beinmerg*
Blooflagnafaed™
Blooleysi

Vanmyndunarbl6dleysi
Beinmergsbilun
Hvitfrumnafjélgun
Miltissteekkun
Blooflagnablaoi
Bloodflagnafjolgun
Oedlilegur fjoldi
blooflagna

On&miskerfi

Ofnemi**

Ofnamisbjugur

Efnaskipti og naring

Afengisopol
Lystarleysi
Minnkud matarlyst
Vokvaskortur
bvagsyrugigt

Gedran vandamal

Svefnleysi

bunglyndi
Oedlilegar draumfarir

Taugakerfi

Hofudverkur

Sundl
Migreni
Naladofi

Vodvakippir (clonus)
Bragdskynstruflanir
Snertiskynsminnkun
Minnkad bragdskyn
Uttaugakvilli
Segamyndun i
pverstokk (sinus
transversus)

Augu

Bladingar i taru
Sjonstillingartruflanir
Blinda
Augnsjukdomar
Kl40i i augum

Aukin taraseyting
Doppubjugur
Sjéntruflanir

Eyru og volundarhus

Svimi

Hjarta

Hjartslattarénot

Hjartadrep
Aukin hjartslattartioni

Adar

Andlitsrodi
Segamyndun i
djapblaedum

Lagprystingur
Segarek i Gtedum
Bl6opurrd 1 uteedum
Blazodabolga
Blaazdabolga med
segamyndun
Segamyndun

Rodi og verkir i
utlimum
(erythromelalgia).




MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
eftir liffeerum
Ondunarfzeri, brjosthol | Verkur i munnkoki*** | Lungnasegarek * Hosti
og midmaeti Nefrennsli
burrkur { halsi
Ma=0i
Nefstifla
Sarsaukafull 6ndun
Meltingarfzari Verkur ofarlega i Ogledi Uppkost
kvidarholi*** Nidurgangur Endaparmsbladingar
Kvidverkir Lykt ur vitum
Haegoatregda Kyngingarerfidleikar
Meltingartruflanir Bakflaedissjukdémur
B160 1 haegdum
Blaedingar i munni
Opagindi i maga
Munnbolga
Mislitun tanna
Lifur og gall Segamyndun i portad
Aukning transaminasa
HU8 og undirhud Klaoi Harlos
Flekkbladingar Ljosnaemisviobrogd
(ecchymosis) brymlabdlur
Utbrot Snertihudbolga
Huopurrkur
Exem
Rodi
Utbrot med flognun
Oedlilegur harvoxtur
Klaoi
Purpuri
Orduttbrot
Klaoantbrot
bykkildi 1 hud
Oedlileg lykt af hud
Ofsakladi
Stookerfi og bandvefur Lidverkir Vodvastifleiki
Voovaverkur Vodvamattleysi
Vodvakrampar Verkir i 6xlum
Verkur 1 atlim Vodvakippir
Bakverkir
Beinverkir
Nyru og pvagfeeri Protein i pvagi
Axlunarferi og brjost Bladingar fra
leggdngum
Almennar Preyta Bla0ing & stungustad
aukaverkanir og Bjugur a utlimum Brjostverkur
aukaverkanir a Infltensulik veikindi Pirringur
ikomustad Verkir Slappleiki
brottleysi Andlitsbjugur
Sotthiti Hitatilfinning
Kuldahrollur Tilfinning um
Vidbrogo a stungustad | taugaostyrk
Utlaeg bolga***
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MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

eftir liffeerum

Rannsoknanidurstédur Hazkkadur
blo6dprystingur
Hekkun laktat
dehydrégenasa i blodi
Hakkadur likamshiti
byngdartap
byngdaraukning

Averkar, eitranir og Mar

fylgikvillar adgerdar

* sja kafla 4.4

** Ofnemisviobrogd eru m.a. Gtbrot, ofsakladi og ofnemisbjugur

**% Vidbotar aukaverkanir sem saust i rannsoknum hja bérnum

**4% Viobotar aukaverkanir sem greint var fra hja fulloronum sjiklingum med frumkomna blodflagnafaed af
onamistoga i allt ad 12 manudi

Fullordnir sjuklingar med frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga i allt a0 12 manudi

Oryggi romiplostims var svipad hja fullordnum sjuklingum, 6had hversu lengi peir voru med
frumkomna blédflagnafaed af onamistoga. [ sampaettri greiningu 4 frumkominni blédflagnafaed af
onzmistoga sem hafdi stadid yfir i < 12 manudi (n = 311) voru teknir med 277 fullordnir sjuklingar
med frumkomna blodflagnafed af onemistoga i < 12 manudi og fengu ad minnsta einn skammt af
romiplostimi medal pessara sjuklinga i 9 rannséknum 4 frumkominni bl6dflagnafaed af 6nemistoga
(sja einnig kafla 5.1). [ pessari sampaettu greiningu komu fram eftirfarandi aukaverkanir (ad minnsta
kosti 5% tioni og ad minnsta kosti 5% algengara med Nplate samanborid vid lyfleysu eda hefobundna
leeknismedferd) hja romiplostim sjiklingum sem voru med frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga i
allt ad 12 manudi, en komu ekki fram hja sjiklingum med frumkomna blodflagnafed af Onemistoga i
> 12 manudi: berkjubdlga, skutabdlga (algengar aukaverkanir (komu fram hja > 1/100 til

< 1/10 sjuklingum)).

Born

{ rannsoknum hja bornum fengu 282 bérn med frumkomna blodflagnafaed af dnamistoga medferd
med romiplostimi i 2 kliniskum samanburdarrannsoknum og 3 kliniskum rannséknum an
samanburdar. Midgildistimi utsetningar var 65,4 vikur. Heildaroryggispeettir eru svipadir og sést hja
fullordnum.

Aukaverkanir hja bornum er fengnar ur badum uppsetningunum slembudu dryggisrannsoknunum hja
bérnum med frumkomna blodflagnafaed af donaemistoga (2 kliniskar samanburdarrannsoknir) og
oryggisrannsoknunum hja bérnum med frumkomna bléoflagnafaeod af dnaemistoga (2 kliniskar
samanburdarrannsoknir og 3 kliniskar rannsoknir &n samanburdar) par sem tidnin hja patttakendum
var a.m.k. 5% heerri hja hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid lyfleysu og a.m.k. 5% tioni
hja patttakendum sem fengu medferd med romiplostimi.

Algengustu aukaverkanirnar hja bornum med frumkomna blodflagnafaed af onaemistoga 1 ars og eldri
voru sykingar i efri dndunarvegi, nefslimubolga, hosti, verkur i munnkoki, verkur ofarlega i
kvidarholi, nidurgangur, Gtbrot, hiti, mar (mjog algeng tilkynning (> 1/10)) og kokbolga, tarubolga,
syking i eyra, maga- og garnabolga, skutabolga, purpuri, ofsakladi og utleeg bolga (algeng tilkynning
(> 1/100 til < 1/10)).

Verkur i munnkoki, verkur ofarlega i kvidarholi, nefslimubodlga, kokbolga, tarubodlga, syking i eyra,

skatabdlga og utlaeg bolga voru vidbotar aukaverkanir sem saust i rannséknum hja bérnum borid
saman vid pad sem sést hefur hja fullordnum.
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Oftar var greint fra sumum aukaverkananna, sem sjast hja fullordnum, hja bornum svo sem hosta,
nidurgangi, Gtbrotum, hita og mari sem voru mjog algengar tilkynningar (> 1/10) hja bérnum og
purpuri og ofsakladi voru algengar tilkynningar (> 1/100 til < 1/10) hja bornum.

Skyring 4 voldum aukaverkunum

Einnig hefur verid akvardad ad aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér a eftir séu tengdar romiplostim
medferd.

Bleedingar

[ 61lum rannsoknarazetlununum fyrir fullordna med frumkomna blodflagnafaed af donzmistoga sast
ofugt samband milli bledinga og fjolda blodflagna. Oll kliniskt mikilveeg (> grada 3) bladingartilvik
komu fram vid fjélda bloédflagna < 30 x 10%/1. Oll bledingartilvik > grada 2 komu fram vid fjolda
blodflagna < 50 x 10%1. Enginn tolfradilega marktaekur munur séast 4 heildartidni bledinga hja
sjuklingum sem fengu medferd med Nplate og lyfleysu

{ samanburdarrannsoknunum tveimur med lyfleysu hja fullordnum greindu 9 sjiklingar fra bleedingu
sem alitin var alvarleg (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] lyfleysa; likindahlutfall
[romiplostim/lyfleysa] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Greint var fra bleedingum sem voru af gradu 2
eda heerri hja 15% sjuklinga sem fengu medferd med romiplostimi og 34% sjuklinga sem fengu
meodferd meo lyfleysu (likindahlutfall [romiplostim/lyfleysa] = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

i 3. stigs barnarannsékninni var medalfjoldi (SD) samsettra bleedingarlota (sja kafla 5.1) 1,9 (4,2) fyrir
romiplostim héopinn og 4,0 (6,9) fyrir lyfleysuhopinn.

Blodflagnafjolgun

A grundvelli greininga 4 upplysingum vardandi alla fullordna sjiiklinga med frumkomna
blodflagnafaed af Gnaeemistoga sem fengu romiplostim i 4 kliniskum samanburdarrannsoknum og

5 kliniskum rannsoknum an samanburdar, var greint fra 3 tilfellum blodflagnafjélgunar, n =271. Ekki
var greint fra kliniskum eftirkstum i tengslum vid aukinn fjolda bl6dflagna hja pessum premur
einstaklingum.

Blooflagnafjolgun hja bornum kom sjaldan fyrir (> 1/1.000 til < 1/100) med tioni hja patttakendum 1
(0,4%). Tidni hja patttakendum var 1 (0,4%) fyrir hvort sem var blodflagnafjolgun af > gradu 3 eda
alvarlega bl60flagnafjélgun.

Blodflagnafeed eftir ad medferd hefur verid st6dvud

A grundvelli greininga 4 upplysingum vardandi alla fullordna sjiiklinga med frumkomna
blodflagnafed af bnemistoga sem fengu romiplostim i 4 kliniskum samanburdarrannsoknum og

5 kliniskum rannséknum an samanburdar, var greint fra 4 tilfellum blodflagnafadar eftir ad medferd
var stoovud, n =271 (sja kafla 4.4).

Versnun mergmisproska (myelodysplastic syndrome)

{ slembadri samanburdarrannsokn hja fullordnum sjuklingum med mergmisproska var medferd med
romiplostimi stodvud fyrr en dxtlad var vegna tolulegrar aukningar & préun mergmisproska yfir i
kyrningahvitblaedi og skammvinnrar aukningar 4 fjélda kimfrumna hja sjuklingum sem fengu
romiplostim samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Vio préun mergmisproska yfir i kyrningahvitblaoi
kom 1 1j6s ad meiri likur voru & kyrningahvitblaedi hja sjuklingum sem voru med RAEB-1 flokkun a
mergmisproska 1 upphafi (sja kafla 4.4). Heildarlifun var svipad og eftir lyfleysu.
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Aukio magn retikulins { beinmerg

{ kliniskum rannséknum hja fullordnum haettu 4 af 271 sjuklingi romiplostim medferd vegna
utfellingar retikalins i beinmerg. Hja 6 60rum sjuklingum sast retikulin i vefjasyni Gr beinmerg (sja
kafla 4.4).

Hja patttakendum sem haegt var ad meta Ut fra vefjasyni Gr beinmerg tekid i rannsokninni fengu 5 af
27 patttakendum (18,5%) hakkad retikulin 4 1. ari eftir ad peir fengu romiplostim (i hopi 1), og 17 af
36 patttakendum (47,2%) fengu haekkad retiktlin a 2. ari eftir ad peir fengu (i hopi 2), 1 kliniskri
yfirstandandi rannsokn hja bornum (sja kafla 5.1). Enginn patttakandi syndi p6 fravik i beinmerg sem
var ekki 1 samraemi vid undirliggjandi greiningu & frumkominni bl6dflagnafed af onemistoga vid
upphaf eda medan 4 medferd stod.

Motefnamyndun

Likt og gildir fyrir 6ll proteinlyf er moguleiki 4 dnemingu. Ranns6kud voru moétefni fyrir romiplostim
og TPO i kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum med frumkomna blooflagnafzed af
onzmistoga. Af peim einstaklingum sem rannsakadir voru myndudu 5,7% (60/1.046) moétefni sem
bindast vid romiplostim og 3,2% (33/1.046) myndudu motefni sem bindast vid TPO. Adeins

4 einstaklingar myndudu hlutleysandi motefni gegn romiplostimi en pessi moétefni hofou ekki
krossverkun 4 peirra eigin TPO. Af peim 4 einstaklingum, voru 2 einstaklingar neikveedir fyrir
hlutleysandi moétefni gegn romiplostimi a sidasta timapunkti einstaklings (timabundio jakveedir) og

2 einstaklingar voru afram jakvaedir 4 sidasta timapunkti einstaklings (vidvarandi métefni). 1 3,3%
(35/1.046) tilvika hofou moétefni gegn romiplostimi pegar verid til stadar og i 3,0% (31/1.046) tilvika
reyndust métefni vid TPO hafa verio til stadar.

[ rannsoknum hja bérnum var tidni métefna sem bindast vid romiplostim & hvada tima sem er 9,6%
(27/282). Af 27 patttakendum hofou 2 patttakendur fyrir i upphafi métefni sem bindast vid
romiplostim sem ekki eru hlutleysandi. Ad auki fengu 2,8% (8/282) hlutleysandi motefni gegn
romiplostimi. Samtals 3,9% (11/282) patttakendur h6fou motefni sem bindast vio TPO 4 hvada tima
sem er medan a medferd med romiplostimi st6d. Af pessum 11 patttakendum hofou 2 patttakendur
fyrir 1 upphafi moétefni sem bindast vid TPO sem ekki eru hlutleysandi. Einn einstaklingur (0,35%) var
med veika jakveeda nidurstodu eftir grunngildi fyrir hlutleysandi motefni gegn TPO medan hann tok
patt i rannsokninni (samfellt neikvaedur fyrir moétefni gegn romiplostimi) med neikvada nidurstodu vid
grunngildi. Einstaklingurinn var med timabundna métefnasvorun fyrir hlutleysandi motefni vid TPO,
med neikvada nidurstddu a sidasta profada timapunkti & rannsdknartimanum.

{ skraningarrannsékninni eftir markadssetningu voru 19 bérn med stadfestan sjukdom talin med. Tidni
bindandi motefna vid romiplostim eftir medferd var 16% (3/19), par af voru 5,3% (1/19) jakveedir fyrir
hlutleysandi métefnum gegn romiplostimi. Engin métefni greindust gegn TPO. { rannsékninni voru
samtals 184 fullordnir me0 stadfestan sjukdom; hja pessum sjuklingum var tioni bindandi métefna vid
romiplostim eftir medferd 3,8% (7/184), par af voru 0,5% (1/184) jakveedir fyrir hlutleysandi
moétefnum gegn romiplostimi. Samtals 2,2% (4/184) fullordnir sjuklingar myndudu bindandi moétefni
gegn TPO sem ekki voru hlutleysandi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin neikvae0d ahrif saust hja rottum sem fengu 1.000 mikrog/kg stakan skammt eda hja 6pum eftir

endurtekna gjof romiplostim 1 skammtinum 500 mikrog/kg (petta samsvarar 100 eda 50 f6ldum
10 mikrég/kg hamarksskammti i hvoru tilviki fyrir sig).
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Ef ofskdmmtun a sér stad getur fjoldi blodflagna aukist mjog mikid og leitt til fylgikvilla vegna
segamyndunar og segareks. Vid ohoflega aukningu bloédflagna skal hatta medferd med Nplate og
fylgjast med blooflagnafjolda. Hefja skal medferd aftur med Nplate i samraemi vid radleggingar um
skammta og lyfjagjof (sja kafla 4.2 og 4.4).

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blaedingarlyf, onnur blaedingarlyf til alteekrar notkunar, ATC-flokkur: B02BX04
Verkunarhattur

Romiplostim er Fc-peptid samrunaprotein (peptibody) sem merkir og virkjar umritunarferli innan
frumna gegnum thrombopoietin vidtakann (einnig pekktur sem cMpl) til ad auka framleidslu
blodflagna. Fe-peptid samrunaproéteinsameindin samanstendur af manna immunoglobulini IgG1 Fe
svaedi, par sem hver einkedju undireining er tengd med samgildu tengi a C-enda vid peptidkedju med
tvo thrombopoietin bindiset.

Aminosyruréd romiplostim hefur enga samsvorun vid innrznt (endogenous) thrombopoietin. {
forkliniskum og kliniskum rannsoknum voru engar vixlverkanir milli and-romiplostim métefna og

innraeenna thrombopoietina.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun romiplostims hefur verid metid i allt ad 3 ar af samfelldri medferd. I kliniskum
rannsoknum, olli romiplostim medferd skammtahadri aukningu 4 fjolda bl6dflagna. Hamarksahrif a
fjolda blodflagna komu fram eftir u.p.b. 10-14 s6larhringa, 6had skammti. Eftir stakan

1 til 10 mikrog/kg romiplostim skammt undir hid hja sjuklingum med frumkomna blodflagnafzed af
ongemistoga var hamarksfjoldi blodflagna 1,3 til 14,9 sinnum heerri en grunngildi a 2 til 3 vikna
timabili og var svorun mismunandi milli sjuklinga. Fj6ldi bl6dflagna hja sjuklingum med frumkomna
blodflagnafzed af Gnaeemistoga sem fengu sex vikulega 1 eda 3 mikrog/kg skammta af romiplostimi var
4 bilinu 50 til 450 x 10%/1 fyrir flesta sjuklingana. Af 271 sjuklingi sem fékk romiplostim i kliniskum
rannsoknum & frumkominni bl6oflagnafed af dnemistoga voru 55 (20%) 65 éara og eldri og 27 (10%)
voru 75 ara og eldri. Enginn munur kom fram 4 6ryggi og verkun hja eldri og yngri sjuklingum i
samanburdarrannsoknum me0 lyfleysu.

Nidurstodur ur undirstodu samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Oryggi og verkun romiplostims voru metin i tveimur tviblindum samanburdarrannséknum med
lyfleysu hja fulloronum med frumkomna blodflagnafzed af onemistoga sem lokid hofdu allavega einni
medferd adur en rannsoknin hofst og eru lysandi fyrir allan skala slikra sjuklinga med frumkomna
blooflagnafed af onemistoga.

Rannsokn S1 (20030212) mat sjuklinga sem hofou ekki gengist undir miltisnam og syndu
ofullnagjandi svorun eda hofdu myndad 6pol gagnvart fyrri medferdararredum. Sjuklingar hfou
verid greindir med frumkomna blodflagnafaed af onemistoga 1 2,1 &r ad midgildi (4 bilinu 0,1 til 31,6)
pegar rannsoknin hofst. Vid upphaf rannsoknar hofou sjuklingar fengid ad midgildi 3 (4 bilinu 1 til 7)
medferdir vio frumkominni blooflagnafaed af dnamistoga. Fyrri medferdir voru barksterar (90%
sjuklinga), immundglobulin (76%), rituximab (29%), frumudrepandi medferdir (21%), danazol (11%)
og azathioprin (5%). Vid upphaf rannsoknar var gildi blodflagna ad medaltali 19 x 10%/1.

Rannsokn S2 (20030105) mat sjuklinga sem hofou gengist undir miltisnam og voru enn pa med
blooflagnafed. Sjuklingar hofou verid greindir med frumkomna blooflagnafed af Onemistoga i 8 ar

a0 midgildi (a bilinu 0,6 til 44,8) pegar rannsoknin hofst. Til vidbdtar miltisnami, hofdu sjuklingar
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fengid ad midgildi 6 (4 bilinu 3 til 10) medferdir vid frumkominni blodflagnafzed af Oneemistoga adur
en rannsoknin hofst. Fyrri medferdir voru barksterar (98% sjuklinga), immunoglobulin (97%),
rituximab (71%), danazol (37%), frumudrepandi medferdir (68%) og azathioprin (24%). Vid upphaf
rannsOknar var gildi blodflagna ad medaltali 14 x 10%/1.

Badar rannsoknirnar voru med svipudu snidi. Sjuklingunum (> 18 ara) var med slembivali skipti i
hlutféllunum 2:1 og fengu annadhvort 1 mikrog/kg upphafsskammt af romiplostimi eda lyfleysu.
Sjuklingar fengu eina vikulega inndaelingu undir hd i 24 vikur. Skammtar voru adlagadir til ad
vidhalda (50 til 200 x 10%/1) bl6dflagnafjolda. [ badum rannsoknum var virkni metin Gt fra aukningu 4
hlutfalli sjuklinga par sem fram komu varanleg ahrif a bl6dflogur. Midgildi vikuskammits hja
sjuklingum sem hofou gengist undir miltisndm var ad medaltali 3 mikrog/kg og 2 mikrog/kg hja
sjuklingum sem ekki h6fou gengist undir miltisnam.

Varanleg ahrif a blooflogur komu fram hja marktaekt heerra hlutfalli sjuklinga sem fékk romiplostim
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i bAdum rannséknum. Eftir fyrstu 4 vikurnar i
rannsokninni vidhélt romiplostim blodflagnafjolda > 50 x 10%/1 hja 50% til 70% sjuklinga medan &

6 manada medferdartima stod i lyfleysustyrdu rannséknunum. Af peim sem fengu lyfleysu komu fram
ahrif 4 blodflogur hja 0% til 7% sjuklinga medan & 6 manada medferdinni stdd. Samantekt helstu
virkniendapunkta er synd hér 4 eftir.

Samantekt helstu nidurstadna um virkni ur samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Rannsoékn 1

Rannsokn 2

Sameinadar

sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem hofou rannsoknir 1 & 2
hofou gengist undir gengist undir
miltisnam miltisnam
romiplostim | Lyfleysa |romiplostim| Lyfleysa | romiplostim | Lyfleysa
m=41) | m=21) | =42 | m=21) | =83) | (n=42)
Fjoldi (%)
i’;‘;‘;‘l‘eggaame(’ 25(61%) | 1(5%) | 16(38%) | 0(0%) | 41(50%) | 1(2%)
bléoflagnasvorun®
(95% CI) (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p-gildi <0,0001 0,0013 <0,0001
Fjoldi (%)
;’;ﬂ;‘;ga med 36 (88%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 69(83%) | 3(7%)
blodflagnasviorun®
(95% CI) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%, 90%) | (0%, 16%) | (3%, 91%) | (2%, 20%)
p-gildi <0,0001 <0,0001 <0,0001
Medalfjoldi vikna
meod 15 1 12 0 14 1
bléoflagnasvorun®
(SD) 3.5 7.5 7.9 0,5 7.8 2.5
p-gildi <0,0001 <0,0001 <0,0001
Fjoldi (%)
;i‘l‘l'g‘:;';)gj?j:;‘:;ar 8(20%) | 13(62%) | 11(26%) | 12(57%) | 19 (23%) | 25 (60%)
medferd!
(95% CI) (9%, 35%) |(38%, 82%)| (14%, 42%) |(34%, 78%)| (14%, 33%) | (43%, 74%)
p-gildi 0,001 0,0175 <0,0001
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Rannsokn 1 Rannsokn 2 Sameinadar

sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem héfou rannséknir 1 & 2
hofou gengist undir gengist undir
miltisnam miltisnam

romiplostim | Lyfleysa |romiplostim| Lyfleysa | romiplostim | Lyfleysa
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)

Fjoldi (%)
sjuklinga a
fostum skammti 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
med varanlega

blooflagnasvorun®
(95% CI) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p-gildi 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Varanleg blodflagnasvorun er skilgreind sem blodflagnafjoldi > 50 x 10%/1 sex sinnum eda oftar 4 viku 18-25 1
medferdinni 4n pess gripa pyrfti til bjdrgunarmedferdar 4 einhverjum timapunkti medferdartimans.

b Heildarbl6dflagnasvorun er skilgreind sem skammvinn eda varanleg blodflagnasvérun. Skammvinn
blodflagnasvorun var skilgreind sem vikulegur blodflagnafjéldi > 50 x 10%/1 fjérum sinnum eda oftar 4 viku 2-25
i meodferdinni en an varanlegrar blodflagnasvorunar. Eftir bjorgunarmedferd af einhverju tagi er hugsanlegt ad
sjuklingur syni ekki vikulega svorun i 8 vikur.

¢ Fjoldi vikna par sem blodflagnasvorun varir er skilgreint sem fjoldi vikna med blodflagnafjélda > 50 x 10%/1 4
viku 2-25 i medferdinni. Eftir bjérgunarmedferd af einhverju tagi er hugsanlegt ad sjuklingur syni ekki vikulega
svorun i 8 vikur.

4 Bjdrgunarmedferd er skilgreind sem medferd af einhverju tagi i peim tilgangi ad haekka gildi bl6dflagna.
Sjuklingar sem porfnudust bjorgunarmedferdar voru ekki teknir med pegar varanleg blodflagnasvorun var
skodud. baer bjorgunarmedferdir sem leyfdar voru i rannsékninni voru immuinéglobulin i blaed, blodflagnagjof,
and-D immunoglobulin og barksterar.

¢ Fastur skammtur skilgreindur sem innan vid = 1 mikrog/kg 4 sidustu 8 vikum medferdar.

Nidurstoour rannsokna hja fullordnum sjuklingum med nygreinda og vidvarandi frumkomna
blodflagnafeed af onemistoga

Rannsokn S3 (20080435) var einarma, opin rannsokn a fullordnum sjuklingum sem syndu
ofullnegjandi svorun (fjoldi blodflagna < 30 x 10%/1) vid fyrstu medferd. 75 sjuklingar sem voru ad
midgildi 39 ara (svid 19 til 85 ara) voru skradir 1 pessa rannsokn, par af voru 59% peirra kvenkyns.

Midgildistimi fra greiningu frumkominnar blodflagnafedar af onaemistoga til skraningar i rannsoknina
var 2,2 manudir (a bilinu 0,1 til 6,6). Sextiu prosent sjuklinganna (n = 45) voru med frumkomna
blodflagnafaed af Gnaeemistoga i < 3 manudi og 40% (n = 30) voru med frumkomna blédflagnafad af
onzmistoga 1 > 3 manudi. Midgildisfjoldi blodflagna vid skimun var 20 x 10%/1. Fyrri medferdir vid
frumkominni blooflagnafaed af dnaemistoga voru medal annars barksterar, immunéglobulin og and-D
immundglobulin. Sjuklingar sem fengu pegar medferd vid frumkominni blodflagnafed af donemistoga
med stodugum skommtum fengu ad halda peirri medferd afram 4 medan rannsoknin sto6d yfir.
Meoferdir med bradalyfjum (p.e. barksterar, immundglébulin 1 blaaed, bl6dflagnagjof, and-D
immunoéglobulin, dapsone, danazol og azathioprin) voru leyfoar.

Sjuklingar fengu romiplostim med inndalingu undir hud einu sinni i viku yfir 12 manada
medferdartimabil, med einstaklingsbundinni skammtaadldgun til ad vidhalda fjolda blodflagna

(50 x 10%/1ti1 200 x 10%1). A medan rannséknin stod yfir var vikulegur skammtur af romiplostimi ad
midgildi 3 mikrog/kg (25. 75. hundradshlutamark: 2-4 mikrog/kg).

Af peim 75 sjuklingum sem voru skradir 1 rannsokn 20080435 fengu 70 (93%) blodflagnasvorun

> 50 x 10°/1 4 12 manada medferdartimabilinu. Medalfjoldi médnada med blodflagnasvorun 4

12 méanada medferdartimabilinu var 9,2 (95% oryggismork: 8,3; 10,1) manudir; midgildid var 11 (95%
oryggismork: 10; 11) manudir. Kaplan Meier mat 4 midgildistima fram ad fyrstu blodflagnasvorun var
2,1 vikur (95% oryggismork: 1,1; 3,0). Tuttugu og fjorir (32%) sjuklingar hlutu vidvarandi
sjukdomshlé an medferdar, skilgreint pannig ad blodflagnafjéldanum > 50 x 10%/1 var vidhaldid i ad
minnsta kosti 6 manudi an romiplostims og lyfjamedferdar vid frumkominni blodflagnafed af
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dnamistoga (samhlida medferd eda bradalyf). Midgildistimi par til blodflagnafjoldanum > 50 x 10%/1
var vidhaldio i hverri talkningu i a0 minnsta kosti 6 manudi var 27 vikur (4 bilinu 6 til 57).

[ sampeettri greiningu 4 verkun voru teknir med 277 fullordnir sjuklingar med frumkomna
blooflagnafed af onemistoga 1 < 12 manudi og fengu ad minnsta einn skammt af romiplostimi medal
pessara sjuklinga 1 9 rannséknum a frumkominni blédflagnafaed af dSnaemistoga (rannsokn S3
medtalin). Af peim 277 sjuklingum sem fengu medferd med romiplostimi voru 140 sjuklingar med
nygreinda frumkomna bldédflagnafaed af dnaemistoga (sjikdomstimi < 3 manudir) og 137 sjuklingar
voru med vidvarandi frumkomna blodflagnafaed af onaemistoga (sjukdomstimi > 3 til < 12 manudir).
Hlutfall sjuklinga sem nadu varanlegri blodflagnasvorun, skilgreind sem ad na a.m.k. 6 vikulegum
blodflagnatalningum > 50 x 10°/1 4 18. viku til 25. viku medferdar, var 50% (95% oryggismork: 41,4%
til 58,6% hja peim 140 sjuklingum med nygreinda frumkomna blodflagnafed af dnamistoga, og 55%
(95% oryggismork: 46,7% til 64,0%) hja peim 137 sjuklingum med vidvarandi frumkomna
blodflagnafzed af dnemistoga. Midgildishlutfallstimi (Q1, Q3) med blodflagnasvorun > 50 x 10%/1 var
100,0% (70,3%; 100,0%) hja sjuklingum med nygreinda frumkomna blodflagnafed af 6nemistoga og
93,5% (72,2%; 100,0%) hja sjuklingum med vidvarandi frumkomna bldédflagnafed af onemistoga,
tilgreint i somu r6d. Einnig var hlutfall sjuklinga sem purftu bradalyf 47,4% hja sjiklingum med
nygreinda frumkomna blodflagnafed af onemistoga og 44,9% hja sjiklingum med vidvarandi
frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga

Nidurstodur rannsokna bornar saman vio hefdbundna medferd hja sjuklingum sem ekki hafa gengist
undir miltisnam

Rannsokn S4 (2006013 1) var opin, slembud 52 vikna rannsokn par sem fullordnir sjuklingar fengu
romiplostim eda hefobundna laeknismedferd. Sjuklingar h6fdu verid greindir med frumkomna
blodflagnafaed af onaemistoga i 2 ar ad midgildi (4 bilinu 0,01 til 44,2) pegar rannsdknin hofst. I
rannsokninni voru sjuklingar metnir sem ekki hofou gengist undir miltisnam med frumkomna
blodflagnafzed af dnemistoga og fjolda blodflagna < 50 x 10%/1. 157 sjuklingar fengu romiplostim med
inndaelingu undir hid einu sinni 1 viku med upphafsskammtinum 3 mikrég/kg sem var adlagadur
medan 4 rannsokninni stdéd 4 skammtabilinu 1-10 mikrog/kg til ad vidhalda blodflagnafjélda a bilinu
50 til 200 x 10%/1. 77 patttakendur fengu hefdbundna medferd i samraemi vid hefdbundnar starfsvenjur
4 heilbrigdisstofnuninni eda kliniskar leidbeiningar.

Heildartioni miltisnams var 8,9% (14 af 157 patttakendum) i romiplostim hopnum samanborid vid
36,4% (28 af 77 patttakendum) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd, par sem likindahlutfallid
(romiplostim samanborid vid hefobundna medferd) var 0,17 (95% CI: 0,08; 0,35).

Heildartioni medferdarbrests var 11,5% (18 af 157 patttakendum) i romiplostim hépnum samanborid
vid 29,9% (23 af 77 patttakendum) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd, par sem likindahlutfallio
(romiplostim samanborid vid hefdbundna medferd) var 0,31 (95% CI: 0,15; 0,61).

brir af patttakendunum 157 sem var slembiradad i romiplostim hopinn fengu ekki romiplostim. Hja
peim 154 patttakendum sem fengu romiplostim var midgildi heildaratsetningar fyrir romiplostimi
52,0 vikur og var 4 bilinu 2 til 53 vikur. Algengasti vikuskammturinn var & bilinu 3-5 mikrog/kg
(25-75 hundradshlutamark, midgildi 3 mikrog/kg).

Tveir af patttakendunum 77 sem var slembiradad i hopinn sem fékk hefobundna medferd fengu enga
hefdbundna medferd. Hja peim 75 patttakendum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt
hefobundinnar medferdar var midgildi heildaratsetningar hefodbundinnar medferdar 51 vika og var a
bilinu 0,4 til 52 vikur.

Feekkun a leyfilegum samhlioa medferdarurredum vid frumkominni blodflagnafed af onemistoga
[ badum tviblindu samanburdarrannsoknunum hja fullordnum med lyfleysu fengu sjuklingar sem ni
pegar voru & medferd vio frumkominni blodflagnafaed af dnaemistoga med fastri skammtadeetlun, ad
halda afram lyfjameodferdinni medan & rannsokninni stod (barksterar, danazol og/eda azathioprin).

Tuttugu og einn sjiklingur sem hafoi ekki gengist undir miltisnam og 18 sjuklingar sem hofdu gengist
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undir miltisnam voru & medferd vid frumkominni blodflagnafaed af oneemistoga (adallega barksterar)
pegar rannsoknin hofst. Hja 6llum (100%) peim sjiklingum sem hofdu gengist undir miltisnam og
fengu romiplostim var haegt ad minnka skammtinn um meira en 25% eda hatta samhlida medferd vid
frumkominni blooflagnafaed af onaemistoga vid lok medferdartimans samanborid vid 17% af peim
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hja 73% sjuklinga sem hofou ekki gengist undir miltisndm og fengu
romiplostim var haegt ad minnka skammtinn um meira en 25% eda hatta samhlida medferd vid
frumkominni blooflagnafaed af onaemistoga vid lok medferdartimans samanborid vid 50% af peim
sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.5).

Bleedingar

[ 61lum rannsoknarazetlununum fyrir fullordna med frumkomna blodflagnafaed af donzmistoga sast
ofugt samband milli bledinga og fjolda blodflagna. Oll kliniskt mikilveeg (> grada 3) bladingartilvik
komu fram vid fjélda bloédflagna < 30 x 10%/1. Oll bledingartilvik > grada 2 komu fram vid fjolda
blodflagna < 50 x 10%1. Enginn t6lfradilega marktaekur munur séast 4 heildartidni bledinga milli
sjuklinga sem fengu romiplostim eda lyfleysu.

{ samanburdarrannsoknunum tveimur med lyfleysu hja fullordnum greindu 9 sjiklingar fra bleedingu
sem alitin var alvarleg (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] lyfleysa; likindahlutfall
[romiplostim/lyfleysa] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Greint var fra bleedingum sem voru af gradu 2
eda heerri hja 15% sjuklinga sem fengu medferd med romiplostimi og 34% sjuklinga sem fengu
medferd meo lyfleysu (likindahlutfall; [romiplostim/lyfleysa] = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour hja béornum < 1 ars.

Oryggi og verkun romiplostims var metid i tveimur tviblindum samanburdarrannsoknum. Rannsékn
S5 (20080279) var 3. stigs rannsokn med 24 vikna medferd med romiplostimi og rannsdkn S6
(20060195) var 1/2. stigs rannsokn med 12 vikna medferd med romiplostimi (allt ad 16 vikur fyrir pa
sem svorudu og gatu tekid patt i 4-vikna timabili 4 mati & lyfjahvorfum).

[ badum rannséknum voru skradir patttakendur 4 barnsaldri (> 1 4rs til < 18 4ra) med blodflagnafaed
(skilgreint sem medaltal 2 blodflagnatalninga < 30 x 10%/1, med talningu i hvorugri > 35 x 10%/11
badum rannséknum) med frumkominni bl6dflagnafaed af bnemistoga 6had miltisnami.

f rannsékn S5 var 62 patttakendum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu romiplostim (n = 42) eda
lyfleysu (n = 20) og radad i einn af 3 aldurshopum. Upphafsskammtur romiplostims 1 mikrog/kg og
skammtar voru adlagadir til ad vidhalda (50 til 200 x 10%/1) blodflagnafjélda. Algengasti vikulegi
skammturinn sem var notadur var 3-10 mikrog/kg og hamarksskammtur sem leyfour var i
rannsokninni var 10 mikrog/kg. Sjaklingar fengu eina vikulega inndeelingu undir hid 1 24 vikur. Af
62 patttakendum hofou 48 patttakendur frumkomna bldéoflagnafaed af dnaemistoga sem stod yfir i

> 12 manudi (32 patttakendur fengu romiplostim og 16 patttakendur fengu lyfleysu).

Adalendapunkturinn var tidni varanlegrar svorunar, skilgreint sem ad nd a.m.k. 6 vikulegum
blodflagnatalningum > 50 x 10%/1 4 18. viku til 25. viku medferdar. [ heildina nadi marktaekt staerri
hluti sjaklinga i hdpnum sem fékk romiplostim adalendapunktinum borid saman vid patttakendur i
hépnum sem fékk lyfleysu (p = 0,0018). Samtals 22 patttakendur (52%) fengu vidvarandi
blodflagnasvorun i hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid 2 patttakendur (10%) i hopnum
sem fékk lyfleysu: > 1 til < 6 ara 38% borid saman vid 25%; > 6 til < 12 ara 56% borid saman vid
11%; > 12 til < 18 ara 56% borid saman vid 0.

{ undirhopi patttakenda med frumkomna bl6dflagnafaed af dnzmistoga sem stod yfir i > 12 manudi var
tidni varanlegrar svorunar einnig marktakt haerri i hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid
hopinn sem fékk lyfleysu (p = 0,0022). Samtals 17 patttakendur (53,1%) fengu vidvarandi
blooflagnasvorun 1 hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid 1 patttakanda (6,3%) 1 hopnum
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sem fékk lyfleysu: > 1 til < 6 ara 28,6% samanborid vio 25%; > 6 til < 12 ara 63,6% samanborid vid
0%; > 12 til < 18 ara 57,1% samanborid vid 0%.

Samsetning bleedingarlota var skilgreind sem kliniskt mikilveeg bleedingartilvik eda notkun bradalyfja
til a0 fyrirbyggja kliniskt mikilveeg bleedingartilvik 1 viku 2 til 25 4 medferdartimabilinu. Kliniskt
mikilveeg bleding var skilgreind sem CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
utgafa 3,0 blaeding > gradu 2. Medalfjoldi (SD) samsettra bledingarlota var 1,9 (4,2) hja hopnum sem
fékk romiplostim og 4,0 (6,9) hja hdpnum sem fékk lyfleysu med midgildi (Q1, Q3) bledingartilvika
0,0 (0; 2) hja hopnum sem fékk romiplostim og 0,5 (0; 4,5) hja hopnum sem fékk lyfleysu, Hja
undirhopi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af dnemistoga sem st6d yfir i > 12 manudi var
medalfjoldi (SD) samsettra blaedingarlota 2,1 (4,7) hja hépnum sem fékk romiplostim og 4,2 (7,5) hja
hopnum sem fékk lyfleysu med midgildi (Q1, Q3) bledingartilvika 0,0 (0; 2) hja hdpnum sem fékk
romiplostim og 0,0 (0; 4) hja hopnum sem fékk lyfleysu. Vegna pess ad tolfraedileg profun 4 tioni
notkunar bradalyfa var ekki marktaek var ekki haegt ad gera tolfreedilega profun a endapunktinum
fjolda samsettra bleedingarlota.

{ rannsékn S6 var 22 patttakendum slembiradad i hlutfallinu 3:1 og fengu romiplostim (n = 17) eda
lyfleysu (n = 5). Skammtar voru auknir i prepum um 2 mikrég/kg 4 2 vikna fresti og markfjoldi
blodflagna var > 50 x 10%/1. Medferd med romiplostimi leiddi til tolfraedilega marktekt heerri tidni
svorunar blédflagna borid sama vid lyfleysu (p = 0,0008). Af pessum 22 patttakendum voru

17 patttakendur med frumkomna blodflagnafaed af 6neemistoga sem stod yfir i > 12 manudi

(14 patttakendur fengu romiplostim og 3 patttakendur fengu lyfleysu). Medferd med romiplostimi
leiddi til tolfraedilega markteaekt heerri tioni svorunar blodflagna borid sama vid lyfleysu (p = 0,0147).

Born sem hofou lokid fyrri rannsékn med romiplostimi (p.m.t. rannsdkn S5) matti skra i rannsékn S7
(20090340), opna framhaldsrannsokn, par sem lagt var mat a 6ryggi og verkun langtimagjafar
romiplostims hja bornum med blédflagnafaed sem eru med frumkomna blodflagnafed af onaemistoga.

Samtals 66 patttakendur voru skradir 1 pessa rannsokn, p.a m. 54 patttakendur (82%) sem lokid h6fou
rannsokn S5. Af peim fengu 65 patttakendur (98,5%) a.m.k. 1 skammt af romiplostimi. Midgildi (Q1,
Q3) medferdarlengdar var 135,0 vikur (95,0 vikur, 184,0 vikur). Midgildi (Q1, Q3) medalskammts a
viku var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Miogildi (Q1, Q3) algengasta skammts
sem patttakendur fengu medan 4 medferdartimabilinu st6d var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg,

10,0 mikrog/kg). Af patttakendunum 66 sem voru skradir i rannséknina voru 63 patttakendur med
frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga sem stdd yfir i > 12 manudi. Allir patttakendurnir 63 fengu
a.m.k. 1 skammt af romiplostimi. Midgildi (Q1, Q3) medferdarlengdar var 138,0 vikur (91,1 vika,
186,0 vikur). Miodgildi (Q1, Q3) medalskammts a viku var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg,

8,79 mikrog/kg). Midgildi (Q1, Q3) algengasta skammts sem patttakendur fengu medan a
meodferdartimabilinu st6d var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg).

{ rannsékninni var heildartidni svérunar blodflagna hja patttakendum (1 eda fleiri blédflagnatalning
> 50 x 10%/1 4n bradalyfja) 93,8% (n = 61) og var svipud hja 6llum aldurshépum. Hja 6llum
patttakendum var midgildi (Q1, Q3) manada med bléoflagnasvérun 30,0 manudir (13,0 manudir,
43,0 manudir) og midgildistimi (Q1, Q3) i rannsokn var 34,0 manudir (24,0 manudir, 46,0 manudir).
Hja ollum patttakendum var midgildishlutfall (Q1, Q3) manada med blodflagnasvérun 93,33%
(67,57%, 100,00%) og var svipad hja 6llum aldurshopum.

Hja undirhépi patttakenda med frumkomna blodflagnafaed af onemistoga sem sto6d yfir i > 12 manudi
var heildartioni blodflagnasvorunar 93,7% (n = 59) og var svipud hja 6llum aldurshépum. Hjé 6llum
patttakendum var midgildi (Q1, Q3) manada med blodflagnasvorun 30,0 manudir (13,0 manudir,
43,0 manudir) og midgildistimi (Q1, Q3) i rannsokn var 35,0 manudir (23,0 manudir, 47,0 manudir).
Hja ollum patttakendum var midgildishlutfall (Q1, Q3) manada med blodflagnasvérun 93,33%
(67,57%, 100,00%) og var svipad hja 6llum aldurshopum.

Samtals 31 patttakandi (47,7%) notadi samhlida medferd vid frumkominni blodflagnafaed af

onzmistoga medan 4 rannsokninni stod p.m.t. 23 patttakendur (35,4%) sem notudu bradalyf og
5 patttakendur (7,7%) sem notudu samhlida medferd vid frumkominni bléoflagnafaed af dnamistoga
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vi0 upphaf. Algengi samhlida medferdar vid frumkominni blodflagnafaed af Oneemistoga hja
patttakendum syndi tilhneigingu i att ad laekkun vid framvindu rannséknarinnar; ar 30,8% (vika 1
til 12) 1 <20,0% (vika 13 til 240) og sidan 0% fra viku 240 til loka rannsoknarinnar.

Hjé4 undirhdpi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af onemistoga sem st6d yfir i > 12 manudi
notudu 29 patttakendur (46,0%) samhlida medferd vid frumkominni blédflagnafaed af donaemistoga
medan 4 rannsokninni stéd p.m.t. 21 patttakandi (33,3%) sem notadi bradalyf og 5 patttakendur (7,9%)
sem notudu samhlida medferd vid frumkominni bléoflagnafaed af dnaemistoga vid upphaf. Algengi
samhlida medferdar vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga hja patttakendum syndi
tilhneigingu 1 att ad leekkun vid framvindu rannsoknarinnar; ar 31,7% (vika 1 til 12) 1 <20,0%

(vika 13 til 240) og sidan 0% fra viku 240 til loka rannsoknarinnar.

Algengi notkunar bradalyfja hja patttakendum syndi tilhneigingu 1 att ad leekkun vid framvindu
rannsoknarinnar; ar 24,6% (vika 1 til 12) 1< 13,0% (vika 13 til 216) og sidan 0% fra viku 216 til loka
rannsoknarinnar. Svipud lekkun 4 algengi notkunar bradalyfja hja patttakendum sést vid framvindu
rannsoknarinnar hja undirhopi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af 6nemistoga sem st6d
yfir 1 > 12 manudi; ar 25,4% (vika 1 til 12) 1< 13,1% (vika 13 til 216) og sidan 0% fra viku 216 til
loka rannsdknarinnar.

Rannsokn S8 (20101221) var 3. stigs, langtima, einarma, opin, fjolsetra rannsokn 4 203 bérnum med
greinda frumkomna blodflagnafaed af dnaemistoga i a0 minnsta kosti 6 manudi og sem héfou fengid ad
minnsta kosti 1 medferd vio frumkominni bl6dflagnafaed af 6nemistoga (fyrir utan romiplostim) eda
gatu ekki fengid adrar medferdir vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga. Romiplostim var
gefid einu sinni 1 viku med inndeelingu undir htd. Byrjad var ad gefa skammtinn 1 mikrég/kg sem var
hakkadur vikulega par til hdmarksskammtinum 10 mikrog/kg var nad til ad na blédflagnafjolda a milli
50 x 10%/1 og 200 x 10°/1. Midgildisaldur sjiklinga var 10 ar (4 bilinu 1 til 17 4r) og lengd medferdar
var a0 miodgildi 155,9 (4 bilinu 8,0 til 163,0) vikur.

Medal- (SD) og midgildishlutfall tima med blodflagnasvorun (blodflagnafijéldi > 50 x 10%/1) innan
fyrstu 6 manada fra upphafi medferdar med romiplostimi an bradalyfjanotkunar sidastlionar 4 vikur
var 50,57% (37,01) og 50,0%, tilgreint i sému r6d. Alls fengu sextiu (29,6%) sjuklingar bradalyf.
Braoalyf (p.e. barksterar, blodflagnagjof, immunoblobulin i blaed, azathioprin, and-D
immunodglobulin og danazol) voru leyfo.

Rannsokn S8 mat einnig retikalin- og kollagenmyndun 1 beinmerg dsamt fravikum hja bornum med
frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga sem fengu medferd med romiplostim. Adlagadur
Bauermeister einkunnakvardi var notadur vid mat a retikalini og kollageni, en litningarannsoknir og in
situ pattaporun med flarljomun (FISH) voru notud til ad stadfesta fravik i beinmerg. Retiklin og
kollagen voru metin hja sjuklingum & ari 1 (hépur 1) eda ari 2 (hopur 2), byggt 4 uthlutun 1 hopa vid
skraningu i rannsoknina, samanborid vid grunngildi beinmergs vid upphaf rannsoknarinnar. Fra alls
79 skradum sjuklingum 1 hépunum tveimur var haegt ad meta 27 sjuklinga af 30 (90%) 1 hopi 1 og

36 sjuklinga af 49 (73,5%) 1 hopi 2 at fra vefjasyni ar beinmerg. Greint var frd aukinni retikulin
trefjamyndun hja 18,5% (5 af 27) sjuklinga 1 hopi 1 og 47,2% (17 af 36) sjuklinga 1 hopi 2. Engir
sjuklinganna i bA0um hépum greindust med kollagenhersli eda fravik i beinmerg sem voru i 6samraemi
vid undirliggjandi greiningu 4 frumkominni blodflagnafed af donamistoga.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf romiplostims fela 1 sér tilhneigingu ad dkvednu markmidi vardandi dreifingu og brotthvarf,

sem er adallega midlad af thrombopoietin vidtokum 4 blodflogum og 6drum frumum af
blodflagnagerd eins og t.d. blodflagnaforverum (megakaryocyte).

Fréasog

Eftir gjof 3 til 15 mikrog/kg af romiplostimi undir hid var hamarkspéttni romiplostims i sermi nad hja
sjuklingum med frumkomna blooflagnafaed af onamistoga eftir 7-50 klst. (midgildi 14 klst). béttni i
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sermi var mismunandi milli sjiklinga og var ekki i samraemi vid pann skammt sem var gefinn. Péttni
romiplostims i sermi virdist vera i 6fugu hlutfalli vid fjolda blodflagna.

Dreifing

Dreifirammal romiplostims eftir gjof i bladeed minnkadi 6linulega frd 122, 78,8 til 48,2 ml/kg fyrir
skammta til inndaelingar i blaaed sem voru 0,3, 1,0 og 10 mikrog/kg tilgreindir i somu rod, hja
heilbrigdum einstaklingum. Pessi 6linulega minnkun 4 dreifirammali er 1 samrami vid sérhafdoa
bindingu romiplostims (vid blodfloguforvera og blodflogur), sem hugsanlega mettast vid staerri
skammta.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs romiplostims hja sjiklingum med frumkomna bl6dflagnafed af
ongmistoga var 4 bilinu 1 til 34 dagar (midgildi 3,5 dagur).

Brotthvarf romiplostim ur sermi er ad hluta hadur thrombopoietin vidtokum a bl6dflogum. Pad veldur
pvi fyrir gefinn skammt ad hja sjuklingum med mikinn fjolda blodflagna er péttni i sermi lag og 6fugt
(vice versa). | annarri kliniskri rannsékn 4 frumkominni blodflagnafaed af dnaemistoga sast ekki
uppséfinun 4 romiplostimi 1 sermi eftir 6 vikuskammta (3 mikrog/kg).

Sérstakir hopar

Lyfjahvorf romiplostims hja sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi hafa ekki verio
rannsOkud. Ekki virdist vera sem aldur, pyngd eda kyn hafi 4hrif 4 lyfjahvorf romiplostims sem skipta
kliniskt mali.

Born

Gogn um lyfjahvorf romiplostims voru fengin ur tveimur rannsoknum hja 21 barni med frumkomna
blodflagnafaed af onamistoga. { rannsokn S6 (20060195) var péttni romiplostims tiltaek fra

17 patttakendum vid skammta & bilinu 1 til 10 mikrog/kg. [ rannnsékn S7 (20090340) var ha péttni
tilteek fra 4 patttakendum (2 vid 7 mikrog/kg og 2 vid 9 mikrog/kg). Sermispéttni romiplostims hja
bornum med frumkomna bldéoflagnafaed af dnamistoga var innan pess bils sem sést hefur hja
fullordnum med frumkomna blddflagnafaed af dnaemistoga sem fengid hafa skammta romiplostims a
sama bili. Svipad og hja fullordnum med frumkomna blodflagnafaed af onaemistoga eru lyfjahvorf
romiplostims mjog mismunandi hja bérnum med frumkomna blodflagnafaed af doneemistoga og hvorki
areidanleg né fyrirséd. Gognin eru po 6fullnaegjandi til ad draga pydingarmiklar alyktanir hvad vardar
ahrif skammta og aldurs 4 lyfjahvorf romiplostims.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru gerdar a rottum i 4 vikur og 1 6pum 1 allt
ad 6 manudi. Almennt gildir ad ahrif sem komu fram i pessum rannséknum tengdust verkun
romiplostims & bl6dflogur og voru svipud 6had pvi hversu lengi rannsoknin stod yfir. Vidbrogo a
stungustad tengdust einnig gjof romiplostims. Mergnetjuhersli (myelofibrosis) hafa sést i beinmerg
rotta vid allar skammtastzrdir sem voru profadar. I pessum rannsoknum sast mergnetjuhersli ekki i
dyrum pegar 4 vikur voru lidnar fra pvi ad medferd lauk, sem gefur til kynna ad pad geti gengio til
baka.

{ eins manadar rannsokn 4 eiturverkunum hja rottum og Spum sast litilshattar fakkun raudra
blookorna, lekkun & blodkornaskilum (hematocrit) og minnkadur blodraudi. Einnig komu fram
orvandi ahrif 4 framleidslu hvitra blodkorna, einnig jokst litillega fjoldi hlutleysiskyrninga, eitilfruma,
einkjornunga og eosinfikla. [ aparannsokninni sem st6d lengur yfir saust engin ahrif 4 frumulinur
raudra og hvitra blodkorna pegar romiplostim var gefio i 6 manudi par sem gjéfum romiplostims var
feekkad ar premur 4 viku 1 eina a viku. Ad auki hafdi romiplostim ekki ahrif & fjélda frumulinur raudra
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og hvitra blédkorna samanborid vid sjuklinga sem voru medhondladir med lyfleysu i 3. stigs
lykilrannsoknunum.

Vegna myndunar hlutleysandi métefna minnkudu lyfhrif romiplostims hja rottum pegar pad var gefio i
lengri tima. Rannsoknir 4 eiturverkunum & lyfjahvorf syndu engar milliverkanir métefnanna vid
melda péttni. bratt fyrir ad storir skammtar hafi verid profadir i dyrarannséknunum er ekki haegt ad
meta Oryggismork vegna munar 4 rannsoknartegundum og ménnum hvad vardar nemi fyrir lythrifum
romiplostims og ahrifa hlutleysandi métefna.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Krabbameinsvaldandi ahrif romiplostims hafa ekki verid metin. bPvi eru krabbameinsvaldandi ahrif
romiplostims i ménnum 6pekkt.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Hlutleysandi métefni myndudust i 6llum rannsoéknum & proska, pau geta haft hamlandi ahrif a
romiplostim. I rannséknum & fostur- og fosturvisisproska hja masum og rottum kom fram laekkud
likamspyngd moédur adeins hja misum. Hjad misum voru visbendingar um aukna tioni fosturlata eftir
hreidrun. [ rannsékn & proska fyrir og eftir faedingu hja rottum kom i ljés lengri medganga og litid
aukin tidni burdarmalsdauda. Vitad er ad romiplostim berst yfir fylgju hja rottum og getur borist fra
modur til fosturs og 6rvad blodflagnamyndun i fostri. Romiplostim hafdi engin merkjanleg ahrif &
frjosemi hja rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Sukrosi

L-histidin

Saltsyra (til a0 stilla pH)

Polysorbat 20

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

5 ar.

Eftir blondun: Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika vio notkun i 24 klst. vid
25°C og 1 24 klst. vid 2°C - 8°C, pegar lyfid er varid gegn 1j0si og geymt i upprunalegu hettuglasi.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi vid
notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 25°C eda 24 klst. 1 keeli (2°C - 8°C), geymt varid gegn ljosi.

Eftir pynningu: Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 4 klst. vid
25°C pegar pynnt lyfid var geymt i einnota sprautu eda i 4 klst. 1 keeli (2°C - 8°C) pegar pynnt lyfid

var geymt 1 upprunalegu hettuglasi.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota pynnta lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 4byrgd notanda og & venjulega ekki ad vera
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lengri en 4 klst. vid 25°C i einnota sprautu eda 4 klst. i kaeli (2°C - 8°C) i upprunalegu hettuglasi,
geymt varid gegn 1j6si.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

M4 geyma utan keelis 1 30 solarhringa vid stofuhita (allt ad 25°C) ef geymt i upprunalegu 6skjunni.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Stakskammta hettuglas (glaert gler af gerd I) med tappa (klorébutyl ghmmi), innsigli (41) og smelluloki
(polypropylen). Hettan & 125 mikrdg hettuglasinu er 1j6sbrin, hettan 4 250 mikrog hettuglasinu er raud
og hettan 4 500 mikrog hettuglasinu er bla.

Askja sem inniheldur eitt eda fjogur hettuglés med romiplostimi.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Blondun

Nplate er seft en an rotvarnarefna og er einungis til notkunar i eitt skipti. Upplausn Nplate skal fara
fram med smitgat vio gildadar adstaedur.

Nplate 125 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 125 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp i 0,44 ml af seefou vatni fyrir stungulyf,
pannig ad pad rammal sem haegt er ad gefa verdi 0,25 ml. Vidbotarmagn er 1 hverju hettuglasi til ad
tryggt sé ad haegt sé ad gefa 125 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald hettuglasa hér a eftir).

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp 1 0,72 ml af seefou vatni fyrir stungulyf,
pannig ad pad rammal sem haegt er ad gefa verdi 0,5 ml. Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad
tryggt sé ad haegt sé ad gefa 250 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald hettuglasa hér a eftir).

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp 1 1,2 ml af seefou vatni fyrir stungulyf,
pannig ad pad rammal sem heegt er ad gefa verdi 1 ml. Vidobotarmagn er 1 hverju hettuglasi til ad
tryggt sé ad haegt sé¢ ad gefa 500 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald hettuglasa hér 4 eftir).

Innihald hettuglasa:
Nplate Heildarmagn Rummal Magn lyfs sem er gefid | Lokastyrkur
einnota romiplostims safds vatns og rummal
hettuglas i hettuglasi fyrir

stungulyf
125 mikrog 230 mikrog 0,44 ml = | 125 mikrog i 0,25 ml 500 mikrog/ml
250 mikrog 375 mikrog 0,72 ml = | 250 mikrog i 0,50 ml 500 mikrog/ml
500 mikrog 625 mikrog 1,20 ml = | 500 mikrog i 1,00 ml 500 mikrog/ml
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Nota skal eingdéngu seft vatn fyrir stungulyf pegar 1yfid er leyst upp. Ekki ma nota
natriumkloridlausnir eda bakteriuheftandi vatn til ad leysa lyfid upp.

Dela skal vatni fyrir stungulyf inn { hettuglasid. Hvirfla m4 hettuglasinu mjiklega eda hvolfa pvi
medan efnid leysist upp. Ekki m4 hrista eda hreyfa hettuglasid kroftuglega. Yfirleitt tekur um

2 minuatur fyrir Nplate ad leysast upp. Skodid fyrir notkun hvort agnir séu i lausninni eda hvort hin sé
mislit. Uppleyst lausnin 4 ad vera ter og litlaus og hana a ekki ad nota ef 1 henni eru agnir og/eda ef
htn er mislit.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Pynning (naudsynleg pegar utreiknadur skammtur einstaks sjuklings er laegri en 23 mikrdg)

Upphafleg blondun romiplostims med skilgreindu rammali af seefou vatni fyrir stungulyf leidir til
styrksins 500 mikrog/ml i 6llum steerdum hettuglasa. Ef utreiknadur skammtur einstaks sjuklings er
leegri en 23 mikrog (sja kafla 4.2) er porf & viobotar pynningarskrefi 1 125 mikrog/ml med
rotvarnarfrirri, seefori 9 mg/ml (0,9%) natriumkloriolausn til ad tryggja rétt rammal (sja toflu
nedar).

Leidbeiningar um pynningu:

Nplate einnota Beetid pessu rammali af rotvarnarfrirri, Styrkur eftir pynningu
hettuglas sefori 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn 1
hettuglasio
125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Adeins 4 nota rotvarnarfria, sefda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til pynningar. Glukdsa (5%) 1
vatnslausn eda saft vatn fyrir stungulyf 4 ekki ad nota til pynningar. Adrar pynningarlausnir hafa ekki
verid profadar.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu blandada lyfsins, sja kafla 6.3.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 4. febraar 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 250 mikrég af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn
250 mikrog af romiplostimi (500 mikrég/ml). Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad
haegt s¢ ad gefa 250 mikrog af romiplostimi.

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 500 mikrég af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn

500 mikrog af romiplostimi (500 mikrog/ml). Vidbotarmagn er 1 hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad
hagt sé¢ ad gefa 500 mikrog af romiplostimi.

Romiplostim er framleitt med DNA erfoataeekni i Escherichia coli (E. coli).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn (stungulyfsstofn).

Duftid er hvitt.

Leysirinn er teer, litlaus vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Nplate er @tlad til medferdar & frumkominni blodflagnafaed af onaemistoga (primary immune
thrombocytopenia, ITP) hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad annarri meodferd (t.d.
barksterum, immunoglobulini) (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal vera i hondum laknis med reynslu i medhdndlun blédsjukddéma.

Skammtar

Gefa skal Nplate einu sinni i viku med inndelingu undir hd.

Upphafsskammtur

Upphafsskammtur romiplostims er 1 mikroég/kg raunlikamspyngdar.
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Skammtautreikningur

Upphafsskammtur eda | Pyngd* i kg x skammtur i mikroég/kg = Skammtur hvers sjuklings i mikrog
skammtur sem er
gefinn i kjdlfario einu
sinni i viku:

Rummal sem 4 ad 1 ml

gefa: Skammtur i mikrog x W = Magn til inndelingar { ml

Deami: 75 kg sjuklingur faer upphafsskammt 1 mikroég/kg af romiplostimi.
Skammtur sjuklingsins er =

75 kg x 1 mikrog/kg = 75 mikrog

Samsvarandi magn Nplate lausnar til inndeelingar er =

I ml =0,15ml

75 Il’llkl‘og X m

* Alltaf skal nota raunlikamspyngd vid upphaf medferdar til ad reikna ut skammt romiplostims. Frekari
skammtaadlogun skal einungis byggja 4 breytingum 4 fjolda blodflagna og skal hiin gerd med 1 mikrog/kg
skammtabreytingum (sja toflu aftar).

Skammtaadlogun

Nota skal raunlikamspyngd sjuklings vid upphaf medferdar til ad reikna 0t skammt. Auka skal
vikulegan skammt romiplostim um 1 mikrég/kg i senn par til fjoldi blodflagna sjuklingsins er

> 50 x 10%/1. Mela skal blodflagnafjélda vikulega par til gildid er ordid stodugt (> 50 x 10%/11 ad
minnsta kosti 4 vikur an frekari skammtaadlogunar). Mela skal fjolda bl6oflagna manadarlega eftir
pad. Hamarksskammtur einu sinni & viku er 10 mikrog/kg, ekki ma gefa sterri skammt.

Adlagid skammta samkvaemt eftirfarandi:

Fjoldi blooflagna

(x 1091) Vidbrogo

<50 Aukid vikulegan skammt um 1 mikrog/kg

> 150 tveer vikur 1

53 Minnkid vikulegan skammt um 1 mikrog/kg

Ekki gefa lyfid, haldid afram a0 mela fjolda blodflagna vikulega

=250 Eftir ad fjoldi blodflagna er ordinn < 150 x 10%/1 skal halda afram ad gefa

vikulegan skammt en minnkid hann um 1 mikrég/kg

Vegna breytilegrar blooflagnasvorunar milli einstaklinga, getur fjoldi blodflagna hja sumum
sjuklingum skyndilega lakkad og pear ordid faerri en 50 x 10%/1 eftir ad skammtar eru minnkadir eda
meodferd heett. Ef leknir metur pad svo og ef pad a kliniskt vio, skal i slikum tilvikum ihuga ad hafa
heerri mork 4 fjélda blodflagna til vidmidunar fyrir minnkun skammta (200 x 10%/1) og medferdarrof
(400 x 10°/1).

Ef engin svorun verdur eda ef ekki tekst ad vidhalda blodflagnasvorun eftir gjof romiplostims innan
radlagods skammtabils, skal leita orsakapatta (sja kafla 4.4, Skortur 4 svorun vid romiplostimi).

Medferd heett
Heetta skal medferd med romiplostimi ef fjoldi blodflagna eykst ekki negjanlega, til ad koma 1 veg
fyrir kliniskt mikilveegar bleedingar eftir fjogurra vikna romiplostim medferd med 10 mikrog/kg

hamarksvikuskammti.

Sjuklingar skulu gangast reglulega undir leeknisskodun og akvordun um ad halda afram medferod skal
byggo a einstaklingsmidudu mati laknisins og hja sjuklingum sem hafa ekki gengist undir miltisndm
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skal pad fela i sér mat samanborid vid miltisnam. Liklegt er ad blooflagnafed komi aftur fram pegar
medferd er hatt (sja kafla 4.4).

Aldradir sjuklingar (> 65 ara)

Ekki sast heildarmunur 4 6ryggi og verkun hja sjuklingum < 65 4ra og > 65 ara (sja kafla 5.1). bratt
fyrir ad samkveaemt pessum upplysingum sé ekki meaelt med skammtaadlogun hja 6ldrudum sjiklingum
skal gaeta vartidar par sem fair aldradir sjuklingar hafa tekid patt i kliniskum rannsoknum hingad til.
Born

Oryggi og verkun romiplostims 250/500 mikrég stungulyfsstofn og leysir, lausn, einnig notad hja
fullordnum sjuklingum til eigin lyfjagjafar pegar pad a vio, hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum
yngri en 18 ara. Fyrirliggjandi gognum er lyst i koflum 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja um
skammta.

Eigin lyfjagjof romiplostims er ekki leyfo hja bornum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Onnur lyfjaform/styrkleikar gatu hentad betur til notkunar hja pessum hopi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki skal nota romiplostim fyrir sjuklinga med i medallagi skerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi > 7) nema ef veentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg heetta a
segamyndun i portaed hja sjuklingum meo blodflagnafaed i tengslum vio skerta lifrarstarfsemi sem

meodhondlud er med thrombopoietin vidtakadrvum (TPO agonists) (sja kafla 4.4).

Ef notkun romiplostims er alitin naudsynleg skal fylgjast naid me0 fjolda bloodflagna til ad lagmarka
haettu 4 fylgikvillum tengdum segareki.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa farid fram a pessum sjuklingahopum. Nota skal Nplate med
varud hja pessum sjuklingum.

Aodferd vio lyfjagiof

Til notkunar undir h0.

Eftir blondun duftsins er Nplate stungulyf, lausn gefido undir hid. Magnid sem gefid er getur verid
mjog litid. Geeta skal varadar vid akvordun skammts Nplate og blondun med réttu magni af saefou
vatni fyrir stungulyf. Geeta skal sérstakrar varadar og tryggja ad rétt magn sé dregid upp ur
hettuglasinu til gjafar undir hud — nota skal sprautu med 0,01 ml kvérdun.

Sjiklingar sem hafa verid med stodugan blodflagnafjélda > 50 x 10%/1 1 a.m.k. 4 vikur 4n
skammtaadlogunar geta sjalfir gefid sér inndeelingu med Nplate ef leeknirinn sem sér um medferdina
telur pad askilegt. Sjuklingar sem taldir eru heefir til pes ad gefa sér sjalfir Nplate purfa ad fa
videigandi pjalfun.

Pegar sjuklingurinn hefur gefid sér 1yfid sjalfur i 4 vikur a a0 fylgjast med blondun og lyfjagjof Nplate
hja honum. Eingdngu sjuklingar sem syna fzerni i ad blanda og gefa sér lyfio sjalfir fa ad halda pvi

afram.

Sja leidbeiningar um blondun og lyfjagjof lyfsins i kafla 6.6.
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4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna, sem talin eru upp i kafla 6.1, eda proteinum
ur E. coli.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.

Endurkoma blédflagnafedar og blaedingar eftir ad medferd er hatt

Liklegt er ad bléoflagnafaed komi aftur fram pegar romiplostim medferd er haett. Aukin heetta er &
bledingu ef romiplostim medferd er heett pegar samhlida eru notud segavarnarlyf eda lyf gegn
blodflogum. Fylgjast skal vel med hvort fjoldi bléoflagna laeekkar hja sjuklingum og veita skal
leeknismedfer til ad koma 1 veg fyrir blaedingar pegar romiplostim medferd er haett. Ef romiplostim
meodferd er haett er maelt med ad medferd vid frumkominni blodflagnafaed af 6nemistoga hefjist ad
nyju samkvamt nugildandi medferdar radleggingum. Vidbotarlaeknismedferd getur falist i stodvun &
medferd med segavarnarlyfjum og/eda medferd til ad draga tr fjolda blodflagna, gagngerri breytingu a
segavarnarmedferd eda blooflagnastudningi.

Aukid magn retikiilins i beinmerg

Talio er ad aukid magn retiktilins i beinmerg sé afleiding thrombopoietin vidtakadrvunar, sem veldur
auknum fjolda bloodfloguforvera (megakaryocyte) i beinmerg, sem sidan geta losad frumubodefni
(cytokine). Breytingar a formgerd blodfrumna i Gitedum geta bent til aukinnar péttni retiktlins og heaegt
er ad bera kennsl a pad med pvi ad taka vefjasyni Gr beinmerg. Pvi er malt med ad skodad sé hvort
oedlilegar formgerdir frumna séu til stadar med pvi ad taka blodstrok og framkvama heildartalningu
blédkorna (complete blood count (CBC)) 40ur en romiplostim medferd hefst og medan 4 henni
stendur. Sja upplysingar i kafla 4.8 um aukningu 4 retiktlini sem komid hefur fram 1 kliniskum
rannsoknum a romiplostimi.

Ef minnkud verkun og 6edlileg blodstrok sjast hja sjuklingum skal hetta gjof romiplostims,
leeknisskodun skal fara fram og ihuga skal toku vefjasynis ur beinmerg med videigandi litun fyrir
retikalini. Bera skal synid saman vid fyrra beinmergssyni, ef pad er til. Ef verkunin helst st sama og
oeolilegt blodstrok sést hja sjuklingi skal leeknirinn framkvaema videigandi kliniskt mat, p.m.t. ihuga
hvort taka eigi beinmergssyni og endurmeta skal avinning/dhaettu af romiplostimi og 6drum
medferdarmoguleikum vid frumkominni blodflagnafzed af onemistoga.

Fylgikvillar er varda segamyndun og segarek

Segamyndun/segarek, par med talid segamyndun i djipblaedum, lungnasegarek og hjartadrep hafa
komid fram vid notkun romiplostims hja hopnum med frumkomna bloéoflagnafed af onemistoga.
bessi tilvik hafa komid fram 6had fjolda blooflagna (sja kafla 4.8). Tioni segamyndunar/segareks i
kliniskum rannséknum var 6,0% eftir gjof romiplostims og 3,6% eftir lyfleysu. Geeta skal vartidar
pegar romiplostim er gefio sjuklingum med pekkta dheettupzetti fyrir segareki p.m.t. en ekki einskordad
vid, arfgenga ahettupeetti (t.d. Factor V Leiden) eda dunna ahettupeetti (t.d. ATIII skort,
antiphospholipid heilkenni), haekkandi aldur, 16ng timabil an fotaferdar, illkynja sjukdoma,
getnadarvarnarmedferd og uppbotarmedferd med horménum, skurdadgerdir/averka, offitu og
reykingar. Radlagt er a0 fylgjast med sjuklingum vegna merkja og einkenna um segamyndun/segarek
og veita strax medferd midad vid leidbeiningar & heilbrigdisstofnuninni og hefdbundna leknismedferd

Greint hefur verid fra tilvikum segareks, p.m.t. segamyndun i portaed hja sjuklingum med langvinna

lifrarsjikdoma og sem eru & medferd med romiplostimi. Nota skal romiplostim med vartd hja pessum
sjuklingah6épum. Fylgja skal leidbeiningum um skammtaadlogun (sja kafla 4.2).
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Mistok vid lyfjagjof

Greint hefur verio fra mistokum vid lyfjagjof, m.a. of- og vanskommtun hja sjiklingum a Nplate,
fylgja skal leidbeiningum um skammtattreikninga og skammtaadldgun (sjé kafla 4.2).

Ofskdmmtun getur valdid 6hoflegri aukningu blédflagna sem tengist fylgikvillum segamyndunar og
segareks. Vio ohoflega aukningu blodflagna skal heetta medferd med Nplate og fylgjast med
blodflagnafjolda. Hefjido medferd 4 ny med Nplate i samreemi vid radleggingar um skammta og
lyfjagjof. Vanskommtun getur valdid meiri faekkun blodflagna en reiknad er med og likum & bledingu.
Fylgjast skal med fjolda blooflagna hja sjuklingum sem fa Nplate (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.9).

Versnun mergmisproska (myelodysplastic syndrome)

Jakveett hlutfall &vinnings og &dhaettu fyrir romiplostim er eingdngu stadfest fyrir medferd 4
blodflagnafed i tengslum vid frumkomna blodflagnafaed af onemistoga (sja kafla 4.1) og ma ekki
nota vid adra sjukdoma sem tengjast blodflagnafzed.

Greining 4 frumkominni bl6dflagnafaed af 6nemistoga hja fullordnum og 6ldrudum sjuklingum verdur
a0 stadfesta med pvi ad tiloka adrar kliniskar asteedur sem birtast med blodflagnafed, einkum er
naudsynlegt ad utiloka mergmisproska. Mergsyni og vefjasyni eru venjulega tekin medan a framgangi
sjukddémsins og medferd hja peim sem eru med altaek einkenni eda 6edlileg einkenni eins og aukinn
fjolda utleegra kimfrumna.

{ kliniskum rannsoknum 4 romiplostim medferd hja sjuklingum med mergmisproska var greint fra
skammvinnri kimfrumnaaukningu og préun mergmisproska yfir i bratt kyrningahvitbladi. [ slembadri
samanburdarrannsokn me0 lyfleysu hja sjuklingum med mergmisproska var medferd med
romiplostimi stodvud fyrr en axtlad var vegna tolulegrar aukningar 4 préun mergmisproska yfir i
kyrningahvitblaedi og meira en 10% aukningar 4 kimfrumum 1 bl6dras hja sjuklingum sem fengu
romiplostim. Vid proun mergmisproska yfir 1 kyrningahvitblaedi kom i 1j6s ad meiri likur voru &
kyrningahvitblaedi hja sjuklingum sem voru med RAEB-1 flokkun & mergmisproska i upphafi,
samanborid vid pa sem voru med lag-ahaettu mergmisproska.

Romiplostim & hvorki ad nota til medferdar a blodflagnafaed sem er vegna mergmisproska né vid
blodflagnafed sem er af 60rum véldum en frumkominnar blodflagnafedar af onemistoga, nema i

kliniskum rannsoknum.

Skortur 4 svorun vid romiplostimi

Ef engin svorun verdur eda ef ekki tekst ad viohalda fjolda blodflagna med romiplostim medferd innan
radlagods skammtabils skal leita orsakapatta, m.a. métefnamyndun (immunogenicity) (sja kafla 4.8) og
aukio magn retikulins i beinmerg (sja framar).

Abhrif romiplostims 4 raud og hvit blédkorn

Breytingar 4 gildum raudra (faekkun) og hvitra (fjolgun) blodkorna hafa komid fram i
eiturefnarannsoknum sem ekki eru kliniskar (rottur og apar) sem og hja sjuklingum med frumkomna
blooflagnafaed af oneemistoga. Blodleysi og hvitfrumnafjélgun geta komid fram samtimis (4 4 vikum)
hja sjuklingum 6had miltisnami, en hefur oftar komid fram hjéa sjuklingum sem hafa gengist undir
miltisnam. fhuga skal ad fylgjast med pessum gildum hja sjuklingum sem eru medhondladir med
romiplostimi.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Hugsanlegar milliverkanir milli
romiplostims og lyfja sem gefin eru samhlida af véldum plasmaproéteinbindingar eru ekki pekktar.
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Lyf sem notud voru samhlida romiplostimi sem hluti af medferd vid frumkominni blodflagnafaed af
onzmistoga i kliniskum rannsoknum voru m.a. barksterar, danazol og/eda azathioprin,
immunoéglobulin i blazed (IVIG) og and-D immundglobulin. Fylgjast skal med fjolda blodflagna pegar
romiplostim er gefid samhlida 6drum lyfjum sem medferd vid frumkominni bl6dflagnafed af
onzmistoga til ad koma i veg fyrir ad fjoldi blodflagna fari ut fyrir radlogo gildi (sjé kafla 4.2).

Draga ma ur notkun barkstera, danazols og azathioprins eda haetta henni alveg pegar lyfin eru gefin
samhlida romiplostimi (sja kafla 5.1). Fylgjast skal med fjolda bléoflagna pegar dregid er Ur annarri
medferd vid frumkominni bl6dflagnafaed af onemistoga eda henni er haett til ad koma 1 veg fyrir ad
fjoldi blooflagna fari nidur fyrir radlagt gildi (sja kafla 4.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun romiplostims 4 medgdngu.
Dyrarannsoknir hafa synt ad romiplostim fer yfir fylgju og eykur fjolda bléoflagna hja fostri. Einnig
komu fram i dyraranns6knum fosturlat eftir hreidrun og litilshattar aukning burdarmalsdauda (sja

kafla 5.3).

Romiplostim er hvorki radlagt til notkunar 4 medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem ekki
nota getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort romiplostim/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu
fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid
medferd med romiplostim.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Nplate hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. I kliniskum rannséknum fundu sumir
sjuklingar fyrir timabundnum lotum af vaegu til midlungs sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi lyfsins

Byggt 4 greiningum & upplysingum vardandi alla fullordna sjuklinga med frumkomna blédflagnafeed
af onemistoga sem fengu romiplostim 1 4 kliniskum samanburdarrannséknum og 5 kliniskum
rannséknum an samanburdar, var heildartidni allra aukaverkana hja sjuklingum sem medhondladir
voru med romiplostimi 91,5% (248/271). Medaltimalengd utsetningar fyrir romiplostimi hja pessu
rannsOknarpydi var 50 vikur.

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem geta komid fram vid medferd med Nplate eru medal annars
endurkoma blodflagnafeedar og bledingar eftir ad medferd er heett, aukning 4 retikalini 1 beinmerg,
fylgikvillar er varda segamyndun og segarek, mistok vid lyfjagjof og proun mergmisproska sem fyrir
er yfir 1 bratt kyrningahvitblaedi. Algengustu aukaverkanirnar sem koma fram eru medal annars
ofnaemisvidbrogd (par med talid Gtbrot, ofsakladi og ofneemisbjugur) og hofudverkur.
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Aukaverkanir settar upp i t6flu

Tioni er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
MedDRA flokks eftir liffeeri og innan tioniflokka eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRA flokkun
eftir liffaerum

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

Syking i efri hluta
ondunarvegar
Nefslimubolga**
sk

Maga- og garnabolga
Kokbolga***
Tarubolga***
Syking 1 eyra***
Skutabolgat#/*##*
Berkjubolga****

Infliensa
Stadbundin syking
Nefkoksbolga

Zxli, godkynja og
illkynja (einnig
blodrur og separ)

Mergexli
Mergnetjuhersli
(Myelofibrosis)

B160 og eitlar

Sjukdomur i
beinmerg*
Blooflagnafaeo*
Blooleysi

Vanmyndunarblodleysi
Beinmergsbilun
Hvitfrumnafjélgun
Miltissteekkun
Blooflagnabladi
Bléoflagnafjolgun
Oedlilegur fjoldi blédflagna

On&miskerfi

Ofnaemi**

Ofnamisbjugur

Efnaskipti og naring

Afengisopol
Lystarleysi
Minnkud matarlyst
Vokvaskortur

bvagsyrugigt

Gedran vandamal

Svefnleysi

Punglyndi
Oedlilegar draumfarir

Taugakerfi

Hofuoverkur

Sundl
Migreni
Naladofi

Vodvakippir (clonus)
Bragdskynstruflanir
Snertiskynsminnkun

Minnkad bragdskyn
Uttaugakvilli

Segamyndun i pverstokk (sinus
transversus)

Augu

Bladingar i taru
Sjonstillingartruflanir
Blinda
Augnsjukdomar
Kl140i i augum

Aukin taraseyting
Doppubjugur
Sjontruflanir

Eyru og volundarhiis

Svimi

Hjarta

Hjartslattarénot

Hjartadrep
Aukin hjartslattartioni
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MedDRA flokkun
eftir liffaerum

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

ZAdar

Andlitsrodi
Segamyndun i
djapbldedum

Lagprystingur

Segarek i itedum

Blodpurrd i utedum
Blazdabolga

Blazdabolga med segamyndun
Segamyndun

Ro0i og verkir i utlimum
(erythromelalgia).

Ondunarfzeri, brjosthol
og midmaeti

Verkur i
munnkoki***

Lungnasegarek *

Hosti

Nefrennsli

Purrkur 1 halsi
Maxoi

Nefstifla
Sarsaukafull 6ndun

Meltingarfzeri

Verkur ofarlega i
kvidarholi***

Ogledi
Nidurgangur
Kvidverkir
Heegoatregda
Meltingartruflanir

Uppkdst
Endaparmsbledingar
Lykt ur vitum
Kyngingarerfidleikar
Bakfladissjukdomur
B160 1 haegdum
Bladingar i munni
Opagindi i maga
Munnbolga

Mislitun tanna

Lifur og gall

Segamyndun i portad
Aukning transaminasa

Hu0 og undirhtid

Klaoi
Flekkblaedingar
(ecchymosis)
Utbrot

Harlos
Ljosnaemisviobrogo
brymlabélur
Snertihudobolga
Huopurrkur

Exem

Rodi

Utbrot med flognun
Oedlilegur harvoxtur
Klaadi

Purpuri

Orduttbrot
Klaoanutbrot
bykkildi i hud
Oedlileg lykt af hud
Ofsaklaoi

Stookerfi og
bandvefur

Lioverkir
Vodvaverkur
Vodvakrampar
Verkur i Gtlim
Bakverkir
Beinverkir

Voovastifleiki
Vodvamattleysi
Verkir i 6xlum
Vodvakippir

Nyru og pvagfeeri

Proétein 1 pvagi

Axlunarferi og brjost

Bledingar fra leggébngum
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MedDRA flokkun Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
eftir liffeerum
Almennar breyta Blading 4 stungustad

aukaverkanir og Bjugur a utlimum Brjostverkur

aukaverkanir & Inflaensulik veikindi | Pirringur

ikomustad Verkir Slappleiki

brottleysi Andlitsbjugur

Sétthiti Hitatilfinning
Kuldahrollur Tilfinning um taugaostyrk
Viobrogd &

stungustad

Utlaeg bolga***

Rannsoknanidurstodur Hakkadur blodprystingur
Heakkun laktat dehydrogenasa i
bl6oi
Hekkadur likamshiti
byngdartap
byngdaraukning

Averkar, eitranir og Mar

fylgikvillar adgerdar

* sja kafla 4.4

** Ofhaemisviobrogd eru m.a. Utbrot, ofsakladi og ofnaemisbjugur
**%* Viobotar aukaverkanir sem saust i rannsoknum hja bérnum

*H%* Vidbotar aukaverkanir sem greint var fra hja fullordnum sjiklingum med frumkomna blodflagnafaed af
onzemistoga i allt ad 12 manudi

Fullordnir sjuklingar med frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga i allt a0 12 manudi

Oryggi romiplostims var svipad hja fullordnum sjuklingum, 6h4d hversu lengi peir voru med
frumkomna blédflagnafaed af onamistoga. [ sampaettri greiningu 4 frumkominni blédflagnafaed af
ongemistoga sem hafdi stadid yfir i < 12 manudi (n = 311) voru teknir med 277 fullordnir sjuklingar
med frumkomna blodflagnafed af oneemistoga i < 12 manudi og fengu ad minnsta einn skammt af
romiplostimi medal pessara sjiklinga i 9 rannséknum & frumkominni bl6dflagnafaed af 6nemistoga
(sja einnig kafla 5.1). I pessari sampeaettu greiningu komu fram eftirfarandi aukaverkanir (ad minnsta

kosti 5% tioni og ad minnsta kosti 5% algengara med Nplate samanborid vid lyfleysu eda hefobundna
leeknismedferd) hja romiplostim sjiklingum sem voru med frumkomna blodflagnafed af onemistoga i
allt ad 12 manudi, en komu ekki fram hja sjuklingum med frumkomna blodflagnafed af donemistoga i
> 12 manudi: berkjubdlga, skutabdlga (algengar aukaverkanir (komu fram hja > 1/100 til < 1/10
sjuklingum)).

Born

{ rannsoknum hja bornum fengu 282 bérn med frumkomna blodflagnafaed af dnaemistoga medferd
med romiplostimi i 2 kliniskum samanburdarrannsoknum og 3 kliniskum rannséknum an
samanburdar. Miogildistimi utsetningar var 65,4 vikur. Heildaroryggispeettir eru svipadir og sést hja
fullordnum.

Aukaverkanir hja bornum er fengnar tr bAdum uppsetningunum, slembudu Sryggisrannsoknunum hja
bérnum med frumkomna blodflagnafaed af Gnaemistoga af donamistoga (2 kliniskar
samanburdarrannsoknir) og dryggisrannsoknunum hja bérnum med frumkomna blodflagnafaed af
onzmistoga (2 kliniskar samanburdarrannsoknir og 3 kliniskar rannsoknir &n samanburdar), par sem
tidnin hja patttakendum var a.m.k. 5% heerri hja hépnum sem fékk romiplostim borid saman vid
lyfleysu og a.m.k. 5% tidni hja patttakendum sem fengu medferd med romiplostimi.

Algengustu aukaverkanirnar hja bornum med frumkomna bldéoflagnafaed af dnaemistoga 1 ars og eldri

voru sykingar i efri dndunarvegi, nefslimubolga, hosti, verkur i munnkoki, verkur ofarlega i
kvidarholi, nidurgangur, Gtbrot, hiti, mar (mjog algeng tilkynning (> 1/10)) og kokbdlga, tarubolga,
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syking i eyra, maga- og garnabolga, skutabolga, purpuri, ofsakladi og utleeg bolga (algeng tilkynning
(> 1/100 til < 1/10)).

Verkur 1 munnkoki, verkur ofarlega i kvidarholi, nefslimuboélga, kokbolga, tarubodlga, syking i eyra,
skatabdlga og utleg bolga voru vidbotar aukaverkanir sem saust i rannséknum hja bérnum borid
saman vi0 pad sem sést hefur hja fullordnum.

Greint var fr4 sumum aukaverkunum, sem sjast hja fullordnum, oftar hja bérnum svo sem hosta,
nidurgangi, utbrotum, hita og mari sem voru mjog algengar tilkynningar (> 1/10) hja bérnum og

purpuri og ofsakladi voru algengar tilkynningar (> 1/100 til < 1/10) hja bérnum.

Skyring 4 voldum aukaverkunum

Einnig hefur verid akvardad ad aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér a eftir séu tengdar romiplostim
medferd.

Bleedingar

{ 61lum rannsoknarazetlununum fyrir fullordna med frumkomna blédflagnafaed af dnzmistoga sast
ofugt samband milli bledinga og fjolda blodflagna. Oll kliniskt mikilveg (> grada 3) bladingartilvik
komu fram vid fjdlda bloédflagna < 30 x 10%/1. Oll bledingartilvik > grada 2 komu fram vid fjolda
blodflagna < 50 x 10°/1 Enginn tolfreedilega markteekur munur sast 4 heildartioni bleedinga milli
sjuklinga sem fengu Nplate eda lyfleysu.

{ samanburdarrannsoknunum tveimur med lyfleysu hja fullordnum greindu 9 sjiklingar fra bleedingu
sem alitin var alvarleg (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] lyfleysa; likindahlutfall
[romiplostim/lyfleysa] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Greint var fra bleedingum sem voru af gradu 2
eda heerri hja 15% sjuklinga sem fengu medferd med romiplostimi og 34% sjuklinga sem fengu
medferd meo lyfleysu (likindahlutfall [romiplostim/lyfleysa] = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

i 3. stigs barnarannsékninni var medalfjoldi (SD) samsettra bleedingarlota (sja kafla 5.1) 1,9 (4,2) fyrir
romiplostim hopinn og 4,0 (6,9) fyrir lyfleysuhopinn.

Blodflagnafjolgun

A grundvelli greininga 4 upplysingum vardandi alla fullordna sjiiklinga med frumkomna
blodflagnafaed af Gnaeemistoga sem fengu romiplostim i 4 kliniskum samanburdarrannsoknum og

5 kliniskum rannsoknum an samanburdar, var greint fra 3 tilfellum blodflagnafjélgunar, n =271. Ekki
var greint fra kliniskum eftirkstum i tengslum vid aukinn fjolda bl6dflagna hja pessum premur
einstaklingum.

Blooflagnafjolgun hja bornum kom sjaldan fyrir (> 1/1.000 til < 1/100) med tioni hja patttakendum 1
(0,4%). Tidni hja patttakendum var 1 (0,4%) fyrir hvort sem var blodflagnafjolgun af > gradu 3 eda
alvarlega bl60flagnafjélgun.

Blodflagnafeed eftir a0 medferd hefur verio stédvud

A grundvelli greininga 4 upplysingum vardandi alla fullordna sjiiklinga med frumkomna
blooflagnafed af onemistoga sem fengu romiplostim i 4 kliniskum samanburdarrannsoknum og

5 kliniskum rannsoknum an samanburdar, var greint fra 4 tilfellum blodflagnafedar eftir ad medferd
var stoovud, n =271 (sja kafla 4.4).

Versnun mergmisproska (myelodysplastic syndrome)
i slembadri samanburdarrannsokn hja sjiklingum med mergmisproska var medferd med romiplostimi

stodvud fyrr en aeetlad var vegna tolulegrar aukningar & proun mergmisproska yfir i kyrningahvitblaedi
og skammvinnrar aukningar 4 fjolda kimfrumna hja sjuklingum sem fengu romiplostim samanborid
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vi0 pa sem fengu lyfleysu. Vid proun mergmisproska yfir i kyrningahvitbleedi kom i 1j6s ad meiri likur
voru & kyrningahvitblae0i hja sjiklingum sem voru med RAEB-1 flokkun 4 mergmisproska i upphafi
(sja kafla 4.4). Heildarlifun var svipad og eftir lyfleysu.

Aukio magn retikulins { beinmerg

{ kliniskum rannsoknum hattu 4 af 271 sjuklingi romiplostim medferd vegna ttfellingar retikulins i
beinmerg. Hja 6 60rum sjuklingum sast retikulin 1 vefjasyni tr beinmerg (sja kafla 4.4).

Hja patttakendum sem haegt var ad meta Ut fra vefjasyni Gr beinmerg tekio i rannsokninni, fengu 5 af
27 patttakendum (18,5%) hakkad retikulin a 1. ari eftir ad peir fengu romiplostim (i hopi 1), og 17 af
36 patttakendum (47,2%) fengu haekkad retiktlin a 2. ari eftir ad peir fengu (i hopi 2), 1 kliniskri
rannsokn hja bornum (sja kafla 5.1). Enginn patttakandi syndi po fravik i beinmerg sem var ekki i
samraemi vid undirliggjandi greiningu 4 frumkominni bl6dflagnafzed af dnemistoga vid upphaf eda
medan 4 medferd stod.

Motefnamyndun

Likt og gildir fyrir 6ll proteinlyf er moguleiki 4 Gnemingu. Rannsdokud voru motefni fyrir romiplostim
og TPO i kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum med frumkomna blodflagnafzed af
onzmistoga. Af peim einstaklingum sem rannsakadir voru myndudu 5,7% (60/1.046) motefni sem
bindast vid romiplostim og 3,2% (33/1.046) myndudu motefni sem bindast vid TPO. Adeins

4 einstaklingar myndudu hlutleysandi motefni gegn romiplostimi en pessi moétefni hofou ekki
krossverkun & peirra eigin TPO. Af peim 4 einstaklingum, voru 2 einstaklingar neikveedir fyrir
hlutleysandi moétefni gegn romiplostimi a sidasta timapunkti einstaklings (timabundio jakveedir) og

2 einstaklingar voru afram jakvaedir 4 sidasta timapunkti einstaklings (vidvarandi moétefni). { 3,3%
(35/1.046) tilvika hofou moétefni gegn romiplostimi pegar verid til stadar og i 3,0% (31/1.046) tilvika
reyndust moétefni vid TPO hafa verid til stadar.

[ rannsoknum hja bérnum var tidni métefna sem bindast vid romiplostim & hvada tima sem er 9,6%
(27/282). Af 27 patttakendum hofou 2 patttakendur fyrir i upphafi métefni sem bindast vid
romiplostim sem ekki eru hlutleysandi. Ad auki fengu 2,8% (8/282) hlutleysandi motefni gegn
romiplostimi. Samtals 3,9% (11/282) patttakendur h6fou motefni sem bindast vio TPO & hvada tima
sem er medan a medferd med romiplostimi st6d. Af pessum 11 patttakendum hofou 2 patttakendur
fyrir 1 upphafi moétefni sem bindast vid TPO sem ekki eru hlutleysandi. Einn einstaklingur (0,35%) var
med veika jakveeda nidurstodu eftir grunngildi fyrir hlutleysandi motefni gegn TPO medan hann tok
patt i rannsokninni (samfellt neikvaedur fyrir moétefni gegn romiplostimi) med neikvada nidurstodu vid
grunngildi. Einstaklingurinn var med timabundna métefnasvorun fyrir hlutleysandi métefni vid TPO,
med neikvada nidurstddu a sidasta profada timapunkti & rannsoknartimanum.

{ skraningarrannsékninni eftir markadssetningu voru 19 bérn med stadfestan sjukdom talin med. Tidni
bindandi motefna vid romiplostim eftir medferd var 16% (3/19), par af voru 5,3% (1/19) jakveaedir fyrir
hlutleysandi métefnum gegn romiplostimi. Engin métefni greindust gegn TPO. 1 rannsékninni voru
samtals 184 fullordnir me0 stadfestan sjukdom; hja pessum sjuklingum var tioni bindandi métefna vid
romiplostim eftir medferd 3,8% (7/184), par af voru 0,5% (1/184) jakvadir fyrir hlutleysandi
moétefnum gegn romiplostimi. Samtals 2,2% (4/184) fullordnir sjuklingar myndudu bindandi moétefni
gegn TPO sem ekki voru hlutleysandi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engin neikvaed ahrif saust hja rottum sem fengu 1.000 mikrog/kg stakan skammt eda hja 6pum eftir
endurtekna gjof romiplostim i skammtinum 500 mikrog/kg (petta samsvarar 100 eda 50 foldum
10 mikrég/kg hamarksskammti i hvoru tilviki fyrir sig).

Ef ofskommtun a sér stad getur fjoldi blodflagna aukist mjog mikid og leitt til fylgikvilla vegna
segamyndunar og segareks. Vid ohoflega aukningu blédflagna skal haetta medferd med Nplate og
fylgjast med blodflagnafjolda. Hefja skal medferd aftur med Nplate i samraemi vio rddleggingar um
skammta og lyfjagjof (sja kafla 4.2 og 4.4).

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bledingarlyf, 6nnur bleedingarlyf til altekrar notkunar, ATC-flokkur: B02BX04
Verkunarhattur

Romiplostim er Fc-peptid samrunaprotein (peptibody) sem merkir og virkjar umritunarferli innan
frumna gegnum thrombopoietin vidtakann (einnig pekktur sem cMpl) til ad auka framleidslu
blodflagna. Fc-peptid samrunaproteinsameindin samanstendur af manna immuno6globulini IgG1 Fe
svae0i, par sem hver einkedju undireining er tengd med samgildu tengi a C-enda vid peptiokedju med
tvo thrombopoietin bindiset.

Amin6syruréd romiplostim hefur enga samsvorun vid innraent (endogenous) thrombopoietin. {
forkliniskum og kliniskum rannsoknum voru engar vixlverkanir milli and-romiplostim métefna og

innrenna thrombopoietina.

Verkun og oryggi

Oryggi og verkun romiplostims hefur verid metid i allt ad 3 ar af samfelldri medferd. [ kliniskum
rannsoknum, olli romiplostim medferd skammtahadri aukningu a fjélda blodflagna. Hamarksahrif a
fjolda blodflagna komu fram eftir u.p.b. 10-14 s6larhringa, 6had skammti. Eftir stakan

1 til 10 mikrog/kg romiplostim skammt undir hud hja sjuklingum med frumkomna bloédflagnafao af
onzmistoga var hamarksfjoldi blodflagna 1,3 til 14,9 sinnum haerri en grunngildi a 2 til 3 vikna
timabili og var svorun mismunandi milli sjiklinga. Fjoldi blodflagna hja sjiklingum med frumkomna
blodflagnafed af bnemistoga sem fengu sex vikulega 1 eda 3 mikrog/kg skammta af romiplostimi var
4 bilinu 50 til 450 x 10°/1 fyrir flesta sjuklingana. Af 271 sjuklingi sem fékk romiplostim i kliniskum
rannsoknum a frumkominni bloédflagnafaed af dnamistoga voru 55 (20%) 65 ara og eldri og 27 (10%)
voru 75 ara og eldri. Enginn munur kom fram 4 6ryggi og verkun hja eldri og yngri sjuklingum i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Nidurstodur ur undirstoou samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Oryggi og verkun romiplostims voru metin i tveimur tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu hja fulloronum med frumkomna blodflagnafaed af oneemistoga sem lokid hofdu allavega einni
medferd adur en rannsoknin hofst og eru lysandi fyrir allan skala slikra sjuklinga med frumkomna
blooflagnafaed af onemistoga.

Rannsokn S1 (20030212) mat sjuklinga sem hofou ekki gengist undir miltisnam og syndu
ofullnzegjandi svorun eda hofou myndad opol gagnvart fyrri medferdartrreedum. Sjuklingar h6fou
verid greindir med frumkomna bldoflagnafaed af dnamistoga i 2,1 ar ad midgildi (a bilinu 0,1 til 31,6)
pegar rannsoknin hofst. Vid upphaf rannsoknar hofou sjuklingar fengid ad midgildi 3 (4 bilinu 1 til 7)
medferdir vid frumkominni blodflagnafed af onemistoga. Fyrri medferdir voru barksterar (90%
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sjuklinga), immuno6globulin (76%), rituximab (29%), frumudrepandi medferdir (21%), danazol (11%)
og azathioprin (5%). Vid upphaf rannsoknar var gildi blodflagna ad medaltali 19 x 10%/1.

Rannsokn S2 (20030105) mat sjuklinga sem h6fou gengist undir miltisndam og voru enn pa med
blodflagnafed. Sjuklingar h6fdu verid greindir med frumkomna blédflagnafed af onemistoga i 8 ar
ad midgildi (4 bilinu 0,6 til 44,8) pegar rannsoknin hofst. Til vidbdtar miltisndmi, hofdu sjuklingar
gengist undir ad midgildi 6 (& bilinu 3 til 10) medferdir vid frumkominni blodflagnafzed af
onzmistoga adur en rannsoknin hofst. Fyrri medferdir voru barksterar (98% sjuklinga),
immundglobulin (97%), rituximab (71%), danazol (37%), frumudrepandi medferdir (68%) og
azathioprin (24%). Vid upphaf rannsoknar var gildi blédflagna ad medaltali 14 x 10%/1.

Badar rannsoknirnar voru med svipudu snidi. Sjuklingunum (> 18 ara) var med slembivali skipti i
hlutféllunum 2:1 og fengu annadhvort 1 mikrog/kg upphafsskammt af romiplostimi eda lyfleysu.
Sjuklingar fengu eina vikulega inndaelingu undir hd i 24 vikur. Skammtar voru adlagadir til ad
vidhalda (50 til 200 x 10%/1) bl6dflagnafjolda. [ badum rannsoknum var virkni metin Gt fra aukningu 4
hlutfalli sjuklinga par sem fram komu varanleg dhrif a bl6dflogur. Midgildi vikuskammts hja
sjuklingum sem hofou gengist undir miltisndm var ad medaltali 3 mikrog/kg og 2 mikrog/kg hja
sjuklingum sem ekki h6fou gengist undir miltisnam.

Varanleg ahrif & bl6oflogur komu fram hja marktaekt heerra hlutfalli sjuklinga sem fékk romiplostim
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i badum rannsoknum. Eftir fyrstu 4 vikurnar i
rannsOkninni vidhélt romiplostim blodflagnafjélda > 50 x 10°/1 hja 50% til 70% sjuklinga medan &

6 manada medferdartima stod i lyfleysustyrdu rannséknunum. Af peim sem fengu lyfleysu komu fram
ahrif a blodflogur hja 0% til 7% sjuklinga medan 4 6 manada medferdinni stod. Samantekt helstu
virkniendapunkta er synd hér 4 eftir.

Samantekt helstu nidurstadna um virkni ur samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Ranns6kn 1 Rannsékn 2 Sameinadar
sjuklingar sem ekki Sjuklingar sem hofou rannsOknir 1 & 2
hofou gengist undir gengist undir
miltisnam miltisnam
romiplostim | Lyfleysa |romiplostim | Lyfleysa | romiplostim | Lyfleysa
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Fjoldi (%)
?;';':l‘eggaameé 25(61%) | 1(5%) | 16(38%) | 0(0%) | 41(50%) | 1(2%)
bléoflagnasvorun®
(95% CI) (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p-gildi <0,0001 0,0013 <0,0001
Fjoldi (%)
;’e‘;ﬂ:;ga med 36 (88%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 69 (83%) 3 (7%)
blodflagnasvorun®
(95% CI) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%, 90%) | (0%, 16%) | (73%, 91%) | (2%, 20%)
p-gildi <0,0001 <0,0001 <0,0001
Meadalfjoldi vikna
meo 15 1 12 0 14 1
blooflagnasvorun®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-gildi <0,0001 <0,0001 <0,0001
Fjoldi (%)
;iﬂ'g"l;‘;)gj?j:;‘::m 8(20%) | 13(62%) | 11(26%) | 12(57%) | 19(23%) | 25(60%)
meofero!
(95% CI) (9%, 35%) [(38%, 82%)| (14%, 42%) [(34%, 78%)| (14%, 33%) | (43%, 74%)
p-gildi 0,001 0,0175 <0,0001

38




Rannsékn 1

Rannsékn 2

Sameinadar

sjaklingar sem ekki Sjuklingar sem héfou rannséknir 1 & 2
hofou gengist undir gengist undir
miltisnam miltisnam
romiplostim | Lyfleysa |romiplostim | Lyfleysa | romiplostim | Lyfleysa
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Fjoldi (%)
sjuklinga 4 fostum
skammti med 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
varanlega
blooflagnasvorun®
(95% CI) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p-gildi 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Varanleg blodflagnasvorun er skilgreind sem blodflagnafjoldi > 50 x 10%/1 sex sinnum eda oftar 4 viku 18-25 1
medferdinni 4n pess gripa pyrfti til bjdrgunarmedferdar 4 einhverjum timapunkti medferdartimans.

b Heildarbl6dflagnasvorun er skilgreind sem skammvinn eda varanleg blodflagnasvérun. Skammvinn
blodflagnasvorun var skilgreind sem vikulegur blodflagnafjéldi > 50 x 10%/1 fjérum sinnum eda oftar 4 viku 2-25
i meodferdinni en an varanlegrar blodflagnasvorunar. Eftir bjorgunarmedferd af einhverju tagi er hugsanlegt ad
sjuklingur syni ekki vikulega svorun i 8 vikur.

¢ Fjoldi vikna par sem blodflagnasvorun varir er skilgreint sem fjoldi vikna med blodflagnafjélda > 50 x 10%/1 4
viku 2-25 i medferdinni. Eftir bjérgunarmedferd af einhverju tagi er hugsanlegt ad sjuklingur syni ekki vikulega
svorun i 8 vikur.

4 Bjdrgunarmedferd er skilgreind sem medferd af einhverju tagi i peim tilgangi ad haekka gildi bl6dflagna.
Sjuklingar sem porfnudust bjorgunarmedferdar voru ekki teknir med pegar varanleg blodflagnasvorun var
skodud. baer bjorgunarmedferdir sem leyfdar voru i rannsékninni voru immuinéglobulin i blaed, blodflagnagjof,
and-D immunoglobulin og barksterar.

¢ Fastur skammtur skilgreindur sem innan vid = 1 mikrog/kg 4 sidustu 8 vikum medferdar.

Nidurstodur rannsokna a fulloronum sjuklingum med nygreinda og vidvarandi frumkomna
blodflagnafeed af onemistoga

Rannsokn S3 (20080435) var einarma, opin rannsokn a fullordnum sjuklingum sem syndu
ofullnegjandi svorun (fjoldi blodflagna < 30 x 10%/1) vid fyrstu medferd. 75 sjuklingar sem voru ad
midgildi 39 ara (4 bilinu 19 til 85 ara) voru skradir i pessa rannsokn, par af voru 59% peirra kvenkyns.

Midgildistimi fra greiningu frumkominnar blodflagnafedar af onaemistoga til skraningar i rannsoknina
var 2,2 manudir (a bilinu 0,1 til 6,6). Sextiu prosent sjuklinganna (n = 45) voru med frumkomna
blodflagnafaed af Gnaeemistoga i < 3 manudi og 40% (n = 30) voru med frumkomna blédflagnafad af
onzmistoga 1 > 3 manudi. Midgildisfjoldi blodflagna vid skimun var 20 x 10%/1. Fyrri medferdir vid
frumkominni blooflagnafaed af dnaemistoga voru medal annars barksterar, immunéglobulin og and-D
immundglobulin. Sjuklingar sem fengu pegar medferd vid frumkominni blodflagnafed af donemistoga
med stoougum skommtum fengu ad halda peirri medferd afram & medan rannsdknirnar stodu yfir.
Meoferdir med bradalyfjum (p.e. barksterar, immundglébulin 1 blaaed, bl6dflagnagjof, and-D
immunoéglobulin, dapsone, danazol og azathioprin) voru leyfoar.

Sjuklingar fengu romiplostim med inndalingu undir hud einu sinni i viku yfir 12 manada
medferdartimabil, med einstaklingsbundinni skammtaadldgun til ad vidhalda fjolda blodflagna

(50 x 10%/1ti1 200 x 10%1). A medan rannséknin stod yfir var vikulegur skammtur af romiplostimi ad
midgildi 3 mikrog/kg (25.-75. hundradshlutamark: 2-4 mikrog/kg).

Af peim 75 sjuklingum sem voru skradir 1 rannsokn 20080435 fengu 70 (93%) blodflagnasvorun

> 50 x 10°/1 4 12 manada medferdartimabilinu. Medalfjoldi médnada med blodflagnasvorun 4

12 méanada meodferdartimabilinu var 9,2 (95% oryggismork: 8,3; 10,1) manudir, midgildid var 11 (95%
oryggismork: 10; 11) manudir. Kaplan Meier mat 4 midgildistima fram ad fyrstu blodflagnasvorun var
2,1 vikur (95% oryggismork: 1,1; 3,0). Tuttugu og fjorir (32%) sjuklingar hlutu vidvarandi
sjukdomshlé an medferdar, skilgreint pannig ad blodflagnafjéldanum > 50 x 10%/1 er vidhaldid i ad
minnsta kosti 6 manudi an romiplostims og lyfjamedferdar vid frumkominni blodflagnafed af
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dnamistoga (samhlida medferd eda bradalyf). Midgildistimi par til blodflagnafjoldanum > 50 x 10%/1
var vidhaldio i hverri talningu i ad minnsta kosti 6 manudi var 27 vikur (a bilinu 6 til 57).

[ sampeettri greiningu 4 verkun voru teknir med 277 fullordnir sjuklingar med frumkomna
blooflagnafed af onemistoga 1 < 12 manudi og fengu ad minnsta einn skammt af romiplostimi medal
pessara sjuklinga 1 9 rannséknum a frumkominni blédflagnafaed af dSnaemistoga (rannsokn S3
medtalin). Af peim 277 sjuklingum sem fengu medferd med romiplostimi voru 140 sjuklingar med
nygreinda frumkomna bldédflagnafaed af dnaemistoga (sjikdomstimi < 3 manudir) og 137 sjuklingar
voru med vidvarandi frumkomna blodflagnafaed af onaemistoga (sjukdomstimi > 3 til < 12 manudir).
Hlutfall sjuklinga sem nadu varanlegri blodflagnasvorun, skilgreind sem ad na a.m.k. 6 vikulegum
blodflagnatalningum > 50 x 10°/1 4 18. viku til 25. viku medferdar, var 50% (95% oryggismork: 41,4%
til 58,6% hja peim 140 sjuklingum med nygreinda frumkomna blodflagnafed af dnamistoga, og 55%
(95% oryggismork: 46,7% til 64,0%) hja peim 137 sjuklingum med vidvarandi frumkomna
blodflagnafzed af dnemistoga. Midgildishlutfallstimi (Q1, Q3) med blodflagnasvorun > 50 x 10%/1 var
100,0% (70,3%; 100,0%) hja sjuklingum med nygreinda frumkomna blodflagnafed af 6nemistoga og
93,5% (72,2%; 100,0%) hja sjuklingum med vidvarandi frumkomna bldédflagnafed af onemistoga,
tilgreint i somu r6d. Einnig var hlutfall sjuklinga sem purftu bradalyf 47,4% hja sjiklingum med
nygreinda frumkomna blodflagnafed af onemistoga og 44,9% hja sjiklingum med vidvarandi
frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga

Nidurstodur rannsokna bornar saman vio hefdbundna medferd hja sjuklingum sem ekki hafa gengist
undir miltisnam

Rannsokn S4 (2006013 1) var opin, slembud 52 vikna rannsokn par sem sjuklingar fengu romiplostim
eda hefobundna laeknismedferd. Sjuklingar h6fou verid greindir med frumkomna blodflagnafaed af
onamistoga i 2 ar ad midgildi (4 bilinu 0,01 til 44,2) pegar rannsoknin hofst. I rannsékninni voru
sjuklingar metnir sem ekki h6fou gengist undir miltisndm med frumkomna blédflagnafaed af
onamistoga og fjolda blodflagna < 50 x 10%/1. 157 sjuklingar fengu romiplostim med inndeelingu undir
htd einu sinni 1 viku med upphafsskammtinum 3 mikrog/kg sem var adlagadur medan 4 rannsokninni
st60 & skammtabilinu 1-10 mikrog/kg til ad vidhalda blodflagnafjélda 4 bilinu 50 til 200 x 10%/1.

77 patttakendur fengu hefdbundna medferd i samrami vid hefobundnar starfsvenjur a
heilbrigdisstofnuninni eda kliniskar leidbeiningar.

Heildartioni miltisnams var 8,9% (14 af 157 patttakendum) i romiplostim hopnum samanborid vid
36,4% (28 af 77 patttakendum) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd, par sem likindahlutfallid
(romiplostim samanborid vid hefobundna medferd) var 0,17 (95% CI: 0,08; 0,35).

Heildartioni medferdarbrests var 11,5% (18 af 157 patttakendum) i romiplostim hépnum samanborid
vid 29,9% (23 af 77 patttakendum) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd, par sem likindahlutfallio
(romiplostim samanborid vid hefdbundna medferd) var 0,31 (95% CI: 0,15; 0,61).

brir af patttakendunum 157 sem var slembiradad i romiplostim hopinn fengu ekki romiplostim. Hja
peim 154 patttakendum sem fengu romiplostim var midgildi heildaratsetningar fyrir romiplostimi
52,0 vikur og var 4 bilinu 2 til 53 vikur. Algengasti vikuskammturinn var & bilinu 3-5 mikrog/kg
(25-75 hundradshlutamark, midgildi 3 mikrog/kg).

Tveir af patttakendunum 77 sem var slembiradad i hopinn sem fékk hefobundna medferd fengu enga
hefdbundna medferd. Hja peim 75 patttakendum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt
hefobundinnar medferdar var midgildi heildaratsetningar hefodbundinnar medferdar 51 vika og var a
bilinu 0,4 til 52 vikur.

Feekkun a leyfilegum samhlioa medferdarurredum vid frumkominni blodflagnafed af onemistoga

{ badum tviblindu samanburdarrannséknunum med lyfleysu fengu sjuklingar sem nii pegar voru &
medferd vid frumkominni blodflagnafaed af oneemistoga med fastri skammtaazaetlun, ad halda afram
lyfjamedferdinni medan a rannsokninni stod (barksterar, danazol og/eda azathioprin). Tuttugu og einn

sjuklingur sem hafoi ekki gengist undir miltisnam og 18 sjiiklingar sem h6fou gengist undir miltisnam
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voru & medferd vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga (adallega barksterar) pegar rannsdknin
hofst. Hja 6llum (100%) peim sjiklingum sem hofou gengist undir miltisndm og fengu romiplostim
var haegt ad minnka skammtinn um meira en 25% e0a hatta samhlida medferd vid frumkominni
blooflagnafed af onemistoga vid lok medferdartimans samanborid vid 17% af peim sjuklingum sem
fengu lyfleysu. Hja 73% sjuklinga sem hofou ekki gengist undir miltisnam og fengu romiplostim var
haegt ad minnka skammtinn um meira en 25% eda haetta samhlida medferd vid frumkominni
blooflagnafed af onemistoga vid lok medferdartimans samanborid vid 50% af peim sjuklingum sem
fengu lyfleysu (sja kafla 4.5).

Bleedingar

{ 61lum klinisku rannséknunum 4 frumkominni blodflagnafzed af dnzmistoga var 6fugt samband milli
bledinga og fjolda blodflagna. Oll kliniskt mikilveeg (> grada 3) bladingartilvik komu fram vid fjolda
blodflagna < 30 x 10%1. Ol bledingartilvik > grada 2 komu fra vid fjolda blodflagna < 50 x 10%/1.
Enginn tolfraedilega markteekur munur sast a heildartioni bleedinga milli sjuklinga sem fengu
romiplostim eda lyfleysu.

{ samanburdarrannsoknunum tveimur med lyfleysu hja fullordnum greindu 9 sjiklingar fra bleedingu
sem alitin var alvarleg (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] lyfleysa; likindahlutfall
[romiplostim/lyfleysa] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Greint var fra bleedingum sem voru af gradu 2
eda heerri hja 15% sjuklinga sem fengu medferd med romiplostimi og 34% sjuklinga sem fengu
medferd meo lyfleysu (likindahlutfall; [romiplostim/lyfleysa] = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour hja béornum < 1 ars.

Oryggi og verkun romiplostims voru metin i tveimur tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu. Rannsokn S5 (20080279) var 3. stigs rannsokn med 24 vikna medferd med romiplostimi og
rannsokn S6 (20060195) var 1./2. stigs ranns6kn med 12 vikna medferd med romiplostimi (allt ad

16 vikur fyrir pa sem svorudu og gatu tekio patt i 4-vikna timabili &4 mati & lyfjahvorfum).

[ badum rannséknum voru skradir patttakendur 4 barnsaldri (> 1 4rs til < 18 4ra) med blodflagnafaed
(skilgreint sem medaltal 2 blodflagnatalninga < 30 x 10%/1, med talningu i hvorugri > 35 x 10%/11
badum rannséknum) med frumkominni bl6dflagnafaed af bnemistoga 6had miltisnami.

f rannsékn S5 var 62 patttakendum slembiradad i hlutfallinu 2:1 og fengu romiplostim (n = 42) eda
lyfleysu (n = 20) og lagskipt i einn af 3 aldurshopum. Upphafsskammtur romiplostims 1 mikroég/kg og
skammtar voru adlagadir til ad vidhalda (50 til 200 x 10%/1) blodflagnafjélda. Algengasti vikulegi
skammturinn sem var notadur var 3-10 mikrog/kg og hamarksskammtur sem leyfour var i
rannsokninni var 10 mikrog/kg. Sjaklingar fengu eina vikulega inndeelingu undir hid 1 24 vikur. Af
62 patttakendum hofou 48 patttakendur frumkomna bldéoflagnafaed af dnaemistoga sem stod yfir i

> 12 manudi (32 patttakendur fengu romiplostim og 16 patttakendur fengu lyfleysu).

Adalendapunkturinn var tidni varanlegrar svorunar, skilgreint sem ad nd a.m.k. 6 vikulegum
blodflagnatalningum > 50 x 10%/1 4 18. viku til 25. viku medferdar. [ heildina nadi marktaekt staerri
hluti sjaklinga i hdpnum sem fékk romiplostim adalendapunktinum borid saman vid patttakendur i
hépnum sem fékk lyfleysu (p = 0,0018). Samtals 22 patttakendur (52%) fengu vidvarandi
blodflagnasvorun i hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid 2 patttakendur (10%) i hopnum
sem fékk lyfleysu: > 1 til < 6 ara 38% borid saman vid 25%; > 6 til < 12 ara 56% borid saman vid
11%; > 12 til < 18 ara 56% borid saman vid 0.

{ undirhopi patttakenda med frumkomna bl6dflagnafaed af dnzmistoga sem stod yfir i > 12 manudi var
tidni varanlegrar svorunar einnig marktakt haerri i hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid
hopinn sem fékk lyfleysu (p = 0,0022). Samtals 17 patttakendur (53,1%) fengu vidvarandi
blooflagnasvorun 1 hopnum sem fékk romiplostim borid saman vid 1 patttakanda (6,3%) 1 hopnum
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sem fékk lyfleysu: > 1 til < 6 ara 28,6% samanborid vio 25%; > 6 til < 12 ara 63,6% samanborid vid
0%; > 12 til < 18 ara 57,1% samanborid vid 0%.

Samsetning bleedingarlota var skilgreind sem kliniskt mikilveeg bleedingartilvik eda notkun bradalyfja
til a0 fyrirbyggja kliniskt mikilveeg bleedingartilvik 1 viku 2 til 25 4 medferdartimabilinu. Kliniskt
mikilveeg bleding var skilgreind sem CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
utgafa 3,0 blaeding > gradu 2. Medalfjoldi (SD) samsettra bledingarlota var 1,9 (4,2) hja hopnum sem
fékk romiplostim og 4,0 (6,9) hja hdpnum sem fékk lyfleysu med midgildi (Q1, Q3) bledingartilvika
0,0 (0; 2) hjd hopnum sem fékk romiplostim og 0,5 (0; 4,5) hja hopnum sem fékk lyfleysu. Hja
undirhopi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af dnemistoga sem st6d yfir i > 12 manudi var
medalfjoldi (SD) samsettra blaedingarlota 2,1 (4,7) hja hépnum sem fékk romiplostim og 4,2 (7,5) hja
hopnum sem fékk lyfleysu med midgildi (Q1, Q3) bledingartilvika 0,0 (0; 2) hja hdpnum sem fékk
romiplostim og 0,0 (0; 4) hja hopnum sem fékk lyfleysu. Vegna pess ad tolfraedileg profun 4 tioni
notkunar bradalyfja var ekki marktaek, var ekki haegt ad gera tolfredilega profun & endapunktinum
fjolda samsettra bleedingarlota.

{ rannsékn S6 var 22 patttakendum slembiradad i hlutfallinu 3:1 til ad fa romiplostim (n = 17) eda
lyfleysu (n = 5). Skammtar voru auknir i prepum um 2 mikrég/kg 4 2 vikna fresti og markfjoldi
blodflagna var > 50 x 10°%/1. Medferd med romiplostimi leiddi til tolfreedilega markteekt heerri tioni
blodflagnasvorunar borid sama vid lyfleysu (p = 0,0008). Af pessum 22 patttakendum voru

17 patttakendur med frumkomna blodflagnafaed af 6neemistoga sem stod yfir i > 12 manudi

(14 patttakendur fengu romiplostim og 3 patttakendur fengu lyfleysu). Medferd med romiplostimi
leiddi til tolfraedilega marktaekt heerri tioni blodflagnasvérunar borid sama vio lyfleysu (p = 0,0147).

Born sem hofou lokid fyrri rannsékn med romiplostimi (p.m.t. rannsdkn S5) matti skra i rannsékn S7
(20090340), opna framhaldsrannsokn, par sem lagt var mat a 6ryggi og verkun langtimagjafar
romiplostims hja bornum med blédflagnafaed sem eru med frumkomna blodflagnafed af onaemistoga.

Samtals 66 patttakendur voru skradir 1 pessa rannsokn, p.a m. 54 patttakendur (82%) sem lokid h6fou
rannsokn S5. Af peim fengu 65 patttakendur (98,5%) a.m.k. 1 skammt af romiplostimi. Midgildi (Q1,
Q3) medferdarlengdar var 135,0 vikur (95,0 vikur; 184,0 vikur). Midgildi (Q1, Q3) medalskammts &
viku var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg; 8,79 mikrog/kg). Midgildi (Q1, Q3) algengasta skammts
sem patttakendur fengu medan 4 medferdartimabilinu st6d var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg;

10,0 mikrog/kg). Af patttakendunum 66 sem voru skradir i rannséknina voru 63 patttakendur med
frumkomna blédflagnafaed af dnaemistoga sem stdd yfir i > 12 manudi. Allir patttakendurnir 63 fengu
a.m.k. 1 skammt af romiplostimi. Midgildi (Q1, Q3) medferdarlengdar var 138,0 vikur (91,1 vika;
186,0 vikur). Miodgildi (Q1, Q3) medalskammts a viku var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg,

8,79 mikrog/kg). Midgildi (Q1, Q3) algengasta skammts sem patttakendur fengu medan a
medferdartimabilinu st6d var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg; 10,0 mikrog/kg).

{ rannsékninni var heildartidni blodflagnasvorunar hja patttakendum (1 eda fleiri blodflagnatalning
> 50 x 10%/1 4n bradalyfja) 93,8% (n = 61) og var svipud hja 6llum aldurshépum. Hja 6llum
patttakendum var midgildi (Q1, Q3) manada med blooflagnasvérun 30,0 manudir (13,0 manudir;
43,0 manudir) og midgildistimi (Q1, Q3) i rannsokn var 34,0 manudir (24,0 manudir; 46,0 manudir).
Hja ollum patttakendum var midgildishlutfall (Q1, Q3) manada med blodflagnasvérun 93,33%
(67,57%; 100,00%) og var svipad hja 6llum aldurshépum.

Hja undirhépi patttakenda med frumkomna blodflagnafaed af onemistoga sem sto6d yfir i > 12 manudi
var heildartioni blodflagnasvorunar 93,7% (n = 59) og var svipud hja 6llum aldurshépum. Hjé 6llum
patttakendum var midgildi (Q1, Q3) manada med blodflagnasvérun 30,0 manudir (13,0 manudir;
43,0 manudir) og midgildistimi (Q1, Q3) i rannsokn var 35,0 manudir (23,0 manudir; 47,0 manudir).
Hja ollum patttakendum var midgildishlutfall (Q1, Q3) manada med blodflagnasvérun 93,33%
(67,57%; 100,00%) og var svipad hja 6llum aldurshépum.

Samtals 31 patttakandi (47,7%) notadi samhlida medferd vid frumkominni blodflagnafaed af

onzmistoga medan 4 rannsokninni stod p.m.t. 23 patttakendur (35,4%) sem notudu bradalyf og
5 patttakendur (7,7%) sem notudu samhlida medferd vid frumkominni bléoflagnafaed af dnamistoga
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vi0 upphaf. Algengi samhlida medferdar vid frumkominni blodflagnafaed af Oneemistoga hja
patttakendum syndi tilhneigingu i att ad laekkun vid framvindu rannséknarinnar; ar 30,8% (vika 1
til 12) 1 <20,0% (vika 13 til 240) og sidan 0% fra viku 240 til loka rannsoknarinnar.

Hjé4 undirhdpi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af onemistoga sem st6d yfir i > 12 manudi
notudu 29 patttakendur (46,0%) samhlida medferd vid frumkominni blédflagnafaed af donaemistoga
medan 4 rannsokninni stéd p.m.t. 21 patttakandi (33,3%) sem notadi bradalyf og 5 patttakendur (7,9%)
sem notudu samhlida medferd vid frumkominni blédflagnafaed af dGnaemistoga vid upphaf. Algengi
samhlida medferdar vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga hja patttakendum syndi
tilhneigingu 1 att ad leekkun vid framvindu rannsoknarinnar; ar 31,7% (vika 1 til 12) 1 <20,0%

(vika 13 til 240) og sidan 0% fra viku 240 til loka rannsoknarinnar.

Algengi notkunar bradalyfja hja patttakendum syndi tilhneigingu 1 att ad leekkun vid framvindu
rannsoknarinnar; ar 24,6% (vika 1 til 12) 1< 13,0% (vika 13 til 216) og sidan 0% fra viku 216 til loka
rannsoknarinnar. Svipud lekkun 4 algengi notkunar bradalyfja hja patttakendum sést vid framvindu
rannsoknarinnar hja undirhopi patttakenda med frumkomna blodflagnafed af 6nemistoga sem st6d
yfir 1 > 12 manudi; ar 25,4% (vika 1 til 12) 1< 13,1% (vika 13 til 216) og sidan 0% fra viku 216 til
loka rannsdknarinnar.

Rannsokn S8 (20101221) var 3. stigs, langtima, einarma, opin, fjolsetra rannsokn 4 203 bérnum med
greinda frumkomna blodflagnafaed af dnaemistoga i a0 minnsta kosti 6 manudi og sem héfou fengid ad
minnsta kosti 1 medferd vio frumkominni bl6dflagnafaed af 6nemistoga (fyrir utan romiplostim) eda
gatu ekki fengid adrar medferdir vid frumkominni blodflagnafaed af onemistoga. Romiplostim var
gefid einu sinni 1 viku med inndeelingu undir htd. Byrjad var ad gefa skammtinn 1 mikrég/kg sem var
hakkadur vikulega par til hdmarksskammtinum 10 mikrog/kg var nad til ad na blédflagnafjolda a milli
50 x 10%/1 og 200 x 10°/1. Midgildisaldur sjiklinga var 10 ar (4 bilinu 1 til 17 4r) og lengd medferdar
var a0 miodgildi 155,9 (4 bilinu 8,0 til 163,0) vikur.

Medal- (SD) og midgildishlutfall tima med blodflagnasvorun (blodflagnafijéldi > 50 x 10%/1) innan
fyrstu 6 manada fra upphafi medferdar med romiplostimi an notkunar bradalyfja sidastlionar 4 vikur
var 50,57% (37,01) og 50,0%, tilgreint i sému r6d. Alls fengu sextiu (29,6%) sjuklingar bradalyf.
Braoalyf (p.e. barksterar, blodflagnagjof, immunoblobulin i blaed, azathioprin, and-D
immunodglobulin og danazol) voru leyfo.

Rannsokn S8 mat einnig retikalin- og kollagenmyndun 1 beinmerg dsamt fravikum hja bornum med
frumkomna blodflagnafaed af 6naemistoga sem fengu medferd med romiplostimi. Adlagadur
Bauermeister einkunnakvardi var notadur vid mat a retikalini og kollageni, en litningarannsoknir og in
situ pattaporun med flarljomun (FISH) voru notud til ad stadfesta fravik i beinmerg. Retiklin og
kollagen voru metin hja sjuklingum & ari 1 (hépur 1) eda ari 2 (hopur 2), byggt 4 uthlutun 1 hopa vid
skraningu i rannsoknina, samanborid vid grunngildi beinmergs vid upphaf rannsoknarinnar. Fra alls
79 skradum sjuklingum 1 hopunum 2 var haegt ad meta 27 sjuklinga af 30 (90%) 1 hopi 1 og

36 sjuklinga af 49 (73,5%) 1 hopi 2 at fra vefjasyni ar beinmerg. Greint var frd aukinni retikulin
trefjamyndun hja 18,5% (5 af 27) sjuklinga 1 hopi 1 og 47,2% (17 af 36) sjuklinga 1 hopi 2. Engir
sjuklinganna i bA0um hépum greindust med kollagenhersli eda fravik i beinmerg sem voru i 6samraemi
vid undirliggjandi greiningu 4 frumkominni blodflagnafed af donamistoga.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf romiplostims fela 1 sér tilhneigingu ad dkvednu markmidi vardandi dreifingu og brotthvarf,

sem er adallega midlad af thrombopoietin vidtokum 4 blodflogum og 6drum frumum af
blodflagnagerd eins og t.d. blodflagnaforverum (megakaryocyte).

Fréasog

Eftir gjof 3 til 15 mikrog/kg af romiplostimi undir hid var hamarkspéttni romiplostims i sermi nad hja
sjuklingum med frumkomna blooflagnafaed af onamistoga eftir 7-50 klst. (midgildi 14 klst). béttni i
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sermi var mismunandi milli sjiklinga og var ekki i samraemi vid pann skammt sem var gefinn. Péttni
romiplostims i sermi virdist vera i 6fugu hlutfalli vid fjolda blodflagna.

Dreifing

Dreifirammal romiplostims eftir gjof i bladeed minnkadi 6linulega frd 122, 78,8 til 48,2 ml/kg fyrir
skammta til inndaelingar i blaaed sem voru 0,3, 1,0 og 10 mikrog/kg tilgreindir i somu r6d, hja
heilbrigdum einstaklingum. Pessi 6linulega minnkun 4 dreifirammali er 1 samrami vid sérhafdoa
bindingu romiplostims (vid blodfloguforvera og blodflogur), sem hugsanlega mettast vid staerri
skammta.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs romiplostims hja sjiklingum med frumkomna bl6dflagnafed af
ongmistoga var 4 bilinu 1 til 34 dagar (midgildi 3,5 dagur).

Brotthvarf romiplostim ur sermi er ad hluta hadur thrombopoietin vidtokum 4 blodflogum. bad veldur
pvi fyrir gefinn skammt ad hja sjuklingum med mikinn fj6lda bl6dflagna er péttni i sermi lag og 6fugt
(vice versa). | annarri kliniskri rannsékn 4 frumkominni blodflagnafaed af dnaemistoga sast ekki
uppsofnun a romiplostimi i sermi eftir 6 vikuskammta (3 mikrog/kg).

Sérstakir hopar

Lyfjahvorf romiplostims hja sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi hafa ekki verio
rannsOkud. Ekki virdist vera sem aldur, pyngd eda kyn hafi ahrif & lyfjahvorf romiplostims sem skipta
kliniskt mali.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru gerdar a rottum i 4 vikur og 1 6pum 1 allt
ad 6 manudi. Almennt gildir ad ahrif sem komu fram i pessum rannséknum tengdust verkun
romiplostims & bl6dflogur og voru svipud 6had pvi hversu lengi rannsoknin st60d yfir. Viobrogo a
stungustad tengdust einnig gjof romiplostims. Mergnetjuhersli (myelofibrosis) hafa sést i beinmerg
rotta vid allar skammtastzerdir sem voru profadar. I pessum rannsoknum sast mergnetjuhersli ekki i
dyrum pegar 4 vikur voru lidnar fra pvi ad medferd lauk, sem gefur til kynna ad pad geti gengio til
baka.

{ eins manadar rannsokn 4 eiturverkunum hja rottum og Spum sast litilshattar fakkun raudra
blookorna, lekkun & bléokornaskilum (hematocrit) og minnkadur blodraudi. Einnig komu fram
orvandi ahrif & framleidslu hvitra blodkorna, einnig jokst litillega fjoldi hlutleysiskyrninga, eitilfruma,
einkjornunga og eosinfikla. [ aparannsokninni sem st6d lengur yfir saust engin ahrif 4 frumulinur
raudra og hvitra blodkorna pegar romiplostim var gefid i 6 manudi par sem gjéfum romiplostims var
faekkad ur premur a viku i eina 4 viku. A9 auki hafoi romiplostim ekki ahrif 4 fjélda frumulinur raudra
og hvitra blédkorna samanborid vid sjuklinga sem voru medhondladir med lyfleysu i 3. stigs
lykilrannsoknunum.

Vegna myndunar hlutleysandi moétefna minnkudu lythrif romiplostims hja rottum pegar pad var gefio i
lengri tima. Rannsoknir & eiturverkunum 4 lyfjahvorf syndu engar milliverkanir motefnanna vid
malda péttni. Pratt fyrir ad storir skammtar hafi verid profadir i dyrarannsoknunum er ekki haegt ad
meta Oryggismork vegna munar 4 rannsoknartegundum og ménnum hvad vardar nemi fyrir lythrifum
romiplostims og ahrifa hlutleysandi motefna.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Krabbameinsvaldandi ahrif romiplostims hafa ekki verid metin. bvi eru krabbameinsvaldandi ahrif
romiplostims i ménnum 6pekkt.
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Eiturverkanir 4 a&xlun

Hlutleysandi métefni myndudust i 6llum rannséknum 4 proska, pau geta haft hamlandi ahrif &
romiplostim. I rannsoknum & fostur- og fosturvisisproska hja musum og rottum kom fram laekkud
likamspyngd médur adeins hja misum. Hjéd miusum voru visbendingar um aukna tioni fosturlata eftir
hreidrun. [ rannsékn 4 proska fyrir og eftir faedingu hja rottum kom i 1jés lengri medganga og litid
aukin tidni burdarmalsdauda. Vitad er ad romiplostim berst yfir fylgju hja rottum og getur borist fra
modur til fosturs og 6rvad blodflagnamyndun i fostri. Romiplostim hafdi engin merkjanleg ahrif &
frj6semi hja rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Sukrosi

L-histidin

Saltsyra (til ad stilla pH)

Polysorbat 20

Leysir:
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir blondun: Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun 1 24 klst. vid
25°C og i 24 klst. vid 2°C - 8°C, pegar lyfid er varid gegn 1josi og geymt i upprunalegu hettuglasi.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi vid
notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 25°C eda 24 Kklst. i keeli (2°C - 8°C), geymt varid gegn 1josi.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keaeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ma geyma utan keelis 1 30 solarhringa vio stofuhita (allt ad 25°C) ef geymt i upprunalegu 6skjunni.
Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Duft:

5 ml stakskammta hettuglas (glert gler af gerd 1) med tappa (klorobutyl gimmi), innsigli (al) og
smelluloki (polypropylen).
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Leysir:

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn: Afyllt sprauta (gler af gerd 1 med gimmi
sprautustimpli ur bromaobutylgimmi) sem inniheldur 0,72 ml af vatni fyrir stungulyf til blondunar.

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn: Afyllt sprauta (gler af gerd 1 med gimmi
sprautustimpli ur bromaobutylgimmi) sem inniheldur 1,2 ml af vatni fyrir stungulyf til blondunar.

Pakkningasteaero:

Nplate 250 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn:

Nplate er faanlegt sem 1 pakkning eda fjolpakkning sem samanstendur af 4 pakkningum. Hver
pakkning inniheldur:

1 hettuglas med 250 mikrogrémmum af romiplostimi.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 0,72 ml af vatni fyrir stungulyf til bléndunar.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 seefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 seefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn:

Nplate er faanlegt sem 1 pakkning eda fjolpakkning sem samanstendur af 4 pakkningum. Hver
pakkning inniheldur:

1 hettuglas med 500 mikrégrommum af romiplostimi.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 1,2 ml af vatni fyrir stungulyf til blondunar.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 seefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 saefda 6ryggisnal.

4 sprittpurrkur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Nplate er seft en an rotvarnarefna og er einungis til notkunar i eitt skipti. Upplausn Nplate skal fara
fram med smitgat vio gildadar adstaedur.

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn

Nplate 250 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp 1 0,72 ml af seefou vatni fyrir stungulyf,
pannig ad pad rammal sem haegt er ad gefa verdi 0,5 ml. Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad
tryggt sé ad haegt sé ad gefa 250 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald hettuglasa hér a eftir).

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn

Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp 1 1,2 ml af seefou vatni fyrir stungulyf,
pannig ad pad rammal sem heegt er ad gefa verdi 1 ml. Vidobotarmagn er 1 hverju hettuglasi til ad
tryggt sé ad haegt sé ad gefa 500 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald hettuglasa hér a eftir).
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Innihald hettuglasa:

Nplate einnota | Heildarmagn Rummal saefos Magn lyfs sem er Lokastyrkur
hettuglas romiplostims i vatns fyrir gefid og rammal

hettuglasi stungulyf
250 mikrog 375 mikrog +10,72 ml = 250 mikrog i 0,50 ml | 500 mikrog/ml
500 mikrog 625 mikrog +1 1,20 ml = 500 mikrog i 1,00 ml | 500 mikrog/ml

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi vid
notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun a 4byrgd notanda og 4 venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 25°C eda 24 klst. i keeli (2°C - 8°C), geymt varid gegn 1josi.

1. Fjarlegio plasthettuna af Nplate hettuglasinu med duftinu
og hreinsid gimmitappann med medfylgjandi
sprittpurrku.

2. Festu millistykkid 4 Nplate hettuglasid. Byrjadu 4 ad
opna umbudir millistykkisins med pvi a0 fjarlegja
pappirsbakhlidina an pess ad taka millistykkio ar
pakkningunni. Hafou hettuglasid 4 bordinu og prystu
millistykkinu nidur i midju gimmitappans 4 hettuglasinu
par til pad er tryggilega fest.

Athugio: Til ad fordast mengun lyfsins ma hvorki
snerta odd millistykkisins né Luer lock sprautunnar.

3. Fjarlaegio umbudir millistykkisins og fleygid peim.

4, Festid stimpilstongina vio afylltu sprautuna med vatni
fyrir stungulyf, med pvi ad snta stimpilstonginni
réttselis a sprautustimpilinn par til pu finnur fyrir orlitilli
motstodu.

5. Haltu afylltu sprautunni med vatni fyrir stungulyf i
annarri hendi og beygdu fremsta hlutann 4 hvitu
plasthlifinni nidur 4 vid med hinni hendinni. Vio petta
brotnar innsiglio 4 hvitu plasthlifinni. Pegar biio er
ad brjota innsiglid er hlifin tekin af til a0 fjarlaegja
grau gimmihlifina af fremsta hluta sprautunnar, sem
er gegnsar.

6. Hafou hettuglasio afram a bordinu og festu afylltu
sprautuna med vatni fyrir stungulyf 4 millistykkio a
hettuglasinu: Haltu vid ystu brun millistykkisins med
annarri hendi og sniidu fremsta hluta sprautunnar
réttsaelis med hinni hendinni par til pt finnur fyrir 6rlitilli
motstodu.
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Dzelio 6llu vatninu mjég heegt og varlega a duftio i
hettuglasinu. Vatni0 etti ad renna heaegt yfir duftio.
Hvirflid hettuglasinu VARLEGA bar til allt duftid er
uppleyst og vokvinn 1 hettuglasinu er ter og litlaus.

EKKi hrista hettuglasio

Athugio: Ut fra érverufrzedilegu sjonarmidi 4 ad nota

lausnina strax eftir blondun. Ef uppleyst lyfio er ekki

notad strax, a ekki ad taka sprautuna af millistykkinu,
til a0 koma i veg fyrir orverufradilega mengun.

Athugid: bad getur tekid allt ad
2 minutur fyrir duftid ad leysast upp
ad fullu.

Adur en lengra er haldio:

Skodid uppleysta lausnina me0 tilliti til agna og/eda mislitunar. Uppleyst lausnin & ad vera taer og
litlaus og hana 4 ekki a0 nota ef 1 henni eru agnir og/eda ef hun er mislit.

Gangio ur skugga um ad lausnin sé uppleyst ad fullu 4dur en sprautan er fjarleego.

8.

Fjarleegio tomu afylltu sprautuna af millistykkinu.

9.

Taktu 1 ml sprautuna ur pakkningunni. Festu 1 ml
sprautuna vio millistykkid sem er 4 hettuglasinu meo
uppleystu lausninni med pvi ad snua oddi sprautunnar
ofani millistykkid par til pu finnur fyrir orlitilli motstoou.

10.

Sniidu samsetningunni med sprautunni og
hettuglasinu a hvolf pannig ad hettuglasid med
uppleystu lausninni sé fyrir ofan sprautuna. Dragou alla
lausnina upp i sprautuna.

Tryggid a0 stimpillinn haldist i sprautunni.

11.

Tryggio ad réttur skammtur af lausn fyrir sjuklinginn
sé 1 sprautunni meo pvi ad sprauta umframmagni af lausn
aftur i hettuglasio.

Athugio: Fjarlaegio allar loftbélur tir sprautunni til ad
tryggja ao rétt magn af lausn sé i sprautunni.
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12.

Snuid sprautuna af millistykkinu fyrir hettuglasio.

Festio oryggisnalina 4 sprautuna med lyfinu i med pvi ad
snua nalinni réttszelis upp 4 odd Luer lock sprautunnar.

13.

Undirbuid stungustadinn med nyrri sprittpurrku. Togid
bleiku éryggishlifina aftur 4 bak 1 att ad sprautunni og
fra nalinni.

Fjarlagio gleeru nalarhlifina af nalinni sem er tilbiin
til notkunar med pvi ad halda sprautunni i annarri hendi
og draga hlifina varlega beint af med hinni hendinni.

14.

Gefou lyfid med inndzelingu undir hid samkvamt
leidbeiningum & hverjum stad og ad vidhafori smitgat.

15.

Virkio bleiku 6ryggishlifina eftir inndzlinguna med
pvi ad prysta hlifinni fram med sému hendi par til pt
heyrir og/eda finnur smell.

16.

Fargio sprautunni og nalinni tafarlaust i par til gert ilat
fyrir beitta hluti.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

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

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006
EU/1/08/497/007
EU/1/08/497/008
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 4. febraar 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Bandarikin

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem

koma fram i lista yfir viomiOunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er
krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk 1yf.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um Oryggi lyfsins og uppfersla 4 azetlun um dhaettustjérnun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal fa upplysingar um eftirfarandi freedsluefni sampykktar hja videigandi
yfirvoldum i hverju landi og verdur ad fylgja azetluninni i hverju landi fyrir sig.

Skammtautreikningar

o Lacknar sem avisa romiplostim er séd fyrir skammtareikni til ad einfalda utreikninga a réttum
skammti og sem leidbeiningar fyrir rétta blondun, pynningu (ef porf er &) og lyfjagjof.

bjalfunarpakki fyrir lyfjagjof i heimahusi

o Laeknar sem lysa ahuga 4 ad akveonir sjuklingar hefji eigin lyfjagjof fa pjalfunarpakka fyrir
lyfjagjof i heimahtsi fyrir pa sjuklinga. Pjalfunarpakkinn fyrir lyfjagjof i heimahusi inniheldur
upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um hvernig a ad velja og pjalfa sjiklinga til pess ad gefa
sjalfum sér romiplostim og upplysingar fyrir sjuklinga, til ad adstoda pa vio undirbining gjafar
og a0 gefa sér sjalfum réttan skammt af romiplostimi.

o Born mega ekki gefa sér Nplate sjalf, pjalfunarpakki fyrir lyfjagjof i heimahusi er atladur til
notkunar fyrir fullordna en ekki born.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Nplate 125 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 125 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,25 ml af lausn
125 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og polysorbat 20.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn.
1 hettuglas.
4 hettuglos.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 125 mikrégromm

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Nplate 125 pg stungulyfsstofn
romiplostim
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

125 pg

6. ANNAD

Amgen Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Nplate 250 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 250 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn
250 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og polysorbat 20.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn.
1 hettuglas.
4 hettuglos.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 250 mikrégromm

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

60



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Nplate 250 pg stungulyfsstofn
romiplostim
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 pg

6. ANNAD

Amgen Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 500 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn
500 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrégromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og polysorbat 20.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn.
1 hettuglas.
4 hettuglos.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 500 mikrégromm

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Nplate 500 pg stungulyfsstofn
romiplostim
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 pg

6. ANNAD

Amgen Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR BLONDUNARPAKKNINGU, AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Nplate 250 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 250 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn
250 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Duft: Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og p6lysorbat 20.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innihald fj6lpakkningar, ekki ma selja stakar pakkningar.
1 pakkning inniheldur:

1 hettuglas med dufti fyrir stungulyf, lausn.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 0,72 ml af leysi.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 sefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 sefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/497/006 = 1 pakkning

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 250 mikrogromm
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‘ 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR BLONDUNARPAKKNINGU, MEDP BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Nplate 250 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 250 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn
250 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Duft: Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og p6lysorbat 20.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 pakkning inniheldur:

Fjolpakkningu sem samanstendur af 4 pakkningum.
Hver pakkning inniheldur:

1 hettuglas med dufti fyrir stungulyf, lausn.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 0,72 ml af leysi.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 sefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 seefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/497/005 — 1 pakkning
EU/1/08/497/006 — 4 pakkningar

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 250 mikrogromm
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‘ 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

VATN FYRIR STUNGULYF MERKIMIDI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Nplate
Vatn fyrir stungulyf

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,72 ml

6. ANNAD

250 pg pakkning
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR BLONDUNARPAKKNINGU, AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 500 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn
500 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrégromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Duft: Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og p6lysorbat 20.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innihald fj6lpakkningar, ekki ma selja stakar pakkningar.
1 pakkning inniheldur:

1 hettuglas med dufti fyrir stungulyf, lausn.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 1,2 ml af leysi.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 sefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 sefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/497/008 = 1 pakkning

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 500 mikrogromm
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‘ 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR BLONDUNARPAKKNINGU, MEDP BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
romiplostim

2. VIRK(T) EFNI

Hettuglas sem inniheldur 500 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn
500 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrégromm/ml).

3.  HJALPAREFNI

Duft: Mannitol (E421), sukrosi, 1-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og p6lysorbat 20.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 pakkning inniheldur:

Fjolpakkningu sem samanstendur af 4 pakkningum.
Hver pakkning inniheldur:

1 hettuglas med dufti fyrir stungulyf, lausn.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 1,2 ml af leysi.

1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 sefda 1 ml Luer lock sprautu.

1 seefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: 24 kist. vid 25°C eda i kaeli (2°C — 8°C) ef geymt i upprunalegu hettuglasi og varid
gegn ljosi.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/497/007 — 1 pakkning
EU/1/08/497/008 — 4 pakkningar

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nplate 500 mikrogromm
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‘ 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

VATN FYRIR STUNGULYF MERKIMIDI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Nplate
Vatn fyrir stungulyf

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,2 ml

6. ANNAD

500 pg pakkning
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nplate 125 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
Romiplostim

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Nplate og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nplate

Hvernig nota 4 Nplate

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Nplate

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Nplate og vio hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Nplate er romiplostim sem er protein notad til ad medhondla sjuklinga med of
faar blooflogur vegna frumkominnar blodflagnafaedar af onemistoga (immune primary
thrombocytopenia). Frumkomin bl6dflagnafad af dneemistoga er sjukdéomur par sem onaemiskerfi
likamans eydir eigin blodflogum. Bl6dflogur eru frumurnar 1 bl6dinu sem hjalpa vid ad loka sarum og
mynda blodkekki. Of faar blooflogur getur orsakad mar og alvarlegar bledingar.

Nplate er notad til medhdndlunar hja fulloronum sjuklingum med frumkomna blodflagnafaed af
ongemistoga hvort sem miltad hefur verid fjarleegt eda ekki og sem hafa adur verid medhondladir
arangurslaust me0 barksterum eda immundglobulinum. Nplate er einnig notad til medhdndlunar hja
bornum 1 ars og eldri med langvinna frumkomna blodflagnafad af onemistoga, hvort sem miltad
hefur verid fjarleegt eda ekki og sem hafa 40ur verid medhondladir arangurslaust med barksterum eda
immunoglobulinum.

Nplate virkar med pvi ad 6rva beinmerg (hluti beins sem framleidir blodfrumur) til ad framleida fleiri

blodflogur. betta tti ad hjalpa vid ad koma i veg fyrir mar og bledingar af voldum frumkominnar
blooflagnafaedar af dGnemistoga.

2. Adur en byrjad er ad nota Nplate

Ekki ma nota Nplate

o ef um er ad reeda ofnami fyrir romiplostimi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu ert med ofneemi fyrir 66rum lyfjum sem eru framleidd med DNA tekni par sem Orveran

Escherichia coli (E. coli) er notud.
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Varnaoaroro og varadarreglur

. Ef pbu hattir ad nota Nplate er liklegt ad blooflogum faekki aftur (blodflagnafed). Ef pu haettir ad
nota Nplate parf ad fylgjast me0 fjolda blodflagna hja pér og leeknirinn mun reda vid pig um
videigandi forvarnaradgeroir.

. Ef pu ert 1 haettu 4 ad fa blodtappa eda ef myndun blodtappa er algeng i fjolskyldu pinni. Hettan
4 blootappa getur einnig aukist:

- vi0 skerta lifrarstarfsemi;
- med hakkandi aldri (> 65 ara);
- vi0 rimlegu;
- vid krabbamein;
- vid inntdku getnadarvarnarpillu eda hormdénamedferdar;
- ef pt hefur nylega verid i adgerd eda ordid fyrir meidslum,;
- med ofpyngd;
- vid reykingar.
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingi 40ur en Nplate er notad.

Mjog mikill fjoldi blodflagna getur aukid haettu 4 blodsega. Leknirinn mun adlaga skammta af Nplate
til a0 tryggja ad blodflagnafjoldinn verdi ekki of mikill.

Breytingar i beinmerg (aukin péttni retikulins og hugsanleg netjuhersli i beinmerg)

Langtimanotkun Nplate getur valdid breytingum i beinmerg. bessar breytingar geta leitt til 6edlilegra
bl6dfrumna og minni myndunar blodfrumna i likamanum. Vag gerd pessara beinmergsbreytinga hefur
komid fram i kliniskum rannsoknum 4 Nplate og kallast ,,aukin péttni retikulins“. Ekki er vitad hvort
petta getur leitt til alvarlegri gerdar sem kallast ,,netjuhersli“. Merki um breytingar i beinmerg geta
komid fram sem 6edlileg gildi 1 bl6dprofum. Leeknirinn akvedur hvort porf sé 4 beinmergsprofum i
kjolfar 6edlilegra nidurstadna ur blodprofum eda hvort stodva skuli notkun Nplate.

Versnun krabbameins i bl6di

Laeknirinn geeti akvedid ad taka vefjasyni ur beinmerg til ad stadfesta greiningu 4 frumkominni
blooflagnafed af onemistoga og ad ekki sé¢ um annad ad reda svo sem mergmisproskun (MDS). Ef pu
ert med mergmisproska og faerd Nplate getur ordid aukning 4 kimfrumum og mergmisproski getur
versnad og proast i bratt kyrningahvitbledi, sem er tegund blédkrabbameins.

Skortur 4 svorun vid romiplostimi

Ef engin svorun vid romiplostimi kemur fram eda ef illa gengur ad vidhalda blodflagnasvérun med
romiplostim medferd leitar lacknirinn astaedunnar, p.a m. hvort til stadar sé aukning a
beinmergspradum (retikulin) eda hvort myndast hafi motefni sem vega upp 4 moti virkni
romiplostims.

Born og unglingar

Nplate er ekki @tlad til notkunar fyrir bdrn yngri en 1 ars.

Notkun annarra lyfja samhlida Nplate

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef pu ert einnig ad nota lyf sem koma i veg fyrir blodtappa (segavarnarlyf eda lyf gegn
blodflagnamyndun) er meiri hatta a blaedingu. Laknirinn reedir petta vid pig.

81



Ef pt tekur barkstera, danazol og/eda azathioprin, sem pu geetir verid ad nota til medferdar vid
frumkominni bloéoflagnafaed af dnamistoga, gaeti purft ad minnka skammta eda haetta notkun peirra
pegar Nplate er notad samhlida.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. Ekki er maelt med notkun Nplate ef pu ert barnshafandi, nema
leeknirinn maeli svo fyrir.

Ekki er vitad hvort romiplostim finnst 1 brjostamjolk. Ekki er melt med notkun Nplate ef pu ert med
barn a brjosti. begar tekin er akvordun hvort haetta skuli brjostagjof eda hatta medferd med
romiplostimi skal meta 4vinning brjostagjafar fyrir barnid og avinning romiplostim medferdar fyrir

big.
Akstur og notkun véla

bu attir ad reeda vio lekninn adur en pu ekur eda notar vélar par sem sumar aukaverkanir
(t.d. timabundin svimakost) geta skert getuna til ad framkvama slik verk 4 6ruggan hatt.

3. Hvernig nota 4 Nplate
FullorOnir og born (1 til 17 ara):

Nplate er gefid undir beinu eftirliti leeknisins sem fylgist vel med pvi ad pér sé gefid rétt magn af
Nplate.

Nplate er gefid einu sinni i viku med sprautu undir huo.

Upphafsskammturinn er 1 mikrogramm Nplate & kilogramm likamspyngdar einu sinni i viku.
Leaeknirinn segir pér hversu mikid pu parft ad nota. Gefa skal Nplate einu sinni 1 viku til ad vidhalda
fjolda blodflagna. Laknirinn tekur blédsyni reglulega til ad fylgjast med hvernig bl6oflogurnar svara
medferd og breyta skammtinum ef porf pykir.

begar nadst hefur stjorn a fjolda bloodflagna fylgist leknirinn afram reglulega med blodmyndinni.
Skammtinum geeti verid breytt enn frekar til ad vidhalda stjorn & bl6oflogunum til lengri tima.

Born (1 til 17 ara): til viobotar vid ad adlaga skammtinn 4 grundvelli fjolda blooflagna metur
leeknirinn einnig likampyngdina reglulega til ad adlaga skammtinn.

Ef notadur er steerri skammtur af Nplate en melt er fyrir um

Laeknirinn tryggir ad pu fair rétt magn af Nplate. Ekki er vist ad pu finnir fyrir likamlegum einkennum
ef pér hefur verid gefid meira Nplate en pu attir ad fa en fjoldi blodflagna getur haekkad mjog mikio
sem getur leitt til blodsega. Ef l&ekninn grunar ad pi hafir fengid meira magn Nplate en pu att ad fa er
melt med pvi ad fylgst verdi med einkennum aukaverkana og ad pu fair tafarlaust videigandi medferd.

Ef notadur er minni skammtur af Nplate en malt er fyrir um

Leaeknirinn tryggir ad pi fair rétt magn af Nplate. Ekki er vist ad pu finnir fyrir likamlegum einkennum
ef pér hefur verid gefid minna Nplate en pu attir ad fa en fjoldi blodflagna getur minnkad mikid sem
getur aukid hettu & bleedingu. Ef leekninn grunar ad pu hafir fengid minna magn Nplate en pu att ad fa
er malt med pvi ad fylgst verdi med einkennum aukaverkana og ad pu fair tafarlaust videigandi
meoferd.
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Ef gleymist ad nota Nplate
Ef pu hefur misst af Nplate skammti reedir leeknirinn vid pig um timasetningu nesta skammts.
Ef haett er ad nota Nplate

Ef pu hettir ad nota Nplate er liklegt ad blooflogum faekki aftur (blodflagnafed). Laeknirinn akvedur
hvort pu hattir ad nota Nplate.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Hugsanlegar aukaverkanir hja fulloronum med frumkomna blédflagnafaed af 6nzemistoga

Mjog algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
o héfudverkur;

o ofnaemisvidbrogo;

o syking i efri hluta 6ndunarvegar.

Algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum
beinmergssjukdomur, m.a. aukning a beinmergspradum (retikulin);
svefnerfidleikar (svefnleysi);

sundl;

stingir og dofi i hondum eda fotum (naladofi);
migreni;

rodi i hud (andlitsrodi);

blodtappi 1 lungnaslaged (lungnablodrek);
ogleoi;

nidurgangur;

kvidverkur;

meltingartruflun;

hagdatregoa;

hudklaoi;

blaedingar undir huo (flekkbleding);

mar;

utbrot;

verkir 1 lidum;

vodvaverkur eda slappleiki (vodvaprautir);
verkur 1 hondum og fotum,;

voovakrampi;

bakverkur;

beinverkir;

preyta;

viobrogd a stungustad;

boélga i hondum og fotum (bjugur i Gteedum);
flensulik einkenni (infliensulik veikindi);
verkir;

prottleysi;

sotthiti;

kuldahrollur;

mar;

proti i andliti, vorum, munni, tungu eda koki sem getur valdio kyngingar- eda
ondunarerfidleikum (ofnemisbjugur);
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maga- og garnabolga;

hjartslattaronot;

skatabolga;

bolga i vegum sem flytja loft til lungna (berkjubolga);
blodtappi i blaeedum (segamyndun i djipblazd).

Algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum (geta komid

fram i bl60- eda pvagprufum)

o of faar blooflogur (blodflagnafaed) og of faar bl6ofldgur (blodflagnafaed) eftir ad notkun Nplate
er heett;

o oe0lilega margar blooflogur (blodflagnafjolgun);

o blodleysi.

Sjaldgaefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

o beinmergsbilun; sjikdomur i beinmerg sem veldur 6rmyndun (mergnetjuhersli); miltissteekkun;
blaeding Ur leggéngum, bleeding Gr endaparmi; bleeding tir munni; bleeding 4 stungustad;

o hjartaafall (hjartadrep); aukin hjartslattartioni;

o sundl eda svimi (eins og allt hringsnuist);

o vandamal tengd augum, p.m.t: bleding i auga (blaeding i slimhud augans); erfidleikar vid
sjonstillingu eda pokusyn (sjonstillingartruflun, doppubjugur eda augnsjukddmar); blinda; kladi
i augum; aukin tdramyndun; eda sjontruflanir;

o vandamal tengd meltingarfeerum, p.m.t.: uppkdst; vond lykt r vitum; kyngingarerfidleikar;
meltingartruflanir eda brjostsvidi (bakfladissjukdoémur); bl6d i haegdum; 6peaegindi i maga; sar i
munni eda munnbolga; mislitun tanna;

o pyngdartap; pyngdaraukning; afengisopol; lystarleysi (eda minnkud matarlyst); vokvaskortur;

o almenn vanlidan; brjostverkur; pirringur; andlitsbjugur; hitatilfinning; haekkadur likamshiti;
tilfinning um taugaostyrk;

o influensa; stadbundin syking; bolga i nefgéngum og halsi;

o vandamal tengd nefi og halsi p.m.t: hosti; nefrennsli; purrkur i halsi; meadi eda erfidleikar vid ad

anda; nefstifla; sarsaukafull 6ndun;

o eymsli og proti i lidum vegna pvagsyru (nidurbrotsefnis ut faedu) (pvagsyrugigt);

. voovastifleiki; vodvamattleysi; verkir i 6xlum; vodvakippir;

o vandamal tengd taugakerfinu p.m.t. vodvakippir; bragdskynstruflanir; minnkad bragdskyn;
minnkud skynjun, sérstaklega i hud (minnkad snertiskyn); breytingar a starfsemi tauga i
handleggjum og fotleggjum (uttaugakvilli); bl6dsegamyndun i pverstokk (vid heila);

o punglyndi; 6edlilegar draumfarir;

o harlos; ljosnami; prymlabolur; ofnemisvidbrogd 1 hiid vid snertingu vid ofnemisvaka
(snertihidbolga); tbrot og blodrur 4 hid (exem); purr htid; hudrodi; veruleg flognun htidar
(ttbrot med flognun); 6edlilegur harvoxtur; pykknun og kladi i hud vegna endurtekins klors;
blaeding undir hid eda mar undir hud (purpuri); upphleypt utbrot i hud; kladautbrot; ofsaklaoi
(ttbrot med klada um allan likamann); hidpykkildi, 6edlileg lykt af hiidinni;

o vandamal tengd eedum p.m.t. blodtappar i lifrarported; lagur blodprystingur; heekkadur
blodprystingur; blodtappi i utlim: skert blodfladi til handa, 6kkla eda fota (blodpurrd i
utlimum); proti og stifla i blazed, sem getur verid sérlega aum vid snertingu (bldedabodlga eda
blazdabolga med segamyndun); blodtappi (segamyndun);

o mjog sjaldgaef roskun sem einkennist af timabilum med svida, roda og hita i fotum og hondum
(erythromelalgia).

Sjaldgeefar aukaverkanir; geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 100 einstaklingum (sem geta
komid fram i bl60- eda pvagsynum)

o sérstok gerd af blodleysi par sem raudu blodkornunum, hvitu blédkornunum og bl6dflogunum
feekkar (vanmyndunarblodleysi);
o aukinn fjoldi hvitra blodkorna (hvitfrumnafjélgun);

o o6hofleg blodflagnamyndun; aukinn fj6ldi blodflagna; dedlilegur fjoldi peirra frumna i bl6dinu
sem koma 1 veg fyrir bledingu (6edlilegur fjoldi blodflagna);
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o breytingar i nidurstodum blodprofa (aukning transaminasa; aukning laktat dehydrogenasa 1

blodi);
o eda krabbamein i hvitu blodkornunum (mergaexli);
o protein 1 pvagi.

Hugsanlegar aukaverkanir hja borum med frumkomna bléoflagnafaed af onzemistoga

Mjog algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
syking i efti hluta 6ndunarvegar;

verkur 1 munni og halsi (verkur i munnkoki);

klaoi, rennsli eda stifla i nefi (nefslimubdlga);

hosti;

verkur ofarlega i kvidarholi;

nidurgangur;

utbrot;

sotthiti;

mar.

Algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum
maga- og garnabolga;

seerindi i halsi og 6pagindi pegar kyngt er (kokbolga);

boélga i auga (tarubolga);

syking i eyra;

skatabolga;

boélga i hondum og fétum;

blaedingar undir yfirbordi hiidarinnar eda mar undir hiidinni (purpuri);

utbrot med klada (ofsaklaoi).

Sjaldgeefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
o oedlilega margar bl6oflogur (blodflagnafjdlgun).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Nplate
Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum 4 hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Lyfio ma taka ar keeli og geyma utan hans i 30 sélarhringa vid stofuhita (allt ad 25°C) ef geymt i
upprunalegu 6skjunni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6.

Pakkningar og adrar upplysingar

Nplate inniheldur

Virka innihaldsefnid er romiplostim.

Hvert hettuglas med Nplate 125 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn inniheldur alls

230 mikrogromm af romiplostimi. Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad hagt
sé a0 gefa 125 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,25 ml af lausn

125 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrégrémm/ml).

Hvert hettuglas med Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn inniheldur alls

375 mikrogromm af romiplostimi. Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad haegt
sé a0 gefa 250 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn

250 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

Hvert hettuglas med Nplate 500 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn inniheldur alls

625 mikrogromm af romiplostimi. Vidbdtarmagn er i hverju hettuglasi til a0 tryggt sé ad haegt
sé a0 gefa 500 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn

500 mikrégréomm af romiplostimi (500 mikrégromm/ml).

Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), sukrosi, L-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og
polysorbat 20.

Lysing a utliti Nplate og pakkningastzeroir

Nplate er hvitur stungulyfsstofn, lausn faanlegt 1 stakskammta glerhettuglasi.

Askja sem inniheldur 1 eda fjogur hettuglés med 125 mikrégrommum (Ijosbrin hetta),
250 mikrogrommum (raud hetta) eda 500 mikrogrommum (bla hetta) af romiplostimi.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

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

Framleidandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland
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Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbbuarapus
Awmmxer bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:
Blondun:

Nplate er seft en an rotvarnarefna og er einungis til notkunar i eitt skipti. Upplausn Nplate skal fara
fram med smitgat vio gildadar adstaedur.

o Nplate 125 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp i 0,44 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, pannig ad pad rammal sem hagt er ad gefa verdi 0,25 ml. Vidbotarmagn er i hverju
hettuglasi til ad tryggt sé ad hagt sé ad gefa 125 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald
hettuglasa hér 4 eftir).

eda

. Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp 1 0,72 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, pannig ad pad rimmal sem hagt er ad gefa verdi 0,5 ml. Viobotarmagn er i hverju
hettuglasi til ad tryggt sé ad hagt sé ad gefa 250 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald
hettuglasa hér & eftir).

eda

. Nplate 500 mikr6gromm stungulyfsstofn, lausn skal leysa upp i 1,2 ml af sefou vatni fyrir
stungulyf, pannig ad pad rammal sem hagt er ad gefa verdi 1 ml. Viobotarmagn er i hverju
hettuglasi til ad tryggt sé ad hagt sé ad gefa 500 mikrog af romiplostimi (sja toflu yfir innihald
hettuglasa hér & eftir).
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Innihald hettuglasa:

Nplate Heildarmagn Rummal Magn lyfs sem er Lokastyrkur
einnota romiplostims i safds vatns gefio og rammal
hettuglas hettuglasi fyrir

stungulyf
125 mikrog 230 mikrog + | 0,44 ml = | 125 mikr6g i 0,25 ml | 500 mikrog/ml
250 mikrog 375 mikrog + 10,72 ml = | 250 mikr6g i 0,50 ml | 500 mikrog/ml
500 mikrog 625 mikrog + | 1,20 ml = | 500 mikrég i 1,00 ml | 500 mikrog/ml

Nota skal eingdngu seft vatn fyrir stungulyf pegar lyfid er leyst upp. Ekki ma nota
natriumkloridlausnir eda bakteriuheftandi vatn til ad leysa lyfid upp.

Dela skal vatni fyrir stungulyf inn { hettuglasid. Hvirfla m4 hettuglasinu mjuklega eda hvolfa pvi
medan efnid leysist upp. Ekki ma hrista eda hreyfa hettuglasio kroftuglega. Yfirleitt tekur um

2 minuatur fyrir Nplate ad leysast upp. Skodid fyrir notkun hvort agnir séu i lausninni eda hvort hin sé
mislit. Uppleyst lausnin 4 ad vera taer og litlaus og hana 4 ekki ad nota ef i henni eru agnir og/eda ef
han er mislit.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi vid
notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd notanda og 4 venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 25°C eda 24 Kklst. i keeli (2°C - 8°C), geymt varid gegn 1josi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

Pynning (naudsynleg pegar utreiknadur skammtur einstaks sjuklings er leegri en 23 mikrég)

Upphafleg blondun romiplostims med skilgreindu raimmali af saefou vatni fyrir stungulyf leidir til
styrksins 500 mikrog/ml i 6llum steerdum hettuglasa. Ef utreiknadur skammtur einstaks sjuklings er
leegri en 23 mikrog er porf & vidbdtar pynningarskrefi i 125 mikrég/ml med rotvarnarfrirri, seefori
9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til ad tryggja rétt rammal(sjé toflu nedar).

Leidbeiningar um pynningu:

Nplate einnota Beetid pessu rammali af rotvarnarfrirri, Styrkur eftir pynningu
hettuglas sefori 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn i
hettuglasio
125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Adeins 4 nota rotvarnarfria, sefda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til pynningar. Glukdsa (5%) 1
vatnslausn eda saft vatn fyrir stungulyf 4 ekki ad nota til pynningar. Adrar pynningarlausnir hafa ekki
verid profadar.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota pynnta lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og & venjulega ekki ad vera
lengri en 4 klist. vid 25°C i einnota sprautu eda 4 klst. i kaeli (2°C - 8°C) i upprunalegu hettuglasi,
geymt varid gegn ljosi.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nplate 250 mikréogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
Nplate 500 mikréogromm stungulyfsstofn og leysir, lausn
Romiplostim

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Nplate og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nplate

Hvernig nota 4 Nplate

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Nplate

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar um blondun og inndaelingu Nplate

NowA LD -

1. Upplysingar um Nplate og vio hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Nplate er romiplostim sem er protein notad til ad medhondla sjuklinga med of
faar blooflogur vegna frumkominnar blodflagnafaedar af onemistoga (immune primary
thrombocytopenia). Frumkomin bl6dflagnafad af dneemistoga er sjukdéomur par sem onaemiskerfi
likamans eydir eigin blodflogum. Bl6dflogur eru frumurnar 1 bl6dinu sem hjalpa vid ad loka sarum og
mynda blodkekki. Of faar blooflogur getur orsakad mar og alvarlegar bledingar.

Nplate er notad til medhdndlunar hja fulloronum sjuklingum (18 ara og eldri) med frumkomna
blodflagnafed af bnaemistoga, hvort sem miltad hefur verid fjarlegt eda ekki og sem hafa adur veriod
medhondladir arangurslaust med barksterum eda immundglobulinum.

Nplate virkar med pvi ad 6rva beinmerg (hluti beins sem framleidir blodfrumur) til ad framleida fleiri

blodflogur. betta etti ad hjalpa vid ad koma i veg fyrir mar og blaeedingar af voldum frumkominnar
blooflagnafaedar af dGnemistoga.

2. Adur en byrjad er ad nota Nplate

Ekki ma nota Nplate

o ef um er ad reeda ofnami fyrir romiplostimi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pt ert med ofneemi fyrir 68rum lyfjum sem eru framleidd med DNA takni par sem Orveran

Escherichia coli (E. coli) er notud.
Varnadarord og varudarreglur
. Ef pt haettir ad nota Nplate er liklegt ad blodflogum faekki aftur (blodflagnafaed). Ef b hattir ad

nota Nplate parf ad fylgjast me0 fjolda blodflagna hja pér og leeknirinn mun reda vid pig um
videigandi forvarnaradgerdir.
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. Efpu ert i haettu 4 ad fa blodtappa eda ef myndun blodtappa er algeng i fjolskyldu pinni. Heettan
4 blodtappa getur einnig aukist:
- vid skerta lifrarstarfsemi;
- med hakkandi aldri (> 65 ara);
- vid rimlegu;
- vi0 krabbamein;
- vi0 inntoku getnadarvarnarpillu eda horménameodferdar;
- ef pt hefur nylega verid 1 adgerd eda ordid fyrir meidslum,;
- med ofpyngd;
- vid reykingar.
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi adur en Nplate er notad.

M;jog mikill £j61di blodflagna getur aukid haettu & blodsega. Laeknirinn mun adlaga skammta af Nplate
til ad tryggja ad blodflagnafjoldinn verdi ekki of mikill.

Breytingar i beinmerg (aukin péttni retikilins og hugsanleg netjuhersli i beinmerg)

Langtimanotkun Nplate getur valdid breytingum i beinmerg. Pessar breytingar geta leitt til 6edlilegra
blédfrumna og minni myndunar blédfrumna i likamanum. Vag gerd pessara beinmergsbreytinga hefur
komid fram i kliniskum rannséknum & Nplate og kallast ,,aukin péttni retikalins“. Ekki er vitad hvort
petta getur leitt til alvarlegri gerdar sem kallast ,,netjuhersli“. Merki um breytingar i beinmerg geta
komid fram sem o6edlileg gildi i bl6dpréfum. Leeknirinn dkvedur hvort porf sé 4 beinmergspréfum i
kjolfar 6edlilegra nidurstadna ur blodprofum eda hvort stodva skuli notkun Nplate.

Versnun krabbameins i1 bl6di

Leaeknirinn geeti akvedid ad taka vefjasyni ur beinmerg til ad stadfesta greiningu 4 frumkominni
blodflagnafed af onemistoga og ad ekki sé um annad ad reda svo sem mergmisproskun (MDS). Ef pti
ert med mergmisproska og faerd Nplate getur ordid aukning 4 kimfrumum og mergmisproski getur
versnad og proast i bratt kyrningahvitblaedi, sem er tegund bléokrabbameins.

Skortur 4 svorun vid romiplostimi

Ef engin svorun vid romiplostimi kemur fram eda ef illa gengur ad vidhalda blodflagnasvérun med
romiplostim medferd leitar laeknirinn astaedunnar, p.4 m. hvort til stadar sé aukning a
beinmergspradum (retikulin) eda hvort myndast hafi moétefni sem vega upp 4 moti virkni
romiplostims.

Born og unglingar

Nplate er ekki etlad til notkunar fyrir born yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Nplate

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef pt ert einnig ad nota lyf sem koma i veg fyrir blodtappa (segavarnarlyf eda lyf gegn
blodflagnamyndun) er meiri haetta 4 bledingu. Leknirinn raedir petta vid pig.

Ef pu tekur barkstera, danazol og/eda azathioprin, sem pu geetir verid ad nota til medferdar vid

frumkominni blodflagnafed af donamistoga, gaeti purft ad minnka skammta eda haetta notkun peirra
pegar Nplate er notad samhlida.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ekki er maelt med notkun Nplate ef pu ert barnshafandi, nema
leeknirinn maeli svo fyrir.

Ekki er vitad hvort romiplostim finnst 1 brjostamjolk. Ekki er melt med notkun Nplate ef pu ert med
barn a brjosti. begar tekin er akvordun hvort haetta skuli brjostagjof eda hatta medferd med
romiplostimi skal meta 4vinning brjostagjafar fyrir barnid og avinning romiplostim medferdar fyrir

big.
Akstur og notkun véla

b ettir ad reeda vid leekninn adur en pu ekur eda notar vélar par sem sumar aukaverkanir
(t.d. timabundin svimakost) geta skert getuna til ad framkvama slik verk 4 6ruggan hatt.

3. Hvernig nota 4 Nplate

Nplate er gefid undir beinu eftirliti leeknisins sem fylgist vel med pvi ad pér sé gefid rétt magn af
Nplate.

Nplate er gefio einu sinni i viku med sprautu undir hio.

Upphafsskammturinn er 1 mikrégramm Nplate & kildgramm likamspyngdar einu sinni i viku.
Laeknirinn segir pér hversu mikid pu parft ad nota. Gefa skal Nplate einu sinni i viku til ad vidhalda
fjolda blodflagna. Lacknirinn tekur blédsyni reglulega til ad fylgjast med hvernig bl6oflogurnar svara
medferd og breyta skammtinum ef porf pykir.

begar nadst hefur stjorn a fjolda bloodflagna fylgist leknirinn afram reglulega med blodmyndinni.
Skammtinum geeti verid breytt enn frekar til ad vidhalda stjorn & bl6oflogunum til lengri tima.

Notid Nplate ndkvaemlega samkvamt fyrirmalum laeknisins. Ef eitthvad er 6ljost i sambandi vid
notkun Nplate, skaltu hafa samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding.

Leiobeiningar um blondun og inndzlingu Nplate

Eftir videigandi pjalfun getur leeknirinn leyft pér ad gefa pér Nplate sjalf (-ur) med inndeelingu. Lesid
leidbeiningar um hvernig eigi ad gefa Nplate med inndelingu i lok fylgisedilsins og radid pad vid
leekninn. Ef leeknirinn hefur leyft pér ad gefa pér lyfid sjalf (-ur) pa & hann ad fylgjst med pér
manadarlega og hann finnur Gt hvort Nplate henti pér eda hvor ithuga purfi adra medferd.

begar pu hefur sprautad pig sjalf (-ur) med Nplate i manud, parftu ad syna ad pu sért enn faer um ad
blanda og gefa Nplate me0 inndalingu 4 réttan hatt.

Ef notadur er sterri skammtur af Nplate en malt er fyrir um

Leaeknirinn tryggir ad pi fair rétt magn af Nplate. Ekki er vist ad pu finnir fyrir likamlegum einkennum
ef pér hefur verid gefid meira Nplate en pu attir ad fa en fjoldi blodflagna getur haekkad mjog mikio
sem getur leitt til blodsega. Ef laekninn grunar ad pu hafir fengid meira magn Nplate en pu att ad fa er

melt med pvi ad fylgst verdi med einkennum aukaverkana og ad pu fair tafarlaust videigandi medferd.

Ef leeknirinn hefur gefio pér leyfi til pess ad sja sjalf (-ur) um inndalinguna og pu notar sterri skammt
af Nplate en pu att a0 nota, skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.
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Ef notadur er minni skammtur af Nplate en mzlt er fyrir um

Leaeknirinn tryggir ad pt fair rétt magn af Nplate. Ekki er vist ad pu finnir fyrir likamlegum einkennum
ef pér hefur verid gefid minna Nplate en pt attir ad fa en fjoldi blodflagna getur minnkad mikid sem
getur aukid heettu 4 bleedingu. Ef lekninn grunar ad pu hafir fengid minna magn Nplate en pu att ad fa
er malt med pvi ad fylgst verdi med einkennum aukaverkana og ad pt fair tafarlaust videigandi
medferd.

Ef leeknirinn hefur gefio pér leyfi til pess ad sja sjalf (-ur) um inndzlinguna og pt notar minni skammt
en pu att ad nota, skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.

Ef gleymist ad nota Nplate
Ef pu hefur misst af Nplate skammti reedir leeknirinn vid pig um timasetningu neesta skammts.

Ef leeknirinn hefur gefio pér leyfi til pess ad sja sjalf (-ur) um inndaelinguna og pt gleymir skammti
skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.

Ef heett er ad nota Nplate

Ef pt haettir ad nota Nplate er liklegt ad blodflogum faekki aftur (blodflagnafzed). Laknirinn akvedur
hvort pt haettir ad nota Nplate.

bu gefur inndlinguna sjalf (-ur)

Laeknirinn getur dkvedid ad best sé ad pu sjair sjalf (-ur) um inndelingu Nplate. Laeknirinn,
hjukrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingur syna hvernig eigi ad standa ad inndzlingu Nplate. bt skalt
ekki reyna ad gera pad sjalf (-ur) ef pu hefur ekki fengid pjalfun i pvi. Mjog mikilveegt er ad standa
rétt ad blondun Nplate og nota réttan skammt (sja kafla 7. Leidbeiningar um bléndun og inndaelingu
Nplate, i lok fylgisedilsins).

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. hofudverkur;

o ofnaemisvidbrogo;

o syking i efri hluta 6ndunarvegar.

Algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum
beinmergssjukdomur, m.a. aukning a beinmergspradum (retikulin);
svefnerfidleikar (svefnleysi);

sundl;

stingir og dofi 1 hondum eda fotum (naladofi);

migreni;

rodi i hud (andlitsrodi);

blodtappi 1 lungnaslaged (lungnabloorek);

ogleoi;

nidurgangur;

kvidverkur;

meltingartruflun;

hagodatregda;

haokladi;

blaeedingar undir huo (flekkbleding);
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mar;
utbrot;

verkir i lidum;

voovaverkur eda slappleiki (vodvaprautir);

verkur 1 hondum og fotum;

vodvakrampi;

bakverkur;

beinverkir;

preyta;

viobrogd a stungustad;

boélga i hondum og fotum (bjugur i Gtedum);
flensulik einkenni (infliiensulik veikindi);

verkir;

prottleysi;

sotthiti;

kuldahrollur;

mar;

proti i andliti, vorum, munni, tungu eda koki sem getur valdio kyngingar- eda
ondunarerfidleikum (ofnamisbjugur);

maga- og garnabolga;

hjartslattaronot;

skatabolga;

boélga i vegum sem flytja loft til lungna (berkjubolga);
blodtappi i blaeedum (segamyndun i djipblazd).

Algengar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum (geta komid
fram i bl60- eda pvagprufum)

of faar blooflogur (blodflagnafaed) og of faar blooflogur (blooflagnafaed) eftir ad notkun Nplate
er heett;

oedlilega margar bl6oflogur (blodflagnafjolgun);

blodleysi.

Sjaldgzefar aukaverkanir: geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum

beinmergsbilun; sjukdomur i beinmerg sem veldur 6rmyndun (mergnetjuhersli); miltisstaekkun;
blaeding ur leggdngum, bleding Gr endaparmi; bleeding Gir munni; bleeding a4 stungustao;
hjartaafall (hjartadrep); aukin hjartslattartioni;

sundl eda svimi (eins og allt hringsnuist);

vandamal tengd augum, p.m.t: bleding i auga (blaeding i slimhud augans); erfidleikar vid
sjonstillingu eda pokusyn (sjonstillingartruflun, doppubjagur eda augnsjukddémar); blinda; kladi
i augum; aukin taramyndun; eda sjontruflanir;

vandamal tengd meltingarfaerum, p.m.t.: uppkdst; vond lykt Gr vitum; kyngingarerfioleikar;
meltingartruflanir eda brjostsvidi (bakflaedissjukdomur); bl6d 1 haegdum; 6paegindi i maga; sar i
munni eda munnbolga; mislitun tanna;

pyngdartap; pyngdaraukning; afengisopol; lystarleysi (eda minnkud matarlyst); vokvaskortur;
almenn vanlidan; brjostverkur; pirringur; andlitsbjugur; hitatilfinning; haekkadur likamshiti;
tilfinning um taugaostyrk;

infliensa; stadbundin syking; bolga i nefgéngum og halsi;

vandamal tengd nefi og halsi p.m.t: hosti; nefrennsli; purrkur i halsi; maedi eda erfidleikar vid ad
anda; nefstifla; sarsaukafull 6ndun;

eymsli og proti i lidum vegna pvagsyru (nidurbrotsefnis at faedu) (pvagsyrugigt);
voovastifleiki; vodvamattleysi; verkir 1 6xlum; voovakippir;

vandamal tengd taugakerfinu p.m.t. vodvakippir; bragdskynstruflanir; minnkad bragdskyn;
minnkud skynjun, sérstaklega 1 hud (minnkad snertiskyn); breytingar a starfsemi tauga i
handleggjum og fotleggjum (Gttaugakvilli); blédsegamyndun i pverstokk (vid heila);
punglyndi; 6edlilegar draumfarir;
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o harlos; ljosn@mi; prymlabdlur; ofnemisviobrogd i hud vid snertingu vid ofnemisvaka
(snertihuidbolga); ttbrot og blodrur 4 hid (exem); purr hid; hudrodi; veruleg flognun htidar
(ttbrot med flognun); 6edlilegur harvoxtur; pykknun og kladi i hud vegna endurtekins klors;
blaeding undir hid eda mar undir hud (purpuri); upphleypt utbrot i hud; kladautbrot; ofsaklaoi
(atbrot med klada um allan likamann); hudpykkildi, 6edlileg lykt af htidinni;

o vandamal tengd &dum p.m.t. blodtappar i lifrarportaed; lagur blodprystingur; heekkadur
blodprystingur; blodtappi i utlim: skert blodfladi til handa, 6kkla eda fota (blodpurrd i
utlimum); proti og stifla i blaad, sem getur verid sérlega aum vid snertingu (bldedabolga eda
blazdabolga med segamyndun); blodtappi (segamyndun);

o mjog sjaldgaef roskun sem einkennist af timabilum med svida, roda og hita i fotum og hondum
(erythromelalgia).

Sjaldgaefar aukaverkanir; geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum (sem geta

komid fram i bl6o- eda pvagsynum)

o sérstok gerd af blodleysi par sem raudu blodkornunum, hvitu blédkornunum og bl6dflogunum
fekkar (vanmyndunarblodleysi);

o aukinn fjoldi hvitra blodkorna (hvitfrumnafjolgun);

o ohofleg blodflagnamyndun; aukinn fjoldi blodflagna; 6edlilegur fjoldi peirra frumna i bl6dinu
sem koma i veg fyrir blaedingu (6edlilegur fjoldi blodflagna);

o breytingar i nidurstooum blodprofa (aukning transaminasa; aukning laktat dehydrogenasa i
blodi);

o eda krabbamein i hvitu blodkornunum (mergaexli);

o protein i pvagi.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Nplate

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum 4a hettuglasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma taka ur keeli og geyma utan hans 1 30 solarhringa vid stofuhita (allt ad 25°C) ef geymt
upprunalegu 6skjunni.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.
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6.

Pakkningar og adrar upplysingar

Nplate inniheldur

Virka innihaldsefnid er romiplostim.

Hvert hettuglas med Nplate 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn inniheldur alls

375 mikrogromm af romiplostimi. Vidbotarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad haegt
sé a0 gefa 250 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun innihalda 0,5 ml af lausn

250 mikrogromm af romiplostimi (500 mikrogromm/ml).

Hvert hettuglas med Nplate 500 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn inniheldur alls

625 mikrogromm af romiplostimi. Vidbdtarmagn er i hverju hettuglasi til ad tryggt sé ad hagt
sé a0 gefa 500 mikrégromm af romiplostimi. Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn

500 mikrégréomm af romiplostimi (500 mikrégromm/ml).

Onnur innihaldsefni eru:
Duft: Mannitol (E421), stkrosi, L-histidin, saltsyra (til ad stilla pH) og po6lysorbat 20.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Nplate og pakkningastzeroir

Nplate er hvitur stungulyfsstofn, lausn faanlegt i 5 ml stakskammta glerhettuglasi.

Nplate er faanlegt sem 1 pakkning eda fjolpakkning sem samanstendur af 4 pakkningum. Hver

pakkning inniheldur:

1 hettuglas med 250 mikrogrommum eda 500 mikrogrommum af romiplostimi.

1 afyllta sprautu sem inniheldur 0,72 eda 1,2 ml af vatni til blondunar fyrir stungulyf.
1 stimpilstong fyrir afylltu sprautuna.

1 seeft millistykki fyrir hettuglas.

1 s&fda 1 ml Luer lock sprautu.

1 seefda oryggisnal.

4 sprittpurrkur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

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

Framleidandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland
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Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbbuarapus
Awmmxer bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

7. Leiobeiningar um blondun og inndzlingu Nplate

[ pessum kafla eru upplysingar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér Nplate med inndzlingu. Mikilvagt er
a0 pu reynir ekki ad sprauta pig an pess a0 hafa fengid pjalfun hja laekninum, hjukrunarfreedingi eda
lyfjafreedingi. Ef spurningar vakna vardandi gjof lyfsins skaltu leita rada hja lekninum,
hjikrunarfraedingi eda lyfjafreedingi. Mjog mikilvegt er ad rétt sé stadid ad blondun og ad réttur
skammtur sé gefinn.

Kaflanum er skipt i eftirfarandi undirkafla:

Adur en byrjad er

brep 1. Hafid allt tiltaekt fyrir lyfjagjéfina

Prep 2. Undirbiid hettuglasid fyrir notkun, festid millistykkio & pad
Prep 3. Hafid sprautu med saefou vatni tilbuna

brep 4. Leysid upp Nplate med pvi ad sprauta vatni i hettuglasio
brep 5. Hafid nyja sprautu tiltaeka fyrir inndeelingu

brep 6. Hafid nal til inndelingar tilteeka

Prep 7. Veljid og undirbuid stungustad

brep 8. Gefid Nplate lausnina med inndelingu

brep 9. Fargio hugsanlegum lyfjaleifum og 6llum utbtinadi

Adur en byrjad er
Lesid notkunarleidbeiningarnar vandlega. Leidobeiningarnar eru fyrir sjuklinga sem pegar hafa
fengio pjalfun hja heilbrigdisstarfsmenn, p.e. l&ekninum, hjukrunarfreedingi eda lyfjafreedingi, 1 ad gefa

sér lyfio sjalfir med inndelingu. Ef pu hefur ekki fengid pjalfun, skaltu hafa samband vid
heilbrigdisstarfsmennina.
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Til pess a0 verja hettuglasio fyrir 1josi 4 ad geyma Nplate inndaelingarpakka, med Gtbtnadi fyrir
inndaelingu fyrir folk sem sprautar sig sjalft, i upprunalegum umbadum par til pad verdur notad.
Geymid Nplate i keeli vio 2°C til 8°C.

Nplate 4 ad nota strax eftir blondun.

Eftir a0 radlagdur skammtur af Nplate hefur verio gefinn getur verid afgangur i glasinu. Ekki ma nota

afgangslausn af Nplate! begar inndaelingu er lokid 4 tafarlaust ad fleygja afgangslausn af Nplate.

Afgangslausn af Nplate i hettuglasi ma ALDREI nota til annarrar inndelingar.

brep 1. Hafio allt tiltaekt fyrir lyfjagjofina

Fylgio eftirfarandi:

o Veljid vinnusvadi sem er slétt og med godri lysingu, t.d. bord.

o Takid Nplate inndalingarpakka ur keeli. Ekki ma nota pad ef pad er frosio. Ef spurningar
vakna vardandi geymsluadstadur 4 ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmenn. Athugio
fyrningardagsetninguna. Ef komid er fram yfir fyrningardagsetninguna ma ekki nota
lyfid. Heettid og hafid samband vid heilbrigdisstarfsmenn.

o Athugio: Ef heilbrigdisstarfsmennirnir hafa gefid fyrirmaeli um ad pu purfir fleiri en eina
inndelingu af Nplate, pa parftu fleiri inndeelingarpakka. Fylgid prepunum sem lyst er i
fylgisedlinum og notid eins marga inndelingarpakka og parf til ad fa allan pannNplate skammt
sem hefur verid avisad.

o Tryggio ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

Sprittburrkupakkningar x4

’

Hettuglas med dufti, 250 mikrog EPA 500 mikrég 13 mm millistykki a hettuglas x1
x1
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Stimpilstafur i afyllta sprautu med seefou vatni x1

Afyllt sprauta med safou vatni x1

Oryggisnal til inndzlingar x1

EKKi rjufa umbudir fyrr en komid er ad notkun samkvaemt leidbeiningum.

EKKi nota neitt sem hefur verid att vid eda virdist skemmt.

EKKi endurnota neitt.

Prep 2. Undirbiio hettuglasio fyrir notkun, festido millistykkio 4 pao

Notio: 2 sprittpurrkupakkningar, 1 hettuglas og 1 pakkningu med millistykki 4 hettuglas.

Fylgio eftirfarandi:

Pvoid hendurnar me0 sapu og volgu vatni.

Hreinsio vinnusvaedid med nyrri
sprittpurrku.

Fjarlaegio raudu (250 mikrég) eda blau

(500 mikrog) plasthettuna af hettuglasinu.

Notid nyja sprittpurrku til ad hreinsa tappa
hettuglassins.

EKkki snerta tappa hettuglassins eftir ad hann
hefur verid hreinsadur.
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Flettio bakhlidinni rélega af
pakkningunni med millistykkinu og hafio
millistykkio i plastumbtidunum.

Hvorki ma snerta tappa hettuglassins né odd
millistykkisins.

Hafid hettuglasid 4 bordinu og 1atid
millistykkid vera i plastumbidunum, midio
oddi millistykKisins 4 midju tappans a
hettuglasinu.

Prystio millistykkinu nidur i hettuglasio,
par til pad er 6rugglega a sinum stad og
ekki er haegt ad prysta pvi lengra nidur.

Lyftio plastinu af pakkningunni med
millistykkinu, 14tid millistykkio a
hettuglasio.

EKkKki snerta efsta hluta millistykkisins.
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Prep 3. Hafio sprautu meo seefou vatni tilbtina
Notid: Afyllta sprautu med szfdu vatni og stimpilstong.
Athugio eftirfarandi 40ur en byrjad er a prepi 3:

o Adur en hviti endinn er brotinn af afylltu sprautunni VERDUR ad festa gleera stimpilstafinn &
sprautuna. Fylgio prepi 3a 4 undan prepi 3b.

Fylgio eftirfarandi:

J brep 3a: Festio glera stimpilstafinn a
afylltu sprautuna meo szfda vatninu med
pvi ad setja pann endann & stimpilstafnum
sem er med skrifgangi & sprautuna og snia
stimpilstafnum varlega réttsalis 4 graa
sprautustimpilinn par til 6rlitil motstada
finnst. Herdid ekki of fast.

o Prep 3b: Haldiod sprautunni i annarri
hendi og beygid endann 4 hvitu
plasthlifinni nidur med hinni hendinni.
Vi0 petta brotnar innsiglid af hvitu
plasthlifinni.

o Dragid hvitu plasthlifina af pegar buid er
a0 brjota innsiglio. Nu kemur gratt gammi
i ljés i hettunni.

brep 4. Leysio upp Nplate med pvi ad sprauta vatni i hettuglasio
Notid: Notio afylltu sprautuna med saefda vatninu og hettuglasid med afestu millistykkinu.
Athugid eftirfarandi 40ur en byrjad er 4 prepi 4:

o Leysid upp haegt og rolega. Lyfid er protein og protein geta audveldlega eydilagst ef ekki er vel
a0 blondun stadid og ef lausnin er hrist harkalega.
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Fylgio eftirfarandi:

o Latio hettuglasio standa & bordinu, festio
sprautuna meo vatninu a millistykkio,
med pvi ad halda um hettuglasido med annarri
hendinni og snia enda sprautunnar réttseelis
4 millistykkid med hinni hendinni, par til
orlitil motstada finnst.

. Ytid hzegt og rélega 4 stimpilinn til pess ad
dzela 6llu vatninu ur sprautunni i
hettuglasio. Vatnid a a0 leka hegt 4 duftid.

° Ekki pvinga vatnid ofan i hettuglasid.

° Athugio: Pegar vatninu hefur verid sprautad
i hettuglasio feerist stimpillinn oft aftur upp.
Ekki parf ad vidhalda prystingnum a
stimpilinn pad sem eftir er af prepi 4.

Ytid haegt og rolega
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Adur en lengra er haldio:

Gangio ur skugga um a0 6llu vatninu hafi verid deelt ar sprautunni i hettuglasio 40ur en byrjad

er ad leysa duftio upp.

Haldid hettuglasinu a milli fingranna par
sem hettuglasid og millistykkid tengjast.
Hvirflid hettuglasinu varlega med pvi ad
snua ulnlidonum fram og til baka, par til
allt duftio er uppleyst og vokvinn i
hettuglasinu er taer og litlaus.

Hyvirflid hettuglasinu varlega
EKKi hrista hettuglasid.
EKkKki rulla hettuglasinu 4 milli l6fanna

Athugio: Pad getur tekid allt ad 2 minuatur ad
leysa duftio alveg upp.

Adur en lengra er haldié:

Rétt

Sko0id lausnina med tilliti til agna og/eda mislitunar. Lausnin 4 ad vera ter og litlaus og duftio

alveg uppleyst.

Athugio: Hafio samband vid heilbrigdisstarfsmenn ef einhver litur er 4 lausninni eda agnir i

lausninni.

Gangio ur skugga um ad duftid sé alveg uppleyst adur en sprautan er fjarlaeg0.

Pegar Nplate er alveg uppleyst a ad
fjarleegja tomu sprautuna med pvi ad sniia
henna rangszelis af millistykkinu.
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o Fleygio tomu sprautunni i ilat fyrir beitta eda heettulega hluti. Geymio hettuglasid med
uppleystu Nplate. Undirbtiid tafarlaust nyja sprautu til inndaelingar.

. EKKi fresta inndalingu Nplate.
brep 5. Hafid nyja sprautu tiltaeka fyrir inndzelingu
Notio: Nyja 1 ml sprautu og hettuglasid med taeru, uppleystu Nplate.

Adur en lengra er haldio:

o Athugio skammtinn adur en byrjad er &4 pessu prepi.
o Athugio: Nplate lausnin er mjog kroftug og pvi er ndkvaemni vid meaelingu skammta mikilvaeg.
o Gangid ur skugga um ad engar loftbolur séu til stadar adur en lyfid er gefid.
Fylgio eftirfarandi:
. Takio 1 ml sprautuna ur pakkningunni. =
. Dragid loft i sprautuna ad 1 ml strikinu. ti %::
, N b o
° :Tg(il;n(gaga stimpilinn lengra aftur en ad 1 ml };4 = ::

o Festié 1 ml sprautuna vié millistykkio &
hettuglasio med uppleystu Nplate med pvi ad
snua sprautuendanum réttseelis 4 millistykki
hettuglassins, par til orlitil moétstada finnst.
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Prystio lofti i hettuglasio.
Haldid afram ad prysta a stimpilinn.

Sniiid hettuglasinu med sprautunni a hvolf
pannig ad hettuglasid sé fyrir ofan sprautuna.

Dragio alla lausnina upp i sprautuna.

- Hémarksmagns sem naest ur
250 mikrogramma hettuglasinu er
0,5 ml og tr 500 mikrégramma
hettuglasinu er hamarksmagn 1 ml.

EKKi toga stimpilinn 0r sprautunni.

Tryggiod aod stimpillinn haldist i sprautunni.
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Adur

Athugid hvort loftbélur eru i sprautinni

og fjarlzegio peer allar ef einhverjar eru.

- Bankid varlega i sprautuna med
fingrunum til pess ad losa loftbolur ar
lausninni.

- Ytid stimplinum roélega upp til pess
a0 prysta loftbolunum r sprautunni.

Ytid rolega 4 stimpilinn til pess ad skilja
eingongu eftir pad magn sem lzeknirinn
hefur dkvedio.

Tryggio ad endi stimpilsins nemi vid pann
stad 4 kvarda sprautunnar sem er i
samrzemi vid avisadan skammt. Dzlid
lausn aftur i hettuglasid, ef naudsyn krefur,
til pess a0 fa réttan skammt.

Gerio endanlega athugun a pvi ad tryggt
sé ad rétt magn af lausn, sem samsvarar
réttum skammti, sé i sprautunni og ad
allar loftbolur hafi verid fjarleegoar.

en lengra er haldio:

S 02 = 0.2

=~—0.3 0.3

= 0.4 =~ 0.4

N~ 0.5 &~ 0.5

Loftbo6lur: Rangt Rétt

Adlagio magnio a0 avisudum skammti

Tryggid ad rétt magn af lausn, sem samsvarar skammtinum, haldist i sprautunni.

Tryggid a0 allar loftbolur hafi verid fjarlaegdar ur lausninni.
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o begar allar loftbolur hafa verid fjarleegdar og
réttur skammtur er 1 sprautunni 4 ad snua
sprautunni af millistykkinu.

o Haldio afylltu sprautunni an pess ad
snerta endann.

° EKkki leggja afylltu sprautuna nidur eftir ad
htin hefur verid tekin af hettuglasinu.

Prep 6. Hafid nal til inndzelingar tiltaeka

Notio: Sprautu me0 réttum Nplate skammti og dryggisnal.

Fylgio eftirfarandi:

o Haldid & sprautunni i l6fanum pannig ad
endinn visi upp, takid éryggisnalina ar
pakkningunni.
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. Festid oryggisnalina vio afylltu sprautuna.
Snuiid med afli til pess ad festa
Oryggisnalina vid sprautuna. Snuio réttszelis |
til pess a0 festa oddinn & Luer lock.

o Lyfid er nu tilbuid til inndeelingar. HALDID
TAFARLAUST afram a0 prepi 7.

Prep 7. Veljio og undirbiiid stungustad
Notid: Nyja sprittpurrku.

Fylgio eftirfarandi:

Stungustaoir
o Veljio stungustad. Melt er med premur
stungustéoum fyrir Nplate:

- Framanvert 4 midju leeri < -
)\

- Kvio, nema a 5 cm svaedi i umhverfis e /

naflann
- Ef einhver annar gefur lyfid ma einnig

velja stungustad 4 utanverdum

upphandlegg

N

- Skiptid um stungustad i hvert skipti
sem lyfid er gefio.
Framhlid Bakhlio

. EKKi nota svaedi par sem hidin er
viokvaem, marin eda horo.

° EKKi nota svaedl med 6rum eda sliti.

o Hreinsid stungustad fyrir Nplate med
sprittpurrku med hringlaga hreyfingu.

° EKKi snerta svaedid aftur, adur en
inndeelingin er hafin.
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Prep 8. Gefio Nplate lausnina med inndzlingu
Notid: Afyllta sprautu med nal.

Fylgio eftirfarandi:

o Dragid bleiku 6ryggishlifina af (i 4tt ad
sprautunni og fra nalinni).

. Fjarlaegio gegnsaeju nalarhlifina med pvi \
ad halda sprautunni i annarri hendinni og A
draga hlifina varlega af med hinni
hendinni.

o Fjarlaegid gegnsaju nalarhlifina fyrir
inndaelingu.

o Klipid varlega i hreinsada sva0id med
annarri hendinni og haldid péttingsfast.
Haldid a sprautunni me0 hinni hendinni
(eins og blyanti) meod 45°halla.

o Stingid nalinni i hidina med stuttri
hnitmidadri hreyfingu.
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Dzlid avisudum skammti undir htd
samkvaemt leidbeiningum leknisins,
hjtkrunarfredings eda lyfjafreedings.

begar sprautan er tom er ndlin dregin ur
htdinni, getid ad pvi ad draga hana ut og
gaeta bess ad viohalda sama halla og
pegar henni var stungid i hidina.

bad getur blett litils hattar 4 stungustad.
brysta m4 bomullarhnodra eda grisju &
svedid 1 10 sekundur.

Ekki nudda stungustadinn. Ef porf krefur
ma setja plastur yfir stungustadinn.

Notio pumalfingur (eda fingurgém) ad
lokinni inndzelingu til pess ad virkja
bleiku éryggishlifina me0 pvi ad prysta
hlifinni fram med somu hendi par til
smellur heyrist og/eda finnst og hin
hvolfist yfir nalina.

Athugio hvort nalaroddurinn sé
orugglega hulinn. Avallt 4 ad hylja nélina
med bleiku 6ryggishlifinni 4dur en henni er
fleygt.
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Prep 9. Fargio hugsanlegum lyfjaleifum og 6llum utbunaoi

Fylgio eftirfarandi:

o Fleygio sprautunni tafarlaust Asamt nalinni med 6ryggishlifinni i ilat fyrir beitta og
haettulega hluti.

o Fleygio Nplate hettuglasinu tafarlaust i par til gert ilat.

o Gangio ur skugga um ad 6llu 60ru sem notad var vio lyfjagjofina hafi verio fleygt i

videigandi ilat.

Inndelingarbiinadinn og Nplate hettuglasid ma ALDREI nota aftur.

o Fargid notudu nalinni og sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti.

o Fargid afgangslausn af Nplate { par til gert ilat. ALDREI ma nota afgangslausn i Nplate
hettuglasi til annarrar inndzelingar.
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