I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Nplate 125 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Nplate 125 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 125 pg romiplostimo (romiplostim). Po paruos§imo gautame 0,25 ml tirpalo
tiryje yra 125 pg romiplostimo (500 pg/ml). Kiekviename flakone susidaro papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 125 pg romiplostimo suvartojima.

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 250 pg romiplostimo (romiplostim). Po paruoSimo gautame 0,5 ml tirpalo
tiryje yra 250 pg romiplostimo (500 pg/ml). Kiekviename flakone susidaro papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 250 pg romiplostimo suvartojima.

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 500 pg romiplostimo (romiplostim). Po paruosimo gautame 1 ml tirpalo
tiryje yra 500 pg romiplostimo (500 pg/ml). Kiekviename flakone susidaro papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 pg romiplostimo suvartojima.

Romiplostimas pagamintas rekombinantinés DNR technologijos metodu Escherichia coli (E.coli)
lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Suaugusiesiems:

Nplate skirtas gydyti pirming imuning trombocitopenija (ITP) suaugusiesiems, kuriems kitoks
gydymas (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais) buvo neefektyvus (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vaikams:
Nplate skirtas gydyti léting pirming imuning trombocitopenija (ITP) vieneriy mety ir vyresniems

vaikams, kuriems kitoks gydymas (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais) buvo neefektyvus (zr.
4.2 ir 5.1 skyrius).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

patirties.

Dozavimas

v —

Nplate reikia leisti po oda vieng kartg per savaite.

Pradiné dozeé

Pradiné romiplostimo dozé yra 1 pg/kg, apskaiciuojant pagal kiino mase.

Dozés apskaiciavimas

Skiriamo romiplostimo tiiris apskaiiuojamas pagal kiino mase, reikalinga doze ir vaisto koncentracija.

1 lentelé. Paciento individualios romiplostimo dozés ir tirio apskai¢iavimo rekomendacijos

Individuali paciento
dozé (ng)

Individuali paciento dozé (ug) = kiino masé (kg) x dozé (ug/kg)

Skaiciuojant pradine dozg reikia atsizvelgti j fakting kiino mas¢ gydymo
pradzioje.

o Suaugusiems pacientams dozé véliau koreguojama remiantis tik
trombocity skai¢iumi.
o Vaikams doz¢ véliau koreguojama remiantis trombocity skaic¢iumi

ir kiino masés poky¢iais. Kiino mase rekomenduojama matuoti
kas 12 savaiciy.

Jei individuali
paciento dozé > 23 nug

Liofilizuotg vaistinj preparatg reikia paruosti kaip aprasyta 6.6 skyriuje.
Galutiné koncentracija yra 500 pg/ml.

Skiriamas tiiris (ml) = Individuali paciento dozé (ug) / 500 pg/ml (turis
apvalinamas iki artimiausios Simtosios ml dalies).

Jei individuali
paciento dozé < 23 ug

Norint tiksliai apskaiciuoti doze, vaistinj preparatg reikia skiesti.
Liofilizuotg vaistinj preparatg reikia paruosti, o tada praskiesti kaip
apraSyta 6.6 skyriuje. Galutiné koncentracija yra 125 pg/ml.

Skiriamas tiiris (ml) = Individuali paciento dozé (ug) / 125 pg/ml (turis
apvalinamas iki artimiausios Simtosios ml dalies).

Pavyzdys

10 kg pacientui gydymas pradedamas 1 pg/kg romiplostimo doze.
Individuali paciento dozé (ug) = 10 kg x 1 ug/kg =10 pg

Kadangi doz¢é yra <23 pg, norint tiksliai apskai¢iuoti dozg, vaistinj
preparata reikia skiesti. Liofilizuota vaistinj preparatg reikia paruosti, o tada

praskiesti kaip aprasyta 6.6 skyriuje. Galutiné koncentracija yra 125 pg/ml.

Skiriamas tiiris (ml) = 10 pg / 125 pg/ml = 0,08 ml

Dozés koregavimas

Gydymo pradZzioje dozg reikia apskaiCiuoti pagal kiino mase. Vienag kartg per savaite leidziama
romiplostimo dozg reikia didinti po 1 pg/kg, kol paciento trombocity skai¢ius padidés iki > 50 x 10%/1.
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Trombocity skai¢iy reikia tirti kas savaite tol, kol jis pasidarys stabilus (> 50 x 10°/1 maZiausiai

4 savaites nekoreguojant dozés). Siekiant i§laikyti trombocity skai¢iy rekomenduojamose ribose,
véliau trombocity skaiCiy reikia tirti kas ménes;j ir atitinkamai koreguoti doze, kaip nurodyta dozés
koregavimo lenteléje (2 lentelé). Kaip koreguoti dozg ir stebéti, zr. zemiau esancig 2 lentele. Negalima
virSyti 10 pg/kg karta per savaite leidziamos dozés.

2 lentelé. Dozés koregavimo pagal trombocity skai¢iy rekomendacijos

Trombocity ]
skaiius (x 10°/1) Veiksmas
<50 Vieng kartg per savaite vartojama dozg reikia padidinti 1 pg/kg.
> 150 dvi

savaites it eilés Viena kartg per savaite vartojamg doze reikia sumazinti 1 pg/kg.

Preparato nevartoti, toliau kas savaite tirti trombocity skaiciy.

=250 Tada, kai trombocity skai¢ius sumazés iki < 150 x 10%/1, vaistinj preparatg

reikéty vél pradéti vartoti, jo doze sumazinus 1 ug/kg.

Dél skirtingo trombocity atsako skirtingiems asmenims, kai kuriems pacientams po dozés sumazinimo
ar gydymo nutraukimo trombocity skaigius gali staiga nukristi Zemiau nei 50 x 10%/1 ribos. Siais
atvejais, jei kliniskai tikslinga, atsizvelgiant j kliniking situacija, reikéty apsvarstyti sumazinti dozg
arba laikinai nutraukti gydymg esant aukStesniam trombocity skai¢iui (atitinkamai 200 x 10°/1 ir

400 x 10%/1).

Jeigu vartojant rekomenduojama romiplostimo dozg iSnyksta atsakas ar nepavyksta islaikyti
trombocity atsako, reikia nedelsiant ieSkoti tai sukélusiy veiksniy (zr. 4.4 skyriy ,,Atsako | gydyma
romiplostimu i§nykimas*).

Gydymo nutraukimas

Gydyma romiplostimu reikia nutraukti, jeigu po keturiy gydymo romiplostimu savaiciy, vartojant
didziausia 10 pg/kg savaités dozg, trombocity skaicius nepadidéjo tiek, kad padéty iSvengti kliniskai
reik§mingo kraujavimo.

Gydantis gydytojas turéty periodiSkai vertinti pacienty kliniking bikle ir individualiai spresti del
gydymo tesimo, o pacientams, kuriems néra atlikta splenektomija, taip pat turéty bati jvertintas jos
poreikis. Tikétina, kad nutraukus gydyma trombocitopenija pasikartos (zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai (= 65 mety)

Jokiy saugumo ir efektyvumo skirtumy nestebéta tarp < 65 mety ir > 65 mety amziaus pacienty

(zr. 5.1 skyriy). Nors, vadovaujantis Siais duomenimis, vyresniems pacientams dozés koreguoti
nereikia, preparata rekomenduojama vartoti atsargiai, nes kol kas tik nedidelis skaicius senyvy
pacienty dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Vaiky populiacija

Romiplostimo saugumas ir veiksmingumas maZesniems nei vieneriy mety vaikams neistirti.
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Romiplostimo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny sutrikimas (> 7 balai pagal Child-Pugh skalg), nebent tikétina nauda yra didesné uz nustatytg

varty venos trombozés rizika pacientams, kuriems trombocitopenija yra susijusi su kepeny
nepakankamumu ir gydoma trombopoetino (TPO) receptoriy mimetikais (zr. 4.4 skyriy).



Jei yra biitina vartoti romiplostima, tromboemboliniy komplikacijy rizikai sumazinti reikia atidziai
stebéti trombocity skaiciy.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Siose pacienty grupése oficialiy klinikiniy tyrimy neatlikta. Nplate Sioms pacienty grupéms reikia
vartoti atsargiai.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Istirpinus miltelius, Nplate injekcinis tirpalas SvirkS¢iamas po oda. Tirpalo turis, kurj reikia susvirksti,
gali biti labai maZzas. RuoSiant Nplate reikia atidziai apskaiciuoti dozg ir skiedimui pasirinkti tiksly
sterilaus injekcinio vandens kiekj. Jei individuali paciento dozé yra mazesné nei 23 pg, norint
uztikrinti tiksly dozavima, reikia skiesti konservanty neturinciu, steriliu, natrio chlorido 9 mg/ml

(0,9 %) tirpalu (zr. 6.6 skyriy). Reikéty uztikrinti, kad i§ flakono istraukiamas reikiamas Nplate turis
injekcijai po oda — turi biiti naudojamas 0,01 ml padalomis graduotas $virkstas.

Vaikams savarankiskai leistis Nplate negalima.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba i
E. coli gautiems baltymams.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Trombocitopenijos ir kraujavimo pasikartojimas po gydymo nutraukimo

Tikétina, kad nutraukus gydyma romiplostimu, trombocitopenija pasikartos. Kraujavimo rizika
padidéja, jeigu gydymas romiplostimu nutraukiamas vartojant antikoaguliantus ar antiagregantus.
Nutraukus romiplostimo vartojima, pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo trombocity skaiciaus
sumazgjimo ir gydyti, kad bty iSvengta kraujavimo. Nutraukus gydyma romiplostimu,
rekomenduojama is naujo pradéti ITP gydyma pagal esamas rekomendacijas. Papildomos gydomosios
priemonés gali biiti gydymo antikoaguliantais ir (ar) antiagregantais nutraukimas, antikoagulianty
sukelto poveikio slopinimas ar trombocity perpylimas.

Retikuliniy skaiduly pagauséjimas kauly ¢iulpuose

Manoma, kad retikuliniy skaiduly kauly ¢iulpuose padaugéja dél TPO receptoriy stimuliavimo, dél ko
kauly ¢iulpuose padaugéja megakariocity, kurie gali atpalaiduoti citokinus. Retikuliniy skaiduly
pagaus¢jimg galima jtarti pagal periferiniy kraujo Igsteliy morfologinius pokycius, o jj nustatyti galima
atliekant kauly Ciulpy biopsija. Tod¢l, pries pradedant gydyma romiplostimu ir jo metu,
rekomenduojama dél lgsteliy morfologiniy pokyc¢iy atlikti periferinio kraujo tepinélj ir bendra kraujo
tyrima (BKT). Daugiau informacijos apie romiplostimo klinikiniy tyrimy metu stebéta retikuliniy
skaiduly pagauséjima pateikta 4.8 skyriuje.



Jei pacientui vaistinis preparatas tampa neefektyvus arba, jei nustatoma pakitimy periferinio kraujo
tepinélyje, reikia nutraukti romiplostimo vartojima, atlikti fizinj iStyrimg ir spresti dél kauly ¢iulpy
biopsijos, specialiai nudazant retikulines skaidulas, reikalingumo. Jei jmanoma, kauly Ciulpy biopsija
reikia palyginti su anksciau atlikta biopsija. Jei pacientui vaistinis preparatas yra ir toliau efektyvus, o
periferinio kraujo tepinélyje nustatoma pakitimy, gydytojas turi atsizvelgti i klinikine situacija,
apsvarstydamas kauly Ciulpy biopsijos reikalinguma, gydymo romiplostimu rizikos ir naudos santykij
ir dar kartg jvertindamas alternatyviy ITP gydymo biuidy galimybe.

Trombozé ar tromboembolinés komplikacijos

Vartojant romiplostimg ITP populiacijoje buvo pastebéti trombozés ir (arba) tromboemboliniai
pasireiské nepriklausomai nuo trombocity skaiciaus (Zr. 4.8 skyriy). Trombozés ir (arba)
tromboemboliniy reiskiniy daznis klinikiniy tyrimy metu buvo 6,0 % romiplostimo ir 3,6 % placebo
grup¢je. Atsargiai romiplostimo reikia skirti pacientams, kurie turi zinomy tromboembolijos rizikos
veiksniy, jskaitant jgimtus (pvz., Leideno V faktorius) ar jgytus rizikos veiksnius (pvz., AT III
trukumas, antifosfolipidinis sindromas), kurie yra vyresnio amziaus, kuriems ilgesnj laika taikoma
imobilizacija, sergantiems piktybiniais navikais, vartojantiems kontraceptinius vaistinius preparatus ar
pakaiting hormony terapija, kuriems atliekama operacija ar patyrusiems trauma, nutukusiems ir
rukantiems pacientams. Rekomenduojama stebéti pacientus dél trombozés ir (arba) tromboemboliniy
reiSkiniy pozymiy bei simptomy ir nedelsiant pradéti gydyma pagal jstaigos gaires ir standarting
medicinos praktika.

Registruoti tromboemboliniy reiskiniy (TER), jskaitant ir varty venos tromboze, pasireiskimo atvejai
pacientams, sergantiems létinémis kepeny ligomis ir vartojantiems romiplostima. Siai pacienty
populiacijai romiplostima reikia vartoti atsargiai. Reikia laikytis dozés koregavimo rekomendacijy (Zr.
4.2 skyriy).

Vaisty vartojimo klaidos

Gauta pranesimy apie pacienty Nplate vartojimo klaidas, jskaitant per dideliy ir per mazy vaisto doziy
vartojima. Turéty biti laikomasi dozés apskaiciavimo ir dozés koregavimo rekomendacijy. Kai
kuriems vaikams, norint suleisti tikslig doze, po paruosimo tirpala reikia papildomai skiesti, o tai gali
padidinti vartojimo klaidy rizika (zr. 4.2 skyriy).

Perdozavimas gali sukelti reik§minga trombocity skai¢iaus padidéjima, susijusj su tromboze ir (arba)
tromboembolinémis komplikacijomis. Jei trombocity skaicius labai padidéja, Nplate vartojima reikia
laikinai nutraukti ir stebéti trombocity skaiciy. Atnaujinti gydyma Nplate reikia laikantis dozavimo ir
vartojimo rekomendacijy. Vartojant per maza preparato dozg, trombocity skaicius gali biiti maZesnis
nei tikimasi, todél gali kilti kraujavimo rizika. Nplate vartojantiems pacientams turi biiti stebimas
trombocity skaicius (zr. 4.2, 4.4 ir 4.9 skyrius).

Esanciy mielodisplastiniy sindromy (MDS) progresavimas

Teigiamas romiplostimo naudos ir rizikos santykis nustatytas tik [TP nulemtos trombocitopenijos
gydymui (Zr. 4.1 skyriy). Romiplostimo negalima vartoti kity klinikiniy biikliy sukeltai
trombocitopenijai gydyti.

Suaugusiems ir senyvo amziaus pacientams ITP diagnozuojama atmetant kitas klinikines bikles,
kurios pasireiSkia trombocitopenija. Ypac biitina atmesti MDS diagnozg. Siekiant atmesti MDS,
pacientams, turintiems sisteminiy simptomy ar nenormaliy pozymiy, tokiy kaip padidéjes periferiniy
blastiniy lgsteliy skaicius, ligos ir gydymo metu reikia atlikti kauly ¢iulpy aspiracijas ir biopsijas.

Klinikiniy tyrimy metu, kuriuose MDS sergantys suauge pacientai vartojo romiplostima, registruota
laikino blastiniy Igsteliy skai¢iaus padidéjimo ir MDS progresavimo j UML atvejy. Randomizuotame,
placebo kontroliuojamame asmeny, kuriems yra MDS, tyrime, gydymas romiplostimu buvo nutrauktas
anksciau dél to, kad romiplostimo vartojantiems pacientams ligos progresavimas j UML vir$ijo



skaitmening reikSmg¢ ir cirkuliuojanc¢iy blasty buvo daugiau nei 10 %. IS stebéty MDS progresavimo j
UML atvejy, MDS buvo labiau linkes progresuoti j UML tiems pacientams, kuriems pradzioje
nustatytas RAEB-1 (refrakteriné anemija su blasty pertekliumi-1), nei sergantiems mazesnés rizikos
MDS.

Romiplostimo negalima vartoti MDS ar kitos ligos (ne I'TP) sukeltai trombocitopenijai gydyti, ne
klinikiniy tyrimy metu.

Atsako ] gydyma romiplostimu i§nykimas

Vartojant rekomenduojama gydomaja romiplostimo dozg iSnykus atsakui ar negalint iSlaikyti
trombocity atsako, reikia ieskoti priezastiniy veiksniy, jskaitant imunogeniSkuma (Zr. 4.8 skyriy) ir
padidéjus;j retikuliniy skaiduly kiekj kauly Ciulpuose (zr. pirmiau).

Romiplostimo povelikis eritrocitams ir leukocitams

Pakites (sumazéjes) eritrocity ir leukocity (padidéjes) skaicius stebétas neklinikiniy toksikologiniy
tyrimy (su Ziurkémis ir bezdzionémis) metu bei ITP sergantiems pacientams. Pacientams,
nepriklausomai nuo to, ar atlikta splenektomija, ar neatlikta, kartu gali pasireiksti anemija ir
leukocitozé (4 savaiciy laikotarpiu), taciau jos daZniau nustatytos pacientams, kuriems pries tai buvo
atlikta splenektomija. Reikia spresti dél Siy Iasteliy rodikliy stebéjimo romiplostimu gydomiems
pacientams.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Galima sgveika tarp romiplostimo ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty dél
jungimosi su plazmos baltymais islieka nezinoma.

Klinikiniy tyrimy metu kartu su romiplostimu ITP gydyti buvo naudoti Sie vaistiniai preparatai:
kortikosteroidai, danazolis ir (arba) azatioprinas, ] veng Svirks¢iamas imunoglobulinas (IVIG) ir anti-D
imunoglobulinas. Kai kartu su romiplostimu vartojama kity vaistiniy preparaty ITP gydyti, reikia
stebéti trombocity skaiciy, kad jis nepakisty daugiau nei rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Kortikosteroidy, danazolio ir azatioprino doze¢ galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima, kai Siy
preparaty skiriama kartu su romiplostimu (zr. 5.1 skyriy). Mazinant kity ITP gydyti taikomy vaistiniy
preparaty doze ar nutraukiant jy vartojima, reikia stebéti trombocity skaiciy, kad jis nesumazeéty
zemiau rekomenduojamy riby (Zr. 4.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie romiplostimo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad romiplostimas pereina placentos barjera ir didina vaisiaus
trombocity skai€iy. Su gyviinais atlikty tyrimy metu taip pat nustatyta persileidimy po implantacijos
atvejy ir stebétas nezymus perinatalinio jaunikliy mirtingumo padidéjimas (zr. 5.3 skyriy).

Romiplostimo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar romiplostimas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo romiplostimu.



Vaisingumas
Duomeny apie poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nplate gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Klinikiniy tyrimy metu kai
kuriems pacientams pasireiské nesunkus ar vidutinio sunkumo, laikinas galvos svaigimas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vadovaujantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostimg 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyta, kad bendras
nepageidaujamy reakcijy daznis romiplostimu gydyty tiriamyjy populiacijoje buvo 91,5 % (248/271).
Tyrimo populiacijoje vidutiné romiplostimo vartojimo trukmé buvo 50 savaiciy.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios gali atsirasti gydant su Nplate, yra: trombocitopenijos
atsinaujinimas ir kraujavimas nutraukus gydyma, padidéj¢s retikulino kiekis kauly ¢iulpuose,
trombozés / tromboembolinés komplikacijos, vaisto vartojimo klaidos ir esamo MDS progresavimas j
UML. Dazniausios pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjusio jautrumo reakcijos
(iskaitant bérimo, dilgélinés ir angioedemos atvejus) ir galvos skausmas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Daznio grupés apibtidinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje MedDRA organy sistemy
klasés ir daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio daznio tvarka.

MedDRA organy Labai daZnas DazZnas NedaZnas
sistemy klasé
Infekcijos ir VirSutiniy kvépavimo | Gastroenteritas Gripas
infestacijos taky infekcija Faringitas®** Lokalizuota infekcija
Rinitas*** Konjunktyvitas*** | Nazofaringitas
Ausies infekcija™**
Sinusitag®**/****
Bronchitas****
Gerybiniai, Dauginé mieloma
piktybiniai ir Mielofibrozé

nepatikslinti navikai
(jskaitant cistas ir

polipus)
Kraujo ir limfinés Kauly Ciulpy Aplastiné anemija
sistemos sutrikimai sutrikimas* Kauly Ciulpy
Trombocitopenija* | nepakankamumas
Anemija Leukocitozé
Splenomegalija
Trombocitemija
Trombocity skaiciaus
padidéjimas
Nenormalus trombocity
skaiCius
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas** | Angioneuroziné
sutrikimai edema




MedDRA organy Labai daZnas Daznas NedaZnas
sistemy klasé
Metabolizmo ir Alkoholio netoleravimas
mitybos sutrikimai Anoreksija
Sumazéjes apetitas
Dehidratacija
Podagra
Psichikos sutrikimai Nemiga Depresija

Nenormaliis sapnai

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos skausmas

Galvos svaigimas
Migrena
Parestezija

Klonusas

Disgeuzija

Hipestezija

Hipogeuzija

Periferiné neuropatija
Skersinio ancio trombozé

Akiy sutrikimai

Junginés kraujavimas
Akomodacijos sutrikimai
Aklumas

Akiy sutrikimai

Akiy niezéjimas
Padidéjes asarojimas
Papiledema

Regéjimo sutrikimai

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos svaigimas
(vertigo)

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos

Miokardo infarktas
Pagreitéjes Sirdies
plakimas

Kraujagysliy
sutrikimai

Raudonis
Giliyjy veny
trombozé

Hipotenzija

Periferiné embolija
Periferiné iSemija
Flebitas

PavirSinis tromboflebitas
Trombozé

Eritromelalgija
Kvépavimo sistemos, | Burnos ir ryklés Plauc¢iy embolija* Kosulys
kriitinés lastos ir skausmas™®** Rinoréja
tarpuplaucio Sausumas rykléje
sutrikimai Dusulys

Nosies uzgulimas
Skausmas kvépuojant

Virskinimo trakto
sutrikimai

Virsutinés pilvo dalies

skausmas***

Pykinimas
Viduriavimas
Pilvo skausmas
Viduriy
uzkietéjimas
Dispepsija

Vémimas

Kraujavimas i$ tiesiosios
7arnos

Blogas burnos kvapas
Disfagija
Gastroezofaginio
refliukso liga
Hematochezija
Kraujavimas i§ burnos
Diskomfortas skrandzio
plote

Stomatitas

Danty spalvos pakitimai

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Varty venos tromboze
Padidéjes transaminaziy
aktyvumas




MedDRA organy
sistemy klasé

Labai daznas

Daznas

NedazZnas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Niezulys
Ekchimozé
Bérimas

Alopecija
Fotosensibilizacijos
reakcija

Akne

Kontaktinis dermatitas
Sausa oda

Egzema

Eritema

Eksfoliacinis bérimas
Nenormalus plauky
augimas

Mazgelinis niezulys
Purpura

Papulinis bérimas
Nieztintis bérimas
Odos mazgeliai
Nenormalus odos kvapas
Dilgéliné

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Artralgija
Mialgija

Raumeny jtempimas
Raumeny silpnumas

sutrikimai Raumeny spazmai Peciy skausmas
Galiiniy skausmas Raumeny trikc¢iojimas
Nugaros skausmas
Kauly skausmas
Inksty ir Slapimo taky Baltymo buvimas Slapime
sutrikimai

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Kraujavimas i$§ maksties

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Kraujavimas injekcijos

vartojimo vietos Periferiné edema vietoje

pazeidimai I gripa panasi liga Kriitinés skausmas

Skausmas Dirglumas
Astenija Negalavimas
Kars¢iavimas Veido edema
Saltkrétis Karscio pylimas
Injekcijos vietos Nervingumas
reakcija

Periferinis

patinimas***

Tyrimai Padidéjes kraujospudis
Padidéjes
laktatdehidrogenazés
aktyvumas kraujyje
Pakilusi kiino temperatiira
Sumazéjes svoris
Padidéjes svoris

Suzalojimai, Sumusimas

apsinuodijimai ir

procediiry

komplikacijos

* zr. 4.4 skyriy

** Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant bérima, dilgéling ir angioneurozing edema

***Papildomos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pediatriniuose tyrimuose

*#4% Papildomos nepageidaujamos reakcijos, stebétos suaugusiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo iki

12 ménesiy
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Suaugusiyju, kuriy ITP trukmé iki 12 ménesiu, populiacija

Romiplostimo saugumo profilis visiems suaugusiems pacientams buvo panasus, nepriklausomai nuo
ITP trukmés. IS ty pacienty, kurie dalyvavo 9 ITP tyrimuose, ] integruota analize, skirta < 12 ménesiy
trukmés ITP (n = 311), buvo specialiai jtraukti 277 suauge pacientai, kuriy ITP buvo < 12 ménesiy
trukmés ir kurie gavo bent vieng romiplostimo doze (taip pat Zr. 5.1 skyriy). Sioje integruotoje
analizéje romiplostimu gydytiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo iki 12 ménesiy, nustatytos
toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos (bent 5 % daznumu ir bent 5 % dazniau vartojant Nplate,
palyginus su placebu arba standartiniu gydymu) (taciau Sios nepageidaujamos reakcijos nebuvo
nustatytos tiems suaugusiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo > 12 ménesiy): bronchitas, sinusitas
(registruota daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10)).

Vaiky populiacija

Pediatriniuose tyrimuose 282 ITP sergantys vaikai buvo gydomi romiplostimu 2 kontroliuojamy ir
3 nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Ekspozicijos trukmés mediana buvo 65,4 savaités.
Bendras saugumo profilis buvo panasus j suaugusiyjy.

Vaikams nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos kiekvienoje vaiky ITP randomizuotoje saugumo
grupéje (2 kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu) ir vaiky ITP saugumo grupéje (2 kontroliuojamy ir
3 nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu), kuriose jy daznis buvo maziausiai 5 % didesnis

romiplostimo grupéje lyginant su placebu ir pasireiSké maziausiai 5 % romiplostimu gydyty tiriamyjy.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos ITP sergantiems 1 mety ir vyresniems vaikams buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, rinitas, kosulys, burnos ir ryklés skausmas, vir§utinés pilvo dalies
skausmas, viduriavimas, iSbérimas, kar§¢iavimas, sumusSimas (registruota labai daznai (> 1/10)),
faringitas, konjunktyvitas, ausies infekcija, gastroenteritas, sinusitas, purpura, dilgéliné ir periferinis
patinimas (registruota daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10)).

Burnos ir ryklés skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, rinitas, faringitas, konjunktyvitas, ausies
infekcija, sinusitas ir periferinis patinimas buvo vaiky tyrimuose papildomai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos, lyginant su nustatytomis suaugusiyjy tyrimuose.

Kai kurios suaugusiesiems nustatytos nepageidaujamos reakcijos vaikams registruotos dazniau: tokios
kaip kosulys, viduriavimas, iSbérimas, kar$¢iavimas ir sumusimas vaikams nustatytos labai daznai

(> 1/10), purpura ir dilgéliné vaikams nustatytos daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Be to, manoma, kad su gydymu romiplostimu buvo susijusios ir toliau i§vardytos reakcijos.
Kraujavimo atvejai

Visos suaugusiyjy ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp
kraujavimo atvejy ir trombocity skaiciaus. Visi kliniskai reikSmingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai
pasireiske, kai trombocity skaicius buvo < 30 x 10%/1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireike,
kai trombocity skai¢ius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistilkai reiksmingy bendro
kraujavimy atvejy daznio skirtumy tarp Nplate ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejy suaugusiyjy placebu kontroliuojamy tyrimy metu 9 pacientams nustatyti kraujavimo atvejai
buvo registruoti kaip sunkds (5 [6,0 %] romiplostimo grupéje, 4 [9,8 %] placebo grupéje: Sansy
santykis [romiplostimas / placebas] = 0,59; 95 % PI1=(0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo
atvejai buvo registruoti 15 % romiplostimo vartojusiy pacienty ir 34 % placebo gavusiy pacienty
(Sansy santykis [romiplostimas / placebas] = 0,35; 95 % PI = (0,14; 0,85)).
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3 fazés pediatriniame tyrime vidutinis (SN) bendras kraujavimo epizody (Zr. 5.1 skyriy) skai¢ius buvo
1,9 (4,2) romiplostimo grupéje ir 4,0 (6,9) placebo grupéje.

Trombocitozé

Vadovaujantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostimg 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 3 trombocitozés atvejai,
n=271. N¢é vienam i§ 3 asmeny nebuvo stebéta jokiy klinikiniy simptomy, susijusiy su padidéjusiu
trombocity skai¢iumi.

Trombocitozé vaikams pasireiské nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), pasireiskimo daznis 1 (0,4 %).
PasireiSkimo daznis 1 (0,4 %) buvo tiek > 3 laipsnio, tiek sunkios trombocitozées.

Trombocitopenija nutraukus gydymg

Vadovaujantis visy suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose
ir 5 nekontrolivojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 4 trombocitopenijos po
gydymo nutraukimo atvejai, n =271 (zr. 4.4 skyriy).

Esanciy mielodisplastiniy sindromy (MDS) progresavimas

Randomizuotame, placebu kontroliuojamame suaugusiy asmeny, kuriems yra MDS, tyrime, gydymas
romiplostimu buvo nutrauktas anksc¢iau dél to, kad, palyginti su placebo grupe, padidéjo pacienty,
gydomy romiplostimu, MDS progresavimo j UML skaicius, ir laikinai padidéjo blasty skaiius. 1§
stebéty MDS progresavimo j UML atvejy, MDS buvo labiau linkes progresuoti j UML tiems
pacientams, kuriems pradzioje nustatytas RAEB-1 (refrakteriné anemija su blasty pertekliumi-1) (zr.
4.4 skyriy). Bendras iSgyvenamumas buvo panasus kaip placebo grupéje.

Retikuliniy skaiduly pagauséjimas kauly ciulpuose

Atliekant suaugusiyjy klinikinius tyrimus dél retikuliniy skaiduly pagauséjimo, romiplostimo
vartojimas buvo nutrauktas 4 pacientams i§ 271. Dar 6 pacientams retikuliniy skaiduly buvo nustatyta
atliekant kauly ciulpy biopsija (zr. 4.4 skyriy).

Pediatrinio klinikinio tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) i$ visy tiriamyjy, kuriems tyrimo metu buvo vertinta
kauly ¢iulpy biopsija, retikulino padaugéjo 5 i§ 27 tiriamyjy (18,5 %) 1-aisiais metais po romiplostimo
ekspozicijos (1 kohorta) ir 17 i§ 36 tiriamyjy (47,2 %) 2-aisiais metais po romiplostimo ekspozicijos
(2 kohorta). Tac¢iau nei vienam tiriamajam nenustatyta kauly ¢iulpy pakitimy, neatitinkanciy ITP
diagnozés gydymo pradzioje arba gydymo eigoje.

Imunogeniskumas

Kaip ir kity gydymui vartojamy baltymy atveju, galimas imunogeniskumas. Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suauge ITP sergantys pacientai, metu buvo tiriami antikiinai prie§ romiplostimg ir
TPO. Nors 5,7 % (60 i§ 1 046) pacienty nustatyti romiplostima suri$antys antikiinai ir 3,2 % (33 i$

1 046) TPO suriSantys antiktinai, tik 4 pacientams nustatyti romiplostimg neutralizuojantys antiktinai,
bet Sie antikiinai nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniais TPO. Pastariesiems 4 pacientams
tiriant paskutinius méginius 2 pacientams neutralizuojan¢iy romiplostimo antikiiny nebuvo nustatyta
(laikinai teigiami), o 2 pacienty rezultatai isliko teigiami (persistuojantys antikiinai). Anksc¢iau buvusiy
antik@iny prie§ romiplostimg ir TPO daznis buvo atitinkamai 3,3 % (35 i§ 1 046) ir 3,0 % (31 i$ 1 046).

Pediatriniy tyrimy metu romiplostimg suriSanciy antiktiny daznis bet kuriuo metu buvo 9,6 % (27 i8
282). 18 27 asmeny, 2 asmenims gydymo pradZzioje jau buvo romiplostimg suriSanciy
neneutralizuojanciy antiktiny. Be to, 2,8 % (8 i§ 282) asmeny nustatyti romiplostimg neutralizuojantys
antiktinai. I$ viso 3,9 % (11 i§ 282) asmeny nustatyti TPO suri$antys antikiinai bet kuriuo gydymo
romiplostimu metu. I$ §iy 11 asmeny, 2 asmenims suriSantys TPO neneutralizuojantys antikiinai
nustatyti prie$ pradedant gydyma. Vieno paciento (0,35 %) neutralizuojanciy antikiiny prie§ TPO
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rezultatas tyrimo metu buvo silpnai teigiamas (antikiiny prie§ romiplostimg nickada nebuvo nustatyta),
o tyrimo pradzioje — neigiamas. Pacientui nustatytas laikinas neutralizuojanc¢iy antikiiny pries TPO
atsakas, o tiriant paskutinj paciento méginj tyrimo laikotarpiu rezultatas buvo neigiamas.

I poregistracinj registro tyrima buvo jtraukta 19 patvirtinty pediatriniy pacienty. Po gydymo
romiplostimg suri$anciy antiktiny nustatymo daznis buvo 16 % (3 i§ 19), i$ kuriy 5,3 % (1 1§ 19) buvo
nustatyti romiplostimg neutralizuojantys antikiinai. Antikiiny prie§ TPO nenustatyta. | §j tyrimg i§ viso
buvo jtraukti 184 patvirtinti suauge pacientai, kuriems po gydymo romiplostimg suriSanc¢iy antikiiny
nustatymo daznis buvo 3,8 % (7 i$ 184), i kuriy 0,5 % (1 i§ 184) buvo nustatyti romiplostima
neutralizuojantys antikiinai. IS viso 2,2 % (4 i§ 184) suaugusiy pacienty susidaré surisantys,
neneutralizuojantys antiktinai pries TPO.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Ziurkéms, kurioms buvo paskirta vienkartiné 1 000 pg/kg, arba bezdzionéms, kurioms buvo skirtos
kartotinés 500 ug/kg romiplostimo dozés (atitinkamai, 100 ar 50 karty didesnés uz didziausig kliniking
10 pg/kg doze), jokiy nepageidaujamy reiskiniy nestebéta.

Perdozavus, gali Zymiai padidéti trombocity skaicius ir sukelti trombozg ar tromboembolines
komplikacijas. Jei trombocity skai¢ius labai padidéja, Nplate vartojima reikia laikinai nutraukti ir
stebéti trombocity skai¢iy. Gydymas Nplate atnaujinamas vadovaujantis dozavimo ir vartojimo
metodo rekomendacijomis (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai, kiti sisteminio veikimo hemostatikai, ATC kodas —
B02BX04

Veikimo mechanizmas

Romiplostimas yra Fc-peptidinis fuzijos baltymas (peptidinis antikiinas), kuris per TPO receptorius
(taip pat vadinamus cMpl) perduoda signalg ir aktyvuoja vidulastelinius transkripcijos kelius, kad
padidéty trombocity gamyba. Peptidinio antikiino molekulé yra sudaryta i§ zmogaus imunoglobulino
IgG1 Fc domeno, kiekvienas vienos grandinés subvienetas yra kovalentine jungtimi prijungtas prie
peptidinés grandinés C galo, kuriame yra 2 prie TPO receptoriy besijungiantys domenai.

Romiplostimo aminoriig§¢iy seka néra homologiska endogeninio TPO sekai. Ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy metu antikiinai prie$ romiplostimg nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniu TPO.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo tirtas iki 3 mety trukusio nuolatinio gydymo metu.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas romiplostimu nulémeé nuo dozés priklausoma trombocity skaiciaus
padidéjima. Laikas, per kurj pasiekiamas didziausias poveikis trombocity skai¢iui, yra mazdaug
10-14 dieny, ir jis nepriklauso nuo dozés. ITP sergantiems pacientams po vienkartinés 1-10 ug/kg
romiplostimo dozés po oda, per 2—-3 savaiciy perioda didZiausias trombocity skaicius buvo nuo 1,3 iki
14,9 karto didesnis nei pradinis trombocity skaicius ir atsako stiprumas skyrési tarp pacienty. ITP
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serganciy pacienty, kuriems buvo suleistos 6 savaitinés 1 ar 3 pug/kg romiplostimo dozés, trombocity
skai¢ius buvo nuo 50 iki 450 x 10°/1 daugumai pacienty. I$ 271 ITP sergandiy pacienty, kurie vartojo
romiplostimg per klinikinius tyrimus, 55 (20 %) buvo 65 mety ir vyresni, o 27 (10 %) — 75 mety ir
vyresni. Jokiy saugumo ar efektyvumo skirtumy tarp vyresniy ir jaunesniy pacienty placebu
kontroliuojamy tyrimy metu stebéta nebuvo.

Pagrindiniy placebu kontrolivojamy tyrimy rezultatai

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo vertintas dviejy placebu kontroliuojamy, dvigubai akly
tyrimy metu, kuriuose dalyvavo ITP sergantys suaugusieji, kurie pries tyrimo pradzig pabaigé bent
vieng gydymo kursg ir atstovavo visai tokiy, ITP serganciy pacienty jvairovei.

S1 tyrime (20030212) dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo atlikta splenektomija ir kuriems ankstesni
gydymo metodai nesukélé adekvataus atsako ar pacientai jy netoleravo. Pacientams priémimo j tyrima
metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo mediana buvo 2,1 mety (svyravo nuo 0,1 iki 31,6). Iki tyrimo
pradzios pacientams skirty I'TP gydymo metody mediana buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 7). Iki tyrimo
gydymui buvo skirti Sie vaistiniai preparatai: kortikosteroidai (90 % visy pacienty), imunoglobulinai
(76 %), rituksimabas (29 %), citotoksiniai vaistiniai preparatai (21 %), danazolas (11 %) ir
azatioprinas (5 %). Jtraukimo j tyrimg metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 19 x 10%/1.

S2 tyrime (20030105) dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta splenektomija, bet kuriems ir toliau
i8liko trombocitopenija. Pacientams priémimo j tyrimg metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo
mediana buvo 8 metai (svyravo nuo 0,6 iki 44,8). Be splenektomijos, iki tyrimo pradzios pacientams
skirty ITP gydymo metody mediana buvo 6 (svyravo nuo 3 iki 10). Iki tyrimo gydymui skirti Sie
vaistiniai preparatai: kortikosteroidai (98 % visy pacienty), imunoglobulinai (97 %), rituksimabas
(71 %), danazolis (37 %), citotoksiniai vaistiniai preparatai (68 %) ir azatioprinas (24 %). Itraukimo |
tyrimg metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 14 x 10%/1.

Abiejy tyrimy struktiira buvo panasi. Pacientai (> 18 mety) atsitiktine tvarka, santykiu 2:1, buvo
suskirstyti j grupes, kuriy viena gavo prading 1 pg/kg romiplostimo dozg, kita — placeba. Pacientams
24 savaites kartg per savaite buvo atlickama injekcija po oda. Dozé buvo koreguojama taip, kad biity
palaikomas reikiamas trombocity skai¢ius (nuo 50 iki 200 x 10%/1). Per abu tyrimus efektyvumas buvo
vertinamas pagal pacienty, kuriems buvo gautas ilgalaikis trombocity atsakas, proporcijos padidéjima.
Pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija, vidutiné savaités dozé buvo 3 pg/kg, o tiems, kuriems
nebuvo atlikta splenektomija, — 2 pg/kg.

Abiejuose tyrimuose reikSmingai didesnei Nplate vartojusiy pacienty daliai buvo gautas ilgalaikis
trombocity atsakas, palyginti su placebo grupe. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu per 6 gydymo
ménesius romiplostimo vartojimas padéjo iSlaikyti po pirmyjy 4 savaiciy pasiekta > 50 x 10%/1
trombocity skai¢iy nuo 50 % iki 70 % pacienty. Per 6 gydymo ménesius trombocity skaiciaus atsakas
buvo gautas nuo 0 % iki 7 % pacienty placebo grupéje. Pagrindiniy efektyvumo vertinamyjy baigéiy
santrauka pateikta toliau.
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Placebu kontroliuojamy tyrimy pagrindiniy efektyvumo rezultaty santrauka

1 tyrimas
pacientai, kuriems
neatlikta splenektomija

2 tyrimas
pacientai, kuriems atlikta
splenektomija

Sujungti
1ir 2 tyrimai

Romiplosti-
mas
(n=41)

Placebo
(n=21)

Romiplosti-
mas
(n=42)

Placebo
(n=21)

Romiplosti-
mas
(n=83)

Placebo
(n=42)

Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
gautas
ilgalaikis
trombocity
atsakas®

25 (61 %)

1(5%)

16 (38 %)

0 (0 %)

41 (50 %)

12 %)

(95 % PI)

(45 %, 76 %)

(0 %, 24 %)

(24 %, 54 %)

(0 %, 16 %)

(38 %, 61 %)

(0 %, 13 %)

p verté

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
gautas
bendras
trombocity
atsakas®

36 (88 %)

3 (14 %)

33 (79 %)

0 (0 %)

69 (83 %)

3(7 %)

(95 % PI)

(74 %, 96 %)

(3 %, 36 %)

(63 %, 90 %)

(0 %, 16 %)

(73 %, 91 %)

(2 %, 20 %)

p verté

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Vidutinis
savaiciy
skaicius,
kuriy metu
gautas
trombocity
atsakas®

15

12

14

(SN)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2.5

p verté

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
reikéjo
papildomo
gydymo!

8 (20 %)

13 (62 %)

11 (26 %)

12 (57 %)

19 (23 %)

25 (60 %)

(95 % PI)

(9 %, 35 %)

(38 %, 82 %)

(14 %, 42 %)

(34 %, 78 %)

(14 %, 33 %)

(43 %, 74 %)

p verté

0,001

0,0175

<0,0001
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1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Rornnll;; ISOSU_ Placebo Romnllzlsostl- Placebo Romnllzlsostl- Placebo
(n = 41) (n=21) (n = 42) (n=21) (n = 83) (n=42)
Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
gautas
ilgalaikis 21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
trombocity
atsakas,
vartojant
stabilia
doze®
(95 % PD) | (35 %, 67 %) | (0%,16%) | (18%,47 %) | (0%, 16 %) | (30%,52 %) | (0%, 8 %)
p verté 0,0001 0,0046 <0,0001

2 [lgalaikiu trombocity atsaku buvo apibiidintas toks atsakas, kai kas savait¢ nustatomas trombocity skaiéius
buvo > 50 x 10%/1 $esis ar daugiau karty per 18-25-3ja tyrimo savaites ir kai per visa gydymo laikotarpj
neprireiké papildomo gydymo.

b Bendru trombocity atsaku laikomas ilgalaikis arba laikinas trombocity atsakas. Laikinas trombocity atsakas
registruotas tada, kai kas savaite nustatomas trombocity skai¢ius buvo > 50 x 10%/1 keturis ar daugiau karty per
2-25-3ja tyrimo savaites, bet, kai ilgalaikio trombocity atsako nebuvo gauta. Pacientui kas savait¢ nustatomas
atsakas nebuvo registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo gydymo.

¢ Savaiciy skaicius, kuriy metu gautas trombocity atsakas — tai savaiciy skai¢ius, kuriy metu trombocity skaicius
buvo > 50 x 10%/1 per 2-25-3j3 tyrimo savaite. Pacientui kas savaite nustatomas atsakas nebuvo registruojamas
8 savaites po bet kokio papildomo gydymo.

4 Papildomas gydymas — tai bet koks gydymas, skirtas trombocity skai¢iui padidinti. Nebuvo laikoma, kad
pacientui gautas ilgalaikis trombocity atsakas, jei jam prireiké papildomo gydymo. Kaip papildoma gydyma,
tyrimy metu buvo leista vartoti: j veng leidziamus imunoglobulinus (IVIG), trombocity perpylima, anti-D
imunoglobuling ir kortikosteroidus.

¢ Stabili dozé — tai dozé, kuri per paskutinigsias 8 gydymo savaites svyravo + 1 pg/kg.

Tyrimy, kuriuose dalyvavo naujai diagnozuota arba persistuojancia ITP sergantys suauge pacientai,
rezultatai

Tyrimas S3 (20080435) buvo vienos grupés atviras tyrimas, skirtas suaugusiems pacientams, kuriy
atsakas j pirmos eilés gydymg buvo nepakankamas (trombocity skai¢ius < 30 x 10%/1). | tyrimg buvo
itraukti 75 pacientai, kuriy amziaus mediana buvo 39 metai (svyravo nuo 19 iki 85) ir tarp kuriy 59 %
buvo moterys.

Laiko nuo ITP diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg mediana buvo 2,2 ménesio (svyravo

nuo 0,1 iki 6,6). Sesiasdesimties procenty pacienty (n = 45) ITP trukmé buvo < 3 ménesiai, 0 40 %

(n = 30) ITP trukmé buvo > 3 ménesiai. Trombocity skai¢iaus mediana atrankos metu buvo 20 x 10%/1.
Anks¢iau nuo ITP jie buvo gydyti kortikosteroidais, imunoglobulinais ir anti-D imunoglobulinais.
Pacientams, kuriems jau buvo pradétas ITP medicininis gydymas pagal pastovy dozavimo grafika,
buvo leista tyrimy metu testi ty vaisty vartojima. Buvo leidziama taikyti papildoma gydyma (t. y.
kortikosteroidus, IVIG, trombocity transfuzijas, anti-D imunoglobuling, dapsona, danazolg ir
azatiopring).

Pacientai per 12 ménesiy gydymo laikotarpj kas savait¢ gavo po vieng romiplostimo injekcijg po oda,
dozés jiems buvo individualiai koreguojamos, siekiant palaikyti trombocity skai¢iy (nuo 50 x 10%/1 iki
200 x 10%/1). Tyrimo metu savaitinés romiplostimo dozés mediana buvo 3 pg/kg (25-as — 75-as
procentilis: 2—4 ug/kg).
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Per 12 ménesiy gydymo laikotarpj i§ 75 j tyrimg 20080435 jtraukty pacienty 70 (93 %) pacienty
trombocity atsakas buvo > 50 x 10%/1. Per 12 ménesiy gydymo laikotarpj vidutinis ménesiy, per
kuriuos fiksuotas trombocity atsakas, skaicius buvo 9,2 (95 % PI: 8,3, 10,1) ménesio; mediana buvo
11 (95 % PI: 10, 11) ménesiy. Laiko iki pirmojo trombocity atsako medianos Kaplano-Mejerio jvertis
buvo 2,1 savaites (95 % PI: 1,1, 3,0). Dvidesimt keturi (32 %) pacientai pasieké iSliekan¢ig gydymo
nebereikalaujancig remisijg, kuri apibréziama kaip trombocity skaic¢ius > 50 x 10%1 per kiekvieng
skaiiavima maziausiai 6 ménesiy laikotarpiu, nevartojant romiplostimo ir kity vaistiniy preparaty nuo
ITP (gretutiniy ar gelbstimyjy); laiko iki momento, nuo kurio per kiekvieng trombocity skai¢iavima
buvo gaunama > 50 x 10%/1 maziausiai 6 ménesius, mediana buvo 27 savaités (svyravo nuo 6 iki 57).

I$ ty pacienty, kurie dalyvavo 9 ITP tyrimuose (jskaitant tyrimg S3), i integruotg veiksmingumo
analize buvo jtraukti 277 suauge pacientai, kuriy ITP buvo < 12 ménesiy trukmés ir kurie gavo bent
vieng romiplostimo dozg. I§ 277 romiplostimu gydyty pacienty 140 pacienty sirgo naujai diagnozuota
ITP (ITP trukmé < 3 ménesiai) ir 137 pacientai sirgo persistuojancia ITP (ITP trukmé nuo > 3 iki
<12 ménesiy). Ilgalaikj trombocity atsaka, apibiidinama kaip maziausiai 6 kartus per 18-25 gydymo
savaites nustatytas savaitinis trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1, pasiekusiy pacienty dalis buvo 50 %
(95 % PI: nuo 41,4 % iki 58,6 %) tarp 140 pacienty, serganciy naujai diagnozuota ITP, ir 55 % (95 %
PI: nuo 46,7 % iki 64,0 %) tarp 137 pacienty, serganciy persistuojancia ITP. Laiko, kai buvo
fiksuojamas trombocity atsakas > 50 x 10%/1, procentinés dalies mediana (Q1, Q3) buvo atitinkamai
100,0 % (70,3 %, 100,0 %) tarp naujai diagnozuota ITP serganciy pacienty ir 93,5 % (72,2 %,

100,0 %) tarp persistuojancia ITP serganciy pacienty. Be to, papildomo gydymo reikéjo 47,4 % naujai
diagnozuota ITP serganciy pacienty ir 44,9 % persistuojancia ITP serganciy pacienty.

Pacienty, kuriems neatlikta splenektomija, tyrimy rezultatai, gauti lyginant su standartiniu gydymu
(SG)

Tyrimas S4 (20060131) buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy, 52 savai¢iy trukmés tyrimas, kurio metu
suauge tiriamieji vartojo romiplostimo arba buvo taikomas standartinis gydymas (SG). Pacientams
priémimo j tyrimg metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo mediana buvo 2 metai (svyravo nuo 0,01
iki 44,2). Sio tyrimo metu buvo vertinami ITP sergantys pacientai, kuriy trombocity skai¢ius buvo
<50 x 10%1 ir kuriems nebuvo atlikta splenektomija. Romiplostimas buvo skiriamas 157 tiriamiesiems
injekcijomis po oda kartg per savaitg pradedant 3 pg/kg doze ir tyrimo metu j3 koreguojant nuo 1 iki
10 pg/kg, kad trombocity skai¢ius iSlikty nuo 50 iki 200 x 10%/1. 77 tiriamiesiems buvo taikytas SG
pagal nustatytus standartinius reikalavimus ar gydymo gaires.

Bendras tiriamyjy, kuriems buvo atlikta splenektomija, procentas romiplostimo grupéje buvo 8,9 %
(14 18 157 tiriamyjy), SG grupéje — 36,4 % (28 is 77 tiriamyjy), Sansy santykis (romiplostimas / SG)
0,17 (P95 %: 0,08; 0,35).

Bendras tiriamyjy, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, procentas romiplostimo grupéje buvo
11,5 % (18 i§ 157 tiriamyjy), SG grupéje — 29,9 % (23 i§ 77 tiriamyjy), Sansy santykis
(romiplostimas / SG) 0,31 (P1 95 %: 0,15; 0,61).

I8 157 atsitiktiniy im¢iy budu priskirty romiplostimo grupei tiriamyjy, trys tiriamieji romiplostimo
nevartojo. I§ 154 tiriamyjy, vartojusiy romiplostimg, bendra romiplostimo ekspozicijos mediana buvo
52,0 savaités ir svyravo nuo 2 iki 53 savaiciy. Dazniausiai vartojama savaités dozeé svyravo nuo

3 iki 5 pug/kg (atitinkamai 25-as—75-as procentilis; mediana 3 ug/kg).

I§ 77 atsitiktiniy imciy biidu priskirty SG grupei tiriamyjy, dviems tiriamiesiems joks SG nebuvo
taikytas. IS 75 tiriamyjy, vartojusiy nors vieng SG dozg, bendra SG ekspozicijos mediana buvo

51 savaité ir svyravo nuo 0,4 iki 52 savaiciy.

Kartu ITP gydyti vartoti leisty vaistiniy preparaty poreikio sumazéjimas

Abiejuose placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose tyrimuose suaugusiems pacientams, kurie

pastoviomis dozémis jau vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus, tuos vaistinius preparatus
(kortikosteroidus, danazolj ir (arba) azatiopring) buvo leista ir toliau vartoti tyrimo metu. Tyrimo
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pradzioje dvideSimt vienas pacientas, kuriam nebuvo atlikta splenektomija, ir 18 pacienty, kuriems
buvo atlikta splenektomija, vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus (pirmiausia
kortikosteroidus). Gydymo periodo pabaigoje visi (100 %) pacientai, kuriems buvo atlikta
splenektomija, ir, kurie vartojo romiplostima, galéjo daugiau kaip 25 % sumazinti kartu vartojamy ITP
gydyti skirty vaisty doze arba nutraukti jy vartojima, palyginti su 17 % placeba vartojusiy pacienty.
Gydymo periodo pabaigoje septyniasdeSimt trys procentai pacienty, kuriems nebuvo atlikta
splenektomija, ir, kurie vartojo romiplostima, galéjo daugiau kaip 25 % sumazinti kartu vartojamy ITP
gydyti skirty vaisty doze arba nutraukti jy vartojima, palyginti su 50 % placeba vartojusiy pacienty (Zr.
4.5 skyriy).

Kraujavimo atvejai

Visos suaugusiyjy ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp
kraujavimo atvejy ir trombocity skaiciaus. Visi kliniskai reik§Smingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai
pasireiské, kai trombocity skai¢ius buvo < 30 x 10%1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireiske,
kai trombocity skai¢ius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistiSkai reiksmingy bendro
kraujavimy atvejy daznio skirtumy tarp romiplostimo ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejy suaugusiyjy placebu kontroliuojamy tyrimy metu 9 pacientams nustatyti kraujavimo atvejai
buvo registruoti kaip sunkis (5 [6,0 %] romiplostimo grupéje, 4 [9,8 %] placebo grupéje: Sansy
santykis [romiplostimas / placebas] = 0,59; 95 % PI = (0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo
atvejai buvo registruoti 15 % romiplostimo vartojusiy pacienty ir 34 % placebo gavusiy pacienty
(Sansy santykis [romiplostimas / placebas] = 0,35; 95 % PI = (0,14; 0,85)).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti jaunesniy nei 1 mety vaiky duomentis.

Romiplostimo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas dviejy placebu kontroliuojamy, dvigubai
koduoty tyrimy metu. Tyrimas S5 (20080279) buvo 3 fazés tyrimas, kurio metu buvo gydoma
romiplostimu 24 savaites, ir tyrimas S6 (20060195) buvo 1-2 fazés tyrimas, kurio metu romiplostimu
buvo gydoma 12 savaiciy (iki 16 savai¢iy buvo gydomi tie, kurie buvo tinkami tyrimui ir kuriems
pasireisSké atsakas, jiems 4 savaites buvo vertinama farmakokinetika).

I abu tyrimus buvo jtraukti ITP sergantys pediatriniai pacientai (nuo > 1 mety iki < 18 mety), kuriems
buvo trombocitopenija (apibiidinama, kai 2 kartus nustatytas trombocity skai¢iy vidurkis abiejuose
tyrimuose buvo < 30 x 10%/1 ir nevirsijo > 35 x 10%1) nepriklausomai nuo to, ar atlikta splenektomija,
ar ne.

S5 tyrime 62 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 buvo priskirti vartoti romiplostima (n = 42)
arba placeba (n = 20) ir priskirti prie 1 1§ 3 amziaus kohorty. Pradiné romiplostimo dozé 1 ug/kg ir
kitos dozés buvo koreguojamos siekiant palaikyti trombocity skai¢iy (nuo 50 iki 200 x 10%/1).
Dazniausiai vartojama savaités dozé buvo 3—10 pg/kg ir didziausia leidziama dozé tyrime buvo

10 ug/kg. Pacientams 24 savaites kartg per savaite buvo atliekama injekcija po oda. IS Siy 62 tiriamyjy,
48 tiriamiesiems ITP buvo > 12 ménesiy trukmés (32 tiriamieji vartojo romiplostima ir 16 tiriamyjy
vartojo placeba).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo ilgalaikio atsako daznis, apibiidinamas kaip maZziausiai 6 savaites
iSliekantis trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1, pasiektas per 18 i§ 25 gydymo savai¢iy. Bendrai, pirminé
vertinamoji baigtis nustatyta reik§Smingai didesniam skaiciui tiriamyjy romiplostimo grupéje nei
placebo grupéje (p = 0,0018). IS viso 22 tiriamiesiems (52 %) pasireiské ilgalaikis trombocity atsakas
romiplostimo grupéje lyginant su 2 tiriamaisiais (10 %) placebo grupéje: nuo > 1 iki < 6 mety 38 %
lyginant su 25 %; nuo > 6 iki < 12 mety 56 % lyginant su 11 %; nuo > 12 iki < 18 mety 56 % lyginant
su 0.

Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje ilgalaikio atsako daznis taip pat buvo reikSmingai
didesnis romiplostimo grupéje, palyginti su placebo grupe (p = 0,0022). I§ viso 17 tiriamyjy (53,1 %)
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nustatytas ilgalaikis trombocity atsakas romiplostimo grupéje lyginant su 1 tiriamuoju (6,3 %) placebo
grupéje: nuo > 1 iki < 6 mety 28,6 % lyginant su 25%; nuo > 6 iki < 12 mety 63,6 % lyginant su 0 %;
nuo > 12 iki < 18 mety 57,1 % lyginant su 0 %.

Bendras kraujavimo epizodas buvo apibiidintas kaip kliniskai reikSmingas kraujavimo atvejis arba
pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimas siekiant iSvengti kliniskai reik§mingo kraujavimo 2—

25 gydymo savaiciy laikotarpiu. Kliniskai reikSmingas kraujavimo atvejis buvo apibiidintas remiantis
bendryjy nepageidaujamo poveikio terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 3.0 versija kaip > 2 laipsnio kraujavimo atvejis. Vidutinis (SN) bendras
kraujavimo epizody skai¢ius buvo 1,9 (4,2) romiplostimo grupéje ir 4,0 (6,9) placebo grupéje, kai
kraujavimo atvejy skaic¢iaus mediana (Q1, Q3) buvo 0,0 (0; 2) romiplostimo grupéje ir 0,5 (0; 4,5)
placebo grupéje. Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje vidutinis (SN) bendras
kraujavimo atvejy skaicius buvo 2,1 (4,7) romiplostimo grupéje ir 4,2 (7,5) placebo grupéje, kai
kraujavimo atvejy skaic¢iaus mediana (Q1, Q3) buvo 0,0 (0; 2) romiplostimo grupéje ir 0,0 (0; 4)
placebo grupéje. Kadangi pagalbiniy vaisty vartojimo daznio statistinis tyrimas nebuvo reikSmingas,
bendro kraujavimo atvejy baig€iy skaiciaus statistinis tyrimas neatliktas.

Tyrimo S6 metu 22 tiriamieji atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 3:1 buvo priskirti vartoti romiplostimo
(n=17) arba placebo (n = 5). Dozés buvo didinamos palaipsniui po 2 pg/kg kas 2 savaites ir tikslinis
trombocity skaicius buvo > 50 x 10%/1. Gydymas romiplostimu lémé statistiskai reik§mingai didesnj
trombocity atsako daznj lyginant su placebu (p = 0,0008). I$ 22 tiriamyjy 17 tiriamyjy ITP buvo

> 12 ménesiy trukmés (14 tiriamyjy vartojo romiplostimo ir 3 tiriamieji vartojo placebo). Gydymas
romiplostimu 1émé statistis$kai reikSmingai didesnj trombocity atsako daznj lyginant su placebu
(p=0,0147).

Tiriamuosius vaikus, kurie baigé dalyvavima romiplostimo tyrime (jskaitant S5 tyrima), buvo galima
jtraukti § S7 (20090340) tyrima, atvirg tgstinj tyrima, kuriuo buvo siekiama jvertinti ilgalaikio
romiplostimo vartojimo sauguma ir veiksmingumg ITP sergantiems vaikams, kuriems yra
trombocitopenija.

I §j tyrimg 18 viso buvo jtraukti 66 tiriamieji, jskaitant 54 tiriamuosius (82 %), kurie baigé dalyvavima
S5 tyrime. IS jy 65 tiriamieji (98,5 %) gavo maziausiai 1 romiplostimo doz¢. Gydymo trukmes
mediana (Q1, Q3) buvo 135,0 savaités (95,0 savaités, 184,0 savaités). Vidutiné savaités dozés
mediana (Q1, Q3) buvo 4,82 ng/kg (1,88 ug/kg; 8,79 ug/kg). Gydymo metu tiriamyjy dazniausiai
vartojamos dozés mediana (Q1, Q3) buvo 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg; 10,0 pg/kg). IS 66 | tyrima jtraukty
tiriamyjy 63 tiriamiesiems TP buvo > 12 ménesiy trukmés. Visi 63 tiriamieji gavo maZiausiai

1 romiplostimo doze¢. Gydymo trukmés mediana (Q1, Q3) buvo 138,0 savaités (91,1 savaités,

186,0 savaités). Vidutiné savaités dozés mediana (Q1, Q3) buvo 4,82 pg/kg (1,88 ug/kg; 8,79 ug/kg).
Gydymo metu tiriamyjy dazniausiai vartojamos dozés mediana (Q1, Q3) buvo 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg;
10,0 ug/kg).

Viso tyrimo metu tiriamyjy bendras trombocity atsako daznis (1 kartg arba daugiau nustatytas
trombocity skaicius > 50 x 10%/1 nevartojant pagalbiniy vaisty) buvo 93,8 % (n = 61) ir buvo panaSus
visose amziaus grupése. Visy tiriamyjy ménesiy skaiciaus, kai pasireiské trombocity atsakas, mediana
(Q1, Q3) buvo 30,0 ménesiy (13,0 ménesiy; 43,0 ménesiai) ir dalyvavimo tyrime mediana (Q1, Q3)
buvo 34,0 ménesiai (24,0 ménesiai; 46,0 ménesiai). Visy tiriamyjy procentiné ménesiy, kai pasireiske
trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 93,33 % (67,57 %; 100,00 %) ir buvo panasi visose
amziaus grupése.

Tiriamyjy, sergan¢iy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje bendras trombocity atsako daznis buvo 93,7 %
(n=59) ir buvo panasus visose amziaus grupése. Visy tiriamyjy ménesiy skaiciaus, kai pasireiské
trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 30,0 ménesiy (13,0 ménesiy; 43,0 ménesiai) ir
dalyvavimo tyrime mediana (Q1, Q3) buvo 35,0 ménesiai (23,0 ménesiai; 47,0 ménesiai). Visy
tiriamyjy procentiné ménesiy, kai pasireiské trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 93,33 %
(67,57 %; 100,00 %) ir buvo panasi visose amziaus grupése.
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IS viso 31 tiriamajam (47,7 %) tyrimo metu papildomai buvo taikytas ITP gydymas, jskaitant

23 tiriamuosius (35,4 %), kurie vartojo pagalbinius vaistus, ir 5 tiriamuosius (7,7 %), kurie ITP vaistus
vartojo nuo tyrimo pradzios. Nustatyta, kad papildomas ITP vaisty vartojimas turéjo tendencija
mazinti tiriamyjy dalyvavimo tyrime skai¢iy: nuo 30,8 % (nuo 1 iki 12 savaités) iki < 20,0 % (nuo 13
iki 240 savaites), o véliau 0 % nuo 240 savaités iki tyrimo pabaigos.

Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje, 29 tiriamiesiems (46,0 %) tyrimo metu papildomai
buvo taikytas ITP gydymas, jskaitant 21 tiriamaji (33,3 %), kurie vartojo pagalbiniy vaistiniy
preparaty, ir 5 tiriamuosius (7,9 %), kurie ITP vaistiniy preparaty vartojo nuo tyrimo pradzios.
Nustatyta, kad papildomas ITP vaisty vartojimas turéjo tendencija mazinti tiriamyjy dalyvavimo
tyrime skai¢iy: nuo 31,7 % (nuo 1 iki 12 savaités) iki < 20,0 % (nuo 13 iki 240 savaités), o véliau 0 %
nuo 240 savaités iki tyrimo pabaigos.

Nustatyta, kad pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimas turi tendencija mazinti tiriamyjy dalyvavimo
tyrime skai¢iy: nuo 24,6 % (nuo 1 iki 12 savaités) iki < 13,0 % (nuo 13 iki 216 savaités), o véliau 0 %
nuo 216 savaités iki tyrimo pabaigos. PanaSus pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojanciy tiriamyjy
dalyvavimo tyrime skai¢iaus sumaz¢jimas nustatytas ir serganciy ITP > 12 ménesiy pogrupyje: nuo
25,4 % (nuo 1 iki 12 savaites) iki < 13,1 % (nuo 13 iki 216 savaités), o véliau 0 % nuo 216 savaités iki
tyrimo pabaigos.

Tyrimas S8 (20101221) buvo 3 fazés, ilgalaikis, vienos grupés, atviras, daugiacentris tyrimas su

203 pacientais vaikais, kuriems ITP buvo diagnozuota maziausiai 6 ménesius ir kuriems jau buvo
taikytas maziausiai 1 gydymas nuo ITP (ne romiplostimas) arba kuriems kiti [TP gydymo biidai
netiko. Romiplostimas buvo karta per savaite leidziamas po oda, pradedant nuo 1 ug/kg dozés ir kas
savaite didinant iki maksimalios 10 pg/kg dozés, kad biity pasiektas tikslinis trombocity skaicius nuo
50 x 10%/1 iki 200 x 10%1. Pacienty amZiaus mediana buvo 10 mety (svyravo nuo 1 iki 17 mety), o
gydymo trukmés mediana buvo 155,9 savaités (svyravo nuo 8,0 iki 163,0).

Laiko, kai buvo fiksuojamas trombocity atsakas (trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1) per pirmuosius

6 ménesius nuo romiplostimo skyrimo pradzios be pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimo paskutines
4 savaites, vidurkis (SN) ir mediana buvo atitinkamai 50,57 % (37,01) ir 50,0 %. Pagalbiniy vaistiniy
preparaty vartojo i$ viso SeSiasdeSimt (29,6 %) tiriamyjy. Buvo leidZiama vartoti pagalbiniy vaistiniy
preparaty (t. y. kortikosteroidy, trombocity transfuzijy, IVIG, azatioprino, anti-D imunoglobulino ir
danazolo).

Tyrimo S8 metu taip pat buvo vertinama, ar romiplostimu gydomy ITP serganciy pacienty vaiky kauly
¢iulpuose susidaro retikulino ir kolageno, taip pat ar juose néra nukrypimy nuo normos. Retikulino ir
kolageno vertinimams buvo naudojama modifikuota Bauermeisterio vertinimo skalé, o kauly ¢iulpy
nukrypimai nuo normos buvo nustatomi pasitelkiant citogenetika ir fluorescencing in situ hibridizacija
(FISH). Priklausomai nuo kohortos, kuriai pacientai buvo priskirti jtraukimo j tyrimg metu, jy kauly
¢iulpai retikulino ir kolageno atzvilgiu buvo vertinami 1-aisiais metais (1 kohorta) arba 2-aisiais
metais (2 kohorta), lyginant su kauly ¢iulpais tyrimo pradzioje. Tarp i$ viso 79 pacienty, jtraukty i

2 kohortas, 27 1§ 30 (90 %) pacienty 1-oje kohortoje ir 36 1§ 49 (73,5 %) pacienty 2-oje kohortoje
tyrimo metu buvo atliktos vertinimui tinkamos kauly ¢iulpy biopsijos. Paspartéjes retikulino skaiduly
susidarymas buvo nustatytas 18,5 % (5 i$ 27) pacienty 1-oje kohortoje ir 47,2 % (17 i§ 36) pacienty 2-
oje kohortoje. N¢é vienam pacientui abiejose kohortose nepradéjo vystytis kolageno fibroze ar koks
nors kauly ¢iulpy nukrypimas nuo normos, kuris biity nebtidingas ITP diagnozei.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Romiplostimo farmakokinetikos tyrimai apémé ir taikiniy, kurie, kaip manoma, yra ant trombocity ir
kity trombopoetinés linijos lasteliy, pvz., megakariocity, esantys TPO receptoriai, nulemtg kinetika.

Absorbcija

Po oda susvirkstus 3—15 pg/kg romiplostimo, didZiausia romiplostimo koncentracija serume ITP
sergantiems pacientams susidaré po 7-50 valandy (mediana — 14 valandy). [vairiy pacienty
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koncentracija serume buvo skirtinga ir nekoreliavo su paskirta doze. Romiplostimo koncentracija
serume buvo atvirksciai proporcinga trombocity skaiciui.

Pasiskirstymas

Sveikiems savanoriams po romiplostimo injekcijos j vena, romiplostimo pasiskirstymo tiirio
maz¢jimas buvo nelinijinis, nuo 122 ml/kg, 78,8 ml/kg iki 48,2 ml/kg, kai j veng buvo, atitinkamai,
sugvirksta 0,3 pg/kg, 1,0 pg/kg ir 10 pg/kg. Sis nelinijinis pasiskirstymo tirio mazéjimas atitinka
romiplostimo jungimasi su taikiniais (megakariocity ir trombocity), nes Sios jungtys gali biiti jsotintos,
jei skiriamos didesnés dozés.

Eliminacija

Romiplostimo pusinés eliminacijos periodas ITP sergantiems pacientams svyravo nuo 1 dienos iki
34 dieny (mediana — 3,5 dienos).

Romiplostimo eliminacija i§ serumo dalinai priklauso nuo trombocity TPO receptoriy. Priklausomai
nuo paskirtos dozes, pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra didelis, susidaro mazesné koncentracija
serume, ir atvirksciai. Kito ITP klinikinio tyrimo metu, po 6 kas savaite vartojamy romiplostimo

(3 ng/kg) doziy koncentracijos kumuliacijos serume nestebéta.

Specialios grupés

Romiplostimo farmakokinetika inksty ir kepeny ligomis serganciy pacienty grupése netirta. Manoma,
kad amzius, ktino masé ar lytis romiplostimo farmakokinetikos kliniSkai reikSmingai neveikia.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai romiplostimo duomenys buvo surinkti i§ dviejy tyrimy, kuriuose dalyvavo

21 vaikas sergantis ITP. S6 (20060195) tyrime romiplostimo koncentracijos matuotos 17 asmeny,
vartojusiy nuo 1 ug/kg iki 10 pg/kg dozes. S7 (20090340) tyrime romiplostimo koncentracijos
intensyviai matuotos 4 asmenims (2 asmenims, vartojusiems 7 pg/kg doze, ir 2 asmenims,
vartojusiems 9 pg/kg doze). Romiplostimo koncentracija serume vaikams, sergantiems ITP, buvo
tokia pati, kuri stebéta suaugusiems ITP sergantiems asmenims, vartojusiems tokias pacias
romiplostimo dozes. Panasiai kaip ir ITP sergantiems suaugusiesiems, romiplostimo farmakokinetikos
rodikliai ITP sergantiems vaikams labai kinta ir néra patikimi ir nuspéjami. Tac¢iau duomeny
nepakanka, kad galima biity padaryti reik§mingg i§vadg apie dozés ir amziaus poveikj romiplostimo
farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Romiplostimo kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai Ziurkéms truko 4 savaites, o bezdzionéms iki

6 ménesiy. Bendrai, $iy tyrimy metu stebétas poveikis buvo susijes su romiplostimo trombopoetiniu
aktyvumu ir buvo panasus, nepriklausomai nuo tyrimo trukmés. Su romiplostimo vartojimu taip pat
buvo susijusios injekcijos vietos reakcijos. Buvo stebéta ziurkiy ¢iulpy mielofibrozé, skiriant visas
tiriamasias dozes. Siy tyrimy metu mielofibrozé nebuvo stebéta gyviinams praéjus 4 savaitéms po
gydymo, tai rodo, kad Sis procesas yra grjZtamas.

Vieno ménesio trukmés ziurkiy ir bezdzioniy toksikologiniy tyrimy metu nustatytas nedidelis
eritrocity skaiciaus, hematokrito ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimas. Taip pat stebétas
leukocity gamybos stimuliavimas, nes Siek tiek padidéjo neutrofily, limfocity, monocity ir eozinofily
skaiCius periferiniame kraujyje. Illgesniy tyrimy su bezdzionémis metu, kai romiplostimo buvo
skiriama 6 ménesius ir romiplostimo skyrimas buvo sumazintas nuo trijy karty per savaite iki vieno
karto per savaitg, poveikio eritroidinéms ir leukocitinéms kamieninéms lgsteléms nebuvo stebéta. Be
to, Il fazés pagrindiniuose tyrimuose, romiplostimas neveiké raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy
linijy, palyginti su placebg vartojusiais pacientais.
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Ziurkéms dél neutralizuojanéiy antikiiny susidarymo daznai sumazédavo romiplostimo
farmakodinaminis efektyvumas po ilgalaikio jo skyrimo. Toksikologiniy kinetikos tyrimy metu, tiriant
tam tikras koncentracijas, nebuvo nustatyta saveikos tarp antikiiny. Nors gyviiny tyrimy metu buvo
tiriamos didelés dozés, dél skirtingo laboratoriniy gyviiny ir zmoniy jautrumo farmakodinaminiam
romiplostimo poveikiui ir neutralizuojanciam antikiiny poveikiui, saugumo riby negalima patikimai
nustatyti.

Kancerogenezé

Kancerogeninis romiplostimo poveikis nebuvo tirtas. Todél, kol kas nezinoma, ar romiplostimas gali
sukelti kancerogeninj poveikj zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Visy vystymosi tyrimy metu susidaré neutralizuojanciy antikiiny, o tai galéjo slopinti romiplostimo
sukeliamg poveikj. Peliy ir ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy metu, mazéjo tik peliy
pateliy kiino masé. Peléms stebétas padidéjes persileidimy po implantacijos daznis. Ziurkiy
prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy metu ilgéjo gestacinis laikotarpis ir Siek tiek didéjo
perinatalinio jaunikliy mirtingumo daznis. Zinoma, kad romiplostimas pereina Ziurkiy placentos
barjerg ir i$ patelés organizmo gali patekti  besivystancio vaisiaus organizma bei stimuliuoti vaisiaus
trombocity gamyba. Romiplostimo poveikio Ziurkiy vaisingumui nestebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Manitolis (E421)

Sacharoze

L-histidinas

Vandenilio chlorido ragstis (koreguoti pH)

Polisorbatas 20

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

Po paruosimo: jei tirpalas yra apsaugotas nuo Sviesos ir laikomas gamintojo flakone, jo cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas 25 °C temperatiiroje ir 24 valandas 2 °C-8 °C
temperatiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra
suvartojamas i§ karto, uz laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Paprastai vaistinis preparatas
turi buti laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas 25 °C temperatiiroje arba 24 valandas Saldytuve

(2 °C-8 °C), apsaugotas nuo §viesos.

Po praskiedimo: cheminés ir fizinés savybés islicka stabilios 4 valandas 25 °C temperatiiroje jei
praskiestas vaistinis preparatas laikomas vienkartiniame Svirkste arba 4 valandas Saldytuve

(2 °C-8 °C), kai praskiestas vaistinis preparatas laikomas gamintojo flakone.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiestg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis
preparatas néra suvartojamas i$ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai
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vaistinis preparatas turi biiti laikomas ne ilgiau kaip 4 valandas 25 °C temperatiiroje vienkartiniuose
Svirk§tuose arba 4 valandas $aldytuve (2 °C—8 °C) gamintojo flakonuose, apsaugotas nuo $viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 30 dieny, jei
vaistinis preparatas laikomas gamintojo pakuotéje.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienadozis flakonas (I tipo skaidrus stiklas) su kamsc¢iu (chlorobutilo guma), uzdoriu (aliumininis) ir
nulauziamu dangteliu (polipropilenas). 125 pg flakono dangtelis yra smélio spalvos, 250 pg flakono
dangtelis yra raudonas ir 500 pg flakono dangtelis yra mélynas.

Dézutéje yra 1 arba 4 flakonai, kuriuose yra romiplostimo.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ParuoSimas

Nplate yra sterilus vaistinis preparatas, bet jame néra konservanty ir jj galima vartoti tik vieng karta.
Nplate reikia ruosti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimy.

Nplate 125 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 125 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia istirpinti 0,44 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél to susidaro vartojamasis 0,25 ml tiiris. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo
kiekis, uztikrinantis 125 pg romiplostimo suvartojima (zr. flakono turinio lentelg toliau).

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 250 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia istirpinti 0,72 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél to susidaro vartojamasis 0,5 ml tiiris. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 250 pg romiplostimo suvartojimg (zr. flakono turinio lentele toliau).

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 500 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 1,2 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél to susidaro vartojamasis 1 ml turis. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 pg romiplostimo suvartojimg (zr. flakono turinio lentele toliau).

Flakono turinys:

Nplate Bendras Sterilaus Vartojamas Galutiné
vienkartinis | romiplostimo injekcinio preparatas ir koncentracija
flakonas kiekis flakone vandens kiekis kiekis

125 pg 230 ug 0,44 ml = 1125 pg 0,25 ml 500 pg/ml
250 pg 375 ug 0,72 ml = 1250 ug 0,50 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug 1,20 ml = 1500 pug 1,00 ml 500 pg/ml
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Ruosiant vaistinj preparatg reikia naudoti tik sterily injekcinj vandenj. Negalima naudoti natrio
chlorido tirpaly ar bakteriostatinio vandens vaistiniam preparatui ruosti.

Injekcinj vanden; reikia suSvirksti j flakong. Tirpinant flakong galima atsargiai sukioti ir vartyti.
Flakono negalima plakti ar smarkiai kratyti. Paprastai Nplate iStirpsta grei¢iau nei per 2 minutes. Prie§
vartojima reikia apziiiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus ir bespalvis. Jei jame yra daleliy arba pakito jo spalva, tirpalo vartoti negalima.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Skiedimas (reikalingas, kai apskaic¢iuota individuali paciento dozé yra mazesné nei 23 ug).

Po pradinio romiplostimo paruo§imo su atitinkamu sterilaus injekcinio vandens kiekiu, visy dydziy
flakonuose susidaro 500 pg/ml koncentracija. Jei apskaiciuota individuali paciento dozé yra mazesné
nei 23 pg/ml (zr. 4.2 skyriy), 125 pg/ml reikia papildomai skiesti su konservanty neturinéiu, steriliu
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad susidaryty tikslus taris (Zr. lentele toliau).

Skiedimo rekomendacijos:

Nplate vienkartinis Istirpinus flakono turinj i flakong jpilti §j tirj | Koncentracija po
flakonas konservanty neturincio, sterilaus natrio praskiedimo
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo

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

Skiedimui reikia naudoti tik konservanty neturintj, sterily natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinj
tirpala. Skiedimui negalima naudoti gliukozés (5 %) vandeninio tirpalo arba sterilaus injekcinio
vandens. Kiti skiedikliai netirti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. vasario 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 250 pug romiplostimo (romiplostim). Po paruoSimo gautame 0,5 ml tirpalo
tiryje yra 250 pg romiplostimo (500 pg/ml). Kiekviename flakone susidaro papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 250 pg romiplostimo suvartojima.

Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 500 pg romiplostimo (romiplostim). Po paruosimo gautame 1 ml tirpalo
tiryje yra 500 pg romiplostimo (500 pg/ml). Kiekviename flakone susidaro papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 pg romiplostimo suvartojima.

Romiplostimas pagamintas rekombinantinés DNR technologijos metodu Escherichia coli (E.coli)
lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Balti milteliai.

Tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nplate skirtas gydyti pirming imuning trombocitopenija (ITP) suaugusiesiems, kuriems kitoks
gydymas (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais) buvo neefektyvus (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

patirties.

Dozavimas

Nplate reikia leisti po oda vieng karta per savaite.
Pradiné doze

Pradiné romiplostimo dozé yra 1 pg/kg, apskaiciuojant pagal kiino mas¢.
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Dozés apskaiciavimas

Pradiné ar véliau Kiuno masé* (kg) x dozé (ug/kg) = individuali dozé pacientui (ug)
kartg per savaite
leidziama dozé:

Taris, kurj reikia . 1 ml . ST
susvirkstis Dozeé pg x 500 ug ng taris, kurj reikia susvirksti mililitrais (ml)
Pavyzdys: 75 kg sverian¢iam pacientui pradedama skirti 1 pg/kg romiplostimo.

Individuali dozé pacientui =
75kgx 1 pgkg =175 pg
Atitinkamai, Nplate tirpalo tiiris, kurj reikia susvirksti =

Iml s

75 pg x 500 ue g

*Pradedant gydyma, romiplostimo doz¢ visada apskaic¢iuojama pagal kiino mase. Véliau dozé koreguojama tik
pagal trombocity skaiciaus pokyc¢ius, doze galima didinti po 1 pg/kg (zr. lentelg toliau).

Dozés koregavimas

Gydymo pradzioje dozg reikia apskaiCiuoti pagal kiino mase. Vieng karta per savaite leidziama
romiplostimo dozg reikia didinti po 1 pg/kg, kol paciento trombocity skai¢ius padidés iki > 50 x 10%/1.
Trombocity skai¢iy reikia tirti kas savaite tol, kol jis pasidarys stabilus (> 50 x 10°/1 maziausiai

4 savaites nekoreguojant dozés). Véliau trombocity skaiCiy reikia tirti kas ménesj. Negalima virSyti
10 pg/kg karta per savaite leidziamos dozeés.

Doze reikia koreguoti taip:

Trombocity _
skaicius (x 10°/1) Veiksmas
<50 Vieng kartg per savaite vartojama dozg reikia padidinti 1 pg/kg.
> 150 dvi

savaites it eilés Vieng kartg per savaite vartojama doze reikia sumazinti 1 pg/kg.

Preparato nevartoti, toliau kas savaite tirti trombocity skaiciy.

=250 Tada, kai trombocity skai¢ius sumazés iki < 150 x 10%/1, vaistinj preparatg

reikéty vél pradéti vartoti, jo doze sumazinus 1 ug/kg.

Dél skirtingo trombocity atsako skirtingiems asmenims, kai kuriems pacientams po dozés sumazinimo
ar gydymo nutraukimo trombocity skaigius gali staiga nukristi Zemiau nei 50 x 10%/1 ribos. Siais
atvejais, jei kliniskai tikslinga, atsizvelgiant i kliniking situacija, reikéty apsvarstyti sumazinti doze
arba laikinai nutraukti gydymg esant aukStesniam trombocity skai¢iui (atitinkamai 200 x 10°/1 ir

400 x 10%/1).

Jeigu vartojant rekomenduojama romiplostimo doz¢ iSnyksta atsakas ar nepavyksta islaikyti
trombocity atsako, reikia nedelsiant ieSkoti tai sukélusiy veiksniy (zr. 4.4 skyriy ,,Atsako | gydyma
romiplostimu i§nykimas‘).

Gydymo nutraukimas

Gydyma romiplostimu reikia nutraukti, jeigu po keturiy gydymo romiplostimu savai¢iy, vartojant
didziausia 10 pg/kg savaités dozg, trombocity skaicius nepadidéjo tiek, kad padéty iSvengti kliniskai
reikSmingo kraujavimo.

Gydantis gydytojas turéty periodiSkai vertinti pacienty klinikine biikle ir individualiai spresti del

gydymo tesimo, o pacientams, kuriems néra atlikta splenektomija, taip pat turéty biiti jvertintas jos
poreikis. Tikétina, kad nutraukus gydymg trombocitopenija pasikartos (zr. 4.4 skyriy).
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Senyvi pacientai (= 65 mety)

Jokiy saugumo ir efektyvumo skirtumy nestebéta tarp < 65 mety ir > 65 mety amziaus pacienty

(Zr. 5.1 skyriy). Nors, vadovaujantis Siais duomenimis, vyresniems pacientams dozés koreguoti
nereikia, preparata rekomenduojama vartoti atsargiai, nes kol kas tik nedidelis skai¢ius senyvy
pacienty dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Vaiky populiacija

Romiplostimo 250/500 pg miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui tinkamai apmokyti suauge pacientai
gali vartoti savarankiskai, taciau jo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety pacientams
nenustatytas. Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Vaikams savarankiskai leistis romiplostimo negalima. Duomeny néra.

Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés kitos vaistinio preparato formos arba stiprumai.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Romiplostimo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny sutrikimas (> 7 balai pagal Child-Pugh skalg), nebent tikétina nauda yra didesné uz nustatyta
varty venos trombozés rizika pacientams, kuriems trombocitopenija yra susijusi su kepeny

nepakankamumu ir gydoma trombopoetino (TPO) receptoriy mimetikais (Zr. 4.4 skyriy).

Jei yra biitina vartoti romiplostima, tromboemboliniy komplikacijy rizikai sumazinti reikia atidziai
stebéti trombocity skaiciy.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Siose pacienty grupése oficialiy klinikiniy tyrimy neatlikta. Nplate §ioms pacienty grupéms reikia
vartoti atsargiai.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

IStirpinus miltelius, Nplate injekcinis tirpalas Svirk$¢iamas po oda. Tirpalo turis, kurj reikia susvirksti,
gali buti labai maZzas. Ruosiant Nplate reikia atidziai apskaiCiuoti dozg ir skiedimui pasirinkti tiksly
sterilaus injekcinio vandens kiekj. Reikéty uztikrinti, kad i§ flakono iStraukiamas reikiamas Nplate
tiiris injekcijai po oda — turi biiti naudojamas 0,01 ml padalomis graduotas Svirkstas.

Pacientai, kuriy trombocity skai¢ius nekoreguojant dozeés islieka > 50 x 10%/1 maZiausiai 4 savaites,
prizitrin¢iam gydytojui leidus, gali patys susileisti Nplate injekcin;j tirpala. Galin¢ius susileisti Nplate
pacientus reikia iSmokyti atlikti $ias procediiras.

Praéjus 4 savaitéms po savarankisky injekcijy atlikimo, reikia patikrinti, ar pacientas tinkamai
paruosia ir susileidzia Nplate. Tik tiems pacientams, kurie moka tinkamai paruosti ir susileisti Nplate,
galima ir toliau leisti tai daryti.

Vaistinio preparato ruo§imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba i$
E. coli gautiems baltymams.
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Trombocitopenijos ir kraujavimo pasikartojimas po gydymo nutraukimo

Tikétina, kad nutraukus gydyma romiplostimu, trombocitopenija pasikartos. Kraujavimo rizika
padidéja, jeigu gydymas romiplostimu nutraukiamas vartojant antikoaguliantus ar antiagregantus.
Nutraukus romiplostimo vartojima, pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo trombocity skaiciaus
sumazéjimo ir gydyti, kad biity iSvengta kraujavimo. Nutraukus gydyma romiplostimu,
rekomenduojama i$ naujo pradéti ITP gydymga pagal esamas rekomendacijas. Papildomos gydomosios
priemoneés gali biiti gydymo antikoaguliantais ir (ar) antiagregantais nutraukimas, antikoagulianty
sukelto poveikio slopinimas ar trombocity perpylimas.

Retikuliniy skaiduly pagauséjimas kauly ¢iulpuose

Manoma, kad retikuliniy skaiduly kauly ¢iulpuose padaugéja dél TPO receptoriy stimuliavimo, dél ko
kauly ¢iulpuose padaugéja megakariocity, kurie gali atpalaiduoti citokinus. Retikuliniy skaiduly
pagauséjima galima jtarti pagal periferiniy kraujo lasteliy morfologinius poky¢€ius, o ji nustatyti galima
atliekant kauly ¢iulpy biopsija. Todél, pries pradedant gydyma romiplostimu ir jo metu,
rekomenduojama dél 1asteliy morfologiniy pokyc¢iy atlikti periferinio kraujo tepinélj ir bendra kraujo
tyrima (BKT). Daugiau informacijos apie romiplostimo klinikiniy tyrimy metu stebéta retikuliniy
skaiduly pagauséjima pateikta 4.8 skyriuje.

Jei pacientui vaistinis preparatas tampa neefektyvus arba jei nustatoma pakitimy periferinio kraujo
tepinélyje, reikia nutraukti romiplostimo vartojima, atlikti fizinj iStyrimg ir spresti dél kauly Ciulpy
biopsijos, specialiai nudazant retikulines skaidulas, reikalingumo. Jei jmanoma, kauly ¢iulpy biopsija
reikia palyginti su ankscCiau atlikta biopsija. Jei pacientui vaistinis preparatas yra ir toliau efektyvus, o
periferinio kraujo tepinélyje nustatoma pakitimy, gydytojas turi atsizvelgti j klinikine situacija,
apsvarstydamas kauly Ciulpy biopsijos reikalinguma, gydymo romiplostimu rizikos ir naudos santykj
ir dar kartg jvertindamas alternatyviy ITP gydymo buidy galimybe.

Trombozé ar tromboembolinés komplikacijos

Vartojant romiplostimg ITP populiacijoje buvo pastebéti trombozés ir (arba) tromboemboliniai
pasireiSké nepriklausomai nuo trombocity skaiciaus (Zr. 4.8 skyriy). Trombozés ir (arba)
tromboemboliniy reiskiniy daznis klinikiniy tyrimy metu buvo 6,0 % romiplostimo ir 3,6 % placebo
grup¢je. Atsargiai romiplostimo reikia skirti pacientams, kurie turi zinomy tromboembolijos rizikos
veiksniy, jskaitant jgimtus (pvz., Leideno V faktorius) ar jgytus rizikos veiksnius (pvz., AT III
trukumas, antifosfolipidinis sindromas), kurie yra vyresnio amziaus, kuriems ilgesnj laika taikoma
imobilizacija, sergantiems piktybiniais navikais, vartojantiems kontraceptinius vaistinius preparatus ar
pakaiting hormony terapija, kuriems atliekama operacija ar patyrusiems trauma, nutukusiems ir
rukantiems pacientams. Rekomenduojama stebéti pacientus dél trombozés ir (arba) tromboemboliniy
reiskiniy pozymiy bei simptomy ir nedelsiant pradéti gydyma pagal jstaigos gaires ir standarting
medicinos praktika.

Registruoti tromboemboliniy reiskiniy (TER), jskaitant ir varty venos trombozg, pasireiskimo atvejai
pacientams, sergantiems létinémis kepeny ligomis ir vartojantiems romiplostima. Siai pacienty
populiacijai romiplostimg reikia vartoti atsargiai. Reikia laikytis dozés koregavimo rekomendacijy (Zr.
4.2 skyriy).
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Vaisty vartojimo klaidos

Gauta pranesimy apie pacienty Nplate vartojimo klaidas, jskaitant per dideliy ir per mazy vaisto doziy
vartojimg. Turéty buti laikomasi dozés apskaiciavimo ir dozés koregavimo rekomendacijy (Zr.
4.2 skyriy).

Perdozavimas gali sukelti reik§mingg trombocity skai¢iaus padidéjima, susijusj su tromboze ir (arba)
tromboembolinémis komplikacijomis. Jei trombocity skaicius labai padidéja, Nplate vartojima reikia
laikinai nutraukti ir stebéti trombocity skaiciy. Atnaujinti gydyma Nplate reikia laikantis dozavimo ir
vartojimo rekomendacijy. Vartojant per maza preparato dozg, trombocity skai¢ius gali biiti mazesnis
nei tikimasi, todé¢l gali kilti kraujavimo rizika. Nplate vartojantiems pacientams turi biiti stebimas
trombocity skaicius (zr. 4.2, 4.4 ir 4.9 skyrius).

Esanciy mielodisplastiniy sindromy (MDS) progresavimas

Teigiamas romiplostimo naudos ir rizikos santykis nustatytas tik ITP nulemtos trombocitopenijos
gydymui (Zr. 4.1 skyriy). Romiplostimo negalima vartoti kity klinikiniy bukliy sukeltai
trombocitopenijai gydyti.

Suaugusiems ir senyvo amziaus pacientams ITP diagnozuojama atmetant kitas klinikines bukles,
kurios pasireiSkia trombocitopenija. Ypac biitina atmesti MDS diagnozg. Siekiant atmesti MDS,
pacientams, turintiems sisteminiy simptomy ar nenormaliy poZymiy, tokiy kaip padidéjes periferiniy
blastiniy lgsteliy skaicius, ligos ir gydymo metu reikia atlikti kauly Ciulpy aspiracijas ir biopsijas.

Klinikiniy tyrimy metu, kuriuose MDS sergantys pacientai vartojo romiplostima, registruota laikino
blastiniy lgsteliy skai¢iaus padidéjimo ir MDS progresavimo j UML atvejy. Randomizuotame, placebo
kontroliuojamame asmeny, kuriems yra MDS, tyrime, gydymas romiplostimu buvo nutrauktas
anks¢iau dél to, kad romiplostimo vartojantiems pacientams ligos progresavimas j UML virsijo
skaitmening reikSme ir cirkuliuojanciy blasty buvo daugiau nei 10 %. IS stebéty MDS progresavimo |
UML atvejy, MDS buvo labiau linkes progresuoti j UML tiems pacientams, kuriems pradZioje
nustatytas RAEB-1 (refrakteriné anemija su blasty pertekliumi-1), nei sergantiems mazesnés rizikos
MDS.

Romiplostimo negalima vartoti MDS ar kitos ligos (ne ITP) sukeltai trombocitopenijai gydyti, ne
klinikiniy tyrimy metu.

Atsako j gydyma romiplostimu i§nykimas

Vartojant rekomenduojama gydomaja romiplostimo dozg iSnykus atsakui ar negalint iSlaikyti
trombocity atsako, reikia ieskoti priezastiniy veiksniy, jskaitant imunogeniskumg (zr. 4.8 skyriy) ir
padidéjus;j retikuliniy skaiduly kiekj kauly ¢iulpuose (zr. pirmiau).

Romiplostimo poveikis eritrocitams ir leukocitams

Pakites (sumazejes) eritrocity ir leukocity (padidéjes) skaicius stebétas neklinikiniy toksikologiniy
tyrimy (su ziurkémis ir bezdZionémis) metu bei ITP sergantiems pacientams. Pacientams,
nepriklausomai nuo to, ar atlikta splenektomija, ar neatlikta, kartu gali pasireiksti anemija ir
leukocitozé (4 savaiciy laikotarpiu), ta¢iau jos dazniau nustatytos pacientams, kuriems prie$ tai buvo
atlikta splenektomija. Reikia spresti dél $iy Igsteliy rodikliy stebéjimo romiplostimu gydomiems
pacientams.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Galima sgveika tarp romiplostimo ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty dél
jungimosi su plazmos baltymais iSlieka nezinoma.
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Klinikiniy tyrimy metu kartu su romiplostimu ITP gydyti buvo naudoti Sie vaistiniai preparatai:
kortikosteroidai, danazolis ir (arba) azatioprinas, j veng $virk§¢iamas imunoglobulinas (IVIG) ir anti-D
imunoglobulinas. Kai kartu su romiplostimu vartojama kity vaistiniy preparaty ITP gydyti, reikia
stebéti trombocity skaiciy, kad jis nepakisty daugiau nei rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Kortikosteroidy, danazolio ir azatioprino doze¢ galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima, kai $iy
preparaty skiriama kartu su romiplostimu (zr. 5.1 skyriy). Mazinant kity ITP gydyti taitkomy vaistiniy
preparaty doze ar nutraukiant jy vartojima, reikia stebéti trombocity skaiciy, kad jis nesumazety
Zzemiau rekomenduojamy riby (zr. 4.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie romiplostimo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad romiplostimas pereina placentos barjerg ir didina vaisiaus
trombocity skai¢iy. Su gyviinais atlikty tyrimy metu taip pat nustatyta persileidimy po implantacijos

atvejy ir stebétas nezymus perinatalinio jaunikliy mirtingumo padidéjimas (zr. 5.3 skyriy).

Romiplostimo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas
Nezinoma, ar romiplostimas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems

naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo romiplostimu.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nplate gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Klinikiniy tyrimy metu kai
kuriems pacientams pasireiSké nesunkus ar vidutinio sunkumo, laikinas galvos svaigimas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vadovaujantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostimg 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyta, kad bendras
nepageidaujamy reakcijy daznis romiplostimu gydyty tiriamyjy populiacijoje buvo 91,5 % (248/271).
Tyrimo populiacijoje vidutiné romiplostimo vartojimo trukmeé buvo 50 savaiciy.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios gali atsirasti gydant su Nplate, yra: trombocitopenijos
atsinaujinimas ir kraujavimas nutraukus gydyma, padidéjes retikulino kiekis kauly ¢iulpuose,
trombozés / tromboembolinés komplikacijos, vaisto vartojimo klaidos ir esamo MDS progresavimas j
UML. DaZniausios pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjusio jautrumo reakcijos
(jskaitant bérimo, dilgélinés ir angioedemos atvejus) ir galvos skausmas.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Daznio grupés apibiidinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis

nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje MedDRA organy sistemy

klasés ir daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio daznio tvarka.

MedDRA organy Labai daZnas Daznas NedazZnas
sistemy klasé
Infekcijos ir Virsutiniy Gastroenteritas Gripas
infestacijos kvépavimo taky | Faringitas*** Lokalizuota infekcija
infekcija Konjunktyvitas*** Nazofaringitas
Rinitas*** Ausies infekcija®**
Sinusitag***/****
Bronchitas****
Gerybiniali, piktybiniai Dauginé mieloma
ir nepatikslinti navikai Mielofibrozé
(iskaitant cistas ir
polipus)
Kraujo ir limfinés Kauly ciulpy Aplastiné anemija
sistemos sutrikimai sutrikimas* Kauly ¢iulpy
Trombocitopenija* nepakankamumas
Anemija Leukocitozé
Splenomegalija
Trombocitemija
Trombocity skai¢iaus
padidéjimas
Nenormalus trombocity
skaiCius
Imuninés sistemos Padid¢jes Angioneuroziné
sutrikimai jautrumas** edema
Metabolizmo ir Alkoholio netoleravimas
mitybos sutrikimai Anoreksija
Sumazéjes apetitas
Dehidratacija
Podagra
Psichikos sutrikimai Nemiga Depresija
Nenormaliis sapnai
Nervy sistemos Galvos Galvos svaigimas Klonusas
sutrikimai skausmas Migrena Disgeuzija
Parestezija Hipestezija
Hipogeuzija
Periferiné neuropatija
Skersinio ancio tromboze
Akiy sutrikimai Junginés kraujavimas
Akomodacijos sutrikimai
Aklumas
Akiy sutrikimai
Akiy niezéjimas
Padidéjes asarojimas
Papiledema
Regéjimo sutrikimai
Ausy ir labirinty Galvos svaigimas (vertigo)
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Palpitacijos Miokardo infarktas

Pagreitéjes Sirdies plakimas
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MedDRA organy Labai daZnas Daznas NedazZnas

sistemy klasé

Kraujagysliy Raudonis Hipotenzija

sutrikimai Giliyjy veny Periferiné embolija
tromboze Periferiné iSemija

Flebitas
PavirsSinis tromboflebitas
Trombozé

Eritromelalgija
Kvépavimo sistemos, | Burnos ir ryklés | Plauciy embolija* Kosulys
kriitinés lastos ir skausmags*** Rinoréja
tarpuplaucio sutrikimai Sausumas rykléje
Dusulys

Nosies uzgulimas
Skausmas kvépuojant

Virskinimo trakto
sutrikimai

Virsutinés pilvo
dalies
skausmas***

Pykinimas
Viduriavimas

Pilvo skausmas
Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Vémimas

Kraujavimas i$ tiesiosios
7arnos

Blogas burnos kvapas
Disfagija
Gastroezofaginio refliukso liga
Hematochezija

Kraujavimas i§ burnos
Diskomfortas skrandzio plote
Stomatitas

Danty spalvos pakitimai

Kepeny, tulzies ptuslés
ir lataky sutrikimai

Varty venos trombozé
Padidéjes transaminaziy
aktyvumas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Niezulys
Ekchimozé
Bérimas

Alopecija
Fotosensibilizacijos reakcija
Akné

Kontaktinis dermatitas
Sausa oda

Egzema

Eritema

Eksfoliacinis bérimas
Nenormalus plauky augimas
Mazgelinis niezulys
Purpura

Papulinis bérimas

Nieztintis bérimas

Odos mazgeliai
Nenormalus odos kvapas
Dilgéline

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Artralgija
Mialgija
Raumeny spazmai
Galuiniy skausmas
Nugaros skausmas
Kauly skausmas

Raumeny jtempimas
Raumeny silpnumas
Peciy skausmas
Raumeny truk¢iojimas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Baltymo buvimas §lapime

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Kraujavimas i§ maksties
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MedDRA organy Labai daZnas Daznas NedazZnas
sistemy klasé

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Kraujavimas injekcijos vietoje
vartojimo vietos Periferiné edema Kriitinés skausmas
pazeidimai ] gripa panasi liga Dirglumas
Skausmas Negalavimas
Astenija Veido edema
Karsc¢iavimas Karscio pylimas
Saltkrétis Nervingumas
Injekcijos vietos
reakcija
Periferinis
patinimas®**
Tyrimai Padidéjes kraujospudis
Padidéjes laktatdehidrogenazés
aktyvumas kraujyje

Pakilusi kiino temperatiira
Sumazéjes svoris
Padidéjes svoris

Suzalojimai, Sumusimas
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

* 7r. 4.4 skyriy

** Padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant bérima, dilgéline ir angioneurozing edema

*** Papildomos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pediatriniuose tyrimuose

**%* Papildomos nepageidaujamos reakcijos, stebétos suaugusiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo iki
12 ménesiy

Suaugusiuju, kuriy ITP trukmé iki 12 ménesiy, populiacija

Romiplostimo saugumo profilis visiems suaugusiems pacientams buvo panasus, nepriklausomai nuo
ITP trukmeés. IS ty pacienty, kurie dalyvavo 9 ITP tyrimuose, ] integruota analizg, skirta < 12 ménesiy
trukmés ITP (n =311), buvo specialiai jtraukti 277 suaugg pacientai, kuriy ITP buvo < 12 ménesiy
trukmés ir kurie gavo bent vieng romiplostimo doze (taip pat Zr. 5.1 skyriy). Sioje integruotoje
analizéje romiplostimu gydytiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo iki 12 ménesiy, nustatytos
toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos (bent 5 % daznumu ir bent 5 % dazniau vartojant Nplate,
palyginus su placebu arba standartiniu gydymu) (taciau Sios nepageidaujamos reakcijos nebuvo
nustatytos tiems suaugusiems pacientams, kuriy ITP trukmé buvo > 12 ménesiy): bronchitas, sinusitas
(registruota daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10)).

Vaiky populiacija

Pediatriniuose tyrimuose 282 ITP sergantys vaikai buvo gydomi romiplostimu 2 kontroliuojamy ir
3 nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Ekspozicijos trukmés mediana buvo 65,4 savaités.
Bendras saugumo profilis buvo panasus j suaugusiyjy.

Vaikams nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos kiekvienoje vaiky ITP randomizuotoje saugumo
grupéje (2 kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu) ir vaiky ITP saugumo grupéje (2 kontroliuojamy ir
3 nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu), kuriose jy daznis buvo maziausiai 5 % didesnis
romiplostimo grupéje, lyginant su placebu, ir pasireiské maziausiai 5 % romiplostimu gydyty
tiriamyjy.

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos ITP sergantiems 1 mety ir vyresniems vaikams buvo

virSutiniy kvépavimo taky infekcija, rinitas, kosulys, burnos ir ryklés skausmas, virSutinés pilvo dalies
skausmas, viduriavimas, ibérimas, karsciavimas, sumusimas (registruota labai daznai (> 1/10)),
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faringitas, konjunktyvitas, ausies infekcija, gastroenteritas, sinusitas, purpura, dilgéliné ir periferinis
patinimas (registruota daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10)).

Burnos ir ryklés skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, rinitas, faringitas, konjunktyvitas, ausies
infekcija, sinusitas ir periferinis patinimas buvo vaiky tyrimuose papildomai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos, lyginant su nustatytomis suaugusiyjy tyrimuose.

Kai kurios suaugusiesiems nustatytos nepageidaujamos reakcijos vaikams registruotos dazniau: tokios
kaip kosulys, viduriavimas, iSbérimas, kar$¢iavimas ir sumusimas vaikams nustatytos labai daznai

(= 1/10), purpura ir dilgéliné vaikams nustatytos daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Be to, manoma, kad su gydymu romiplostimu buvo susijusios ir toliau i§vardytos reakcijos.
Kraujavimo atvejai

Visos suaugusiyjy ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp
kraujavimo atvejy ir trombocity skaiciaus. Visi klinikai reik§Smingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai
pasireiskeé, kai trombocity skai¢ius buvo < 30 x 10%/1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireike,
kai trombocity skai¢ius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistilkai reiksmingy bendro
kraujavimy atvejy daznio skirtumy tarp Nplate ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejy suaugusiyjy placebu kontroliuojamy tyrimy metu 9 pacientams nustatyti kraujavimo atvejai
buvo registruoti kaip sunkis (5 [6,0 %] romiplostimo grupéje, 4 [9,8 %] placebo grupéje: Sansy
santykis [romiplostimas / placebas] = 0,59; 95 % PI1=(0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo
atvejai buvo registruoti 15 % romiplostimo vartojusiy pacienty ir 34 % placebo gavusiy pacienty
(Sansy santykis [romiplostimas / placebas] = 0,35; 95 % PI = (0,14; 0,85)).

3 fazés pediatriniame tyrime vidutinis (SN) bendras kraujavimo epizody (Zr. 5.1 skyriy) skaic¢ius buvo
1,9 (4,2) romiplostimo grupéje ir 4,0 (6,9) placebo grupéje.

Trombocitozeé

Vadovaujantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostimg 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 3 trombocitozées atvejai,
n =271. Né vienam i§ 3 asmeny nebuvo stebéta jokiy klinikiniy simptomy, susijusiy su padidéjusiu
trombocity skai¢iumi.

Trombocitozé vaikams pasireiské nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), pasireiskimo daznis 1 (0,4 %).
Pasireiskimo daznis 1 (0,4 %) buvo tiek > 3 laipsnio, tiek sunkios trombocitozés.

Trombocitopenija nutraukus gydymag

Vadovaujantis visy suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostimg 4 kontroliuojamuose
ir 5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 4 trombocitopenijos po
gydymo nutraukimo atvejai, n =271 (Zr. 4.4 skyriy).

Esanciy mielodisplastiniy sindromy (MDS) progresavimas

Randomizuotame, placebo kontroliuojamame asmeny, kuriems yra MDS, tyrime, gydymas
romiplostimu buvo nutrauktas anksciau dél to, kad palyginti su placebo grupe, padidéjo pacienty,
gydomy romiplostimu, MDS progresavimo j UML skaicius, ir laikinai padidéjo blasty skaicius. 1§
stebéty MDS progresavimo j UML atvejy MDS buvo labiau linkes progresuoti j UML tiems
pacientams, kuriems pradzioje nustatytas RAEB-1 (refrakteriné anemija su blasty pertekliumi-1) (Zr.
4.4 skyriy). Bendras iSgyvenamumas buvo panasus kaip placebo grupéje.
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Retikuliniy skaiduly pagauséjimas kauly ciulpuose

Atliekant klinikinius tyrimus dél retikuliniy skaiduly pagaus¢jimo romiplostimo vartojimas buvo
nutrauktas 4 pacientams i§ 271. Dar 6 pacientams retikuliniy skaiduly buvo nustatyta atliekant kauly
¢iulpy biopsija (zr. 4.4 skyriy).

Pediatrinio klinikinio tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy) i§ visy tiriamyjy, kuriems tyrimo metu buvo vertinta
kauly ¢iulpy biopsija, retikulino padaugéjo 5 18 27 tiriamyjy (18,5 %) 1-aisiais metais po romiplostimo
ekspozicijos (1 kohorta) ir 17 1§ 36 tiriamyjy (47,2 %) 2-aisiais metais po romiplostimo ekspozicijos
(2 kohorta). Taciau né vienam tiriamajam nenustatyta kauly ¢iulpy pakitimy, neatitinkanciy ITP
diagnozés gydymo pradzioje arba gydymo eigoje.

Imunogeniskumas

Kaip ir kity gydymui vartojamy baltymy atveju, galimas imunogeniskumas. Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suauge ITP sergantys pacientai, metu buvo tiriami antikiinai prie§ romiplostima ir
TPO. Nors 5,7 % (60 i§ 1 046) pacienty nustatyti romiplostimg suri$antys antikiinai ir 3,2 % (33 i§

1 046) TPO surisantys antikiinai, tik 4 pacientams nustatyti romiplostima neutralizuojantys antikiinai,
bet Sie antikiinai nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniais TPO. Pastariesiems 4 pacientams
tiriant paskutinius méginius 2 pacientams neutralizuojan¢iy romiplostimo antikiny nebuvo nustatyta
(laikinai teigiami), o 2 pacienty rezultatai iSliko teigiami (persistuojantys antikiinai). Anks¢iau buvusiy
antikiiny pries§ romiplostimg ir TPO daznis buvo atitinkamai 3,3 % (35 i§ 1 046) ir 3,0 % (31 i$ 1 046).

Pediatriniy tyrimy metu romiplostimg suriSanc¢iy antikiiny daznis bet kuriuo metu buvo 9,6 % (27 i8
282). I§ 27 asmeny 2 asmenims gydymo pradZioje jau buvo romiplostimg suriSanciy
neneutralizuojanciy antikiiny. Be to, 2,8 % (8 i§ 282) asmeny nustatyti romiplostimg neutralizuojantys
antiktinai. I$ viso 3,9 % (11 i§ 282) asmeny nustatyti TPO suriSantys antikiinai bet kuriuo gydymo
romiplostimu metu. I$ Siy 11 asmeny 2 asmenims suriSantys TPO neneutralizuojantys antikiinai
nustatyti prie$ pradedant gydyma. Vieno paciento (0,35 %) neutralizuojanciy antiktiny prie§ TPO
rezultatas tyrimo metu buvo silpnai teigiamas (antikiiny pries romiplostima nickada nebuvo nustatyta),
o tyrimo pradzioje — neigiamas. Pacientui nustatytas laikinas neutralizuojanc¢iy antikiiny pries TPO
atsakas, o tiriant paskutinj paciento méginj tyrimo laikotarpiu rezultatas buvo neigiamas.

I poregistracinj registro tyrimg buvo jtraukta 19 patvirtinty pediatriniy pacienty. Po gydymo
romiplostimg suri$anciy antikiiny nustatymo daznis buvo 16 % (3 i§ 19), is kuriy 5,3 % (1 i§ 19) buvo
nustatyti romiplostimg neutralizuojantys antikiinai. Antikiiny prie§ TPO nenustatyta. | §j tyrima i§ viso
buvo jtraukti 184 patvirtinti suauge pacientai, kuriems po gydymo romiplostimg suriSanciy antikiiny
nustatymo daznis buvo 3,8 % (7 1§ 184), i8 kuriy 0,5 % (1 i$ 184) buvo nustatyti romiplostima
neutralizuojantys antikiinai. IS viso 2,2 % (4 1§ 184) suaugusiy pacienty susidaré suriSantys,
neneutralizuojantys antiktinai pries TPO.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Ziurkéms, kurioms buvo paskirta vienkartiné 1 000 pg/kg, arba bezdZionéms, kurioms buvo skirtos
kartotinés 500 pg/kg romiplostimo dozés (atitinkamai, 100 ar 50 karty didesnés uz didziausig klinikine
10 pg/kg doze), jokiy nepageidaujamy reisSkiniy nestebéta.

Perdozavus, gali Zymiai padidéti trombocity skaiéius ir sukelti trombozg ar tromboembolines
komplikacijas. Jei trombocity skaiCius labai padidéja, Nplate vartojima reikia laikinai nutraukti ir
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stebéti trombocity skai¢iy. Gydymas Nplate atnaujinamas vadovaujantis dozavimo ir vartojimo
metodo rekomendacijomis (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai, kiti sisteminio veikimo hemostatikai, ATC kodas —
B02BX04

Veikimo mechanizmas

Romiplostimas yra Fc-peptidinis fuzijos baltymas (peptidinis antikiinas), kuris per TPO receptorius
(taip pat vadinamus cMpl) perduoda signalg ir aktyvuoja vidulastelinius transkripcijos kelius, kad
padidéty trombocity gamyba. Peptidinio antikiino molekulé yra sudaryta i§ zmogaus imunoglobulino
IgG1 Fc domeno, kiekvienas vienos grandinés subvienetas yra kovalentine jungtimi prijungtas prie
peptidinés grandinés C galo, kuriame yra 2 prie TPO receptoriy besijungiantys domenai.

Romiplostimo aminortigsciy seka néra homologiska endogeninio TPO sekai. Ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy metu antikiinai prie§ romiplostima nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniu TPO.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo tirtas iki 3 mety trukusio nuolatinio gydymo metu.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas romiplostimu nulémé nuo dozés priklausoma trombocity skaic¢iaus
padidéjima. Laikas, per kurj pasieckiamas didziausias poveikis trombocity skai¢iui, yra mazdaug
10-14 dieny, ir jis nepriklauso nuo dozés. ITP sergantiems pacientams po vienkartinés 1-10 pg/kg
romiplostimo dozés po oda per 2—3 savaiciy periodg didziausias trombocity skai¢ius buvo nuo 1,3
iki 14,9 karto didesnis nei pradinis trombocity skaicius ir atsako stiprumas skyrési tarp pacienty. ITP
serganciy pacienty, kuriems buvo suleistos 6 savaitinés 1 ar 3 pug/kg romiplostimo dozés, trombocity
skai¢ius buvo nuo 50 iki 450 x 10%/1 daugumai pacienty. I§ 271 ITP serganciy pacienty, kurie vartojo
romiplostimg per klinikinius tyrimus, 55 (20 %) buvo 65 mety ir vyresni, o 27 (10 %) — 75 mety ir
vyresni. Jokiy saugumo ar efektyvumo skirtumy tarp vyresniy ir jaunesniy pacienty placebu
kontroliuojamy tyrimy metu stebéta nebuvo.

Pagrindiniy placebu kontrolivojamy tyrimy rezultatai

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo vertintas dviejy placebu kontroliuojamy, dvigubai akly
tyrimy metu, kuriuose dalyvavo ITP sergantys suaugusieji, kurie pries tyrimo pradzig pabaigé bent
vieng gydymo kursg ir atstovavo visai tokiy, ITP serganciy pacienty jvairovei.

S1 tyrime (20030212) dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo atlikta splenektomija ir kuriems ankstesni
gydymo metodai nesukélé adekvataus atsako ar pacientai jy netoleravo. Pacientams priémimo j tyrimg
metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo mediana buvo 2,1 mety (svyravo nuo 0,1 iki 31,6). Iki tyrimo
pradzios pacientams skirty ITP gydymo metody mediana buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 7). Iki tyrimo
gydymui buvo skirti Sie vaistiniai preparatai: kortikosteroidai (90 % visy pacienty), imunoglobulinai
(76 %), rituksimabas (29 %), citotoksiniai vaistiniai preparatai (21 %), danazolas (11 %) ir
azatioprinas (5 %). Itraukimo j tyrima metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 19 x 10%/1.

S2 tyrime (20030105) dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta splenektomija, bet kuriems ir toliau
isliko trombocitopenija. Pacientams priémimo j tyrimg metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo
mediana buvo 8 metai (svyravo nuo 0,6 iki 44,8). Be splenektomijos, iki tyrimo pradzios pacientams
skirty ITP gydymo metody mediana buvo 6 (svyravo nuo 3 iki 10). Iki tyrimo gydymui skirti $ie
vaistiniai preparatai: kortikosteroidai (98 % visy pacienty), imunoglobulinai (97 %), rituksimabas
(71 %), danazolis (37 %), citotoksiniai vaistiniai preparatai (68 %) ir azatioprinas (24 %). Itraukimo }
tyrimg metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 14 x 10%/1.
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Abiejy tyrimy struktiira buvo panasi. Pacientai (> 18 mety) atsitiktine tvarka, santykiu 2:1, buvo
suskirstyti j grupes, kuriy viena gavo prading 1 pg/kg romiplostimo dozg, kita — placeba. Pacientams
24 savaites kartg per savaite buvo atlickama injekcija po oda. Dozé buvo koreguojama taip, kad biity
palaikomas reikiamas trombocity skai¢ius (nuo 50 iki 200 x 10°/1). Per abu tyrimus efektyvumas buvo
vertinamas pagal pacienty, kuriems buvo gautas ilgalaikis trombocity atsakas, proporcijos padidéjima.
Pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija, vidutiné savaités dozé buvo 3 pg/kg, o tiems, kuriems
nebuvo atlikta splenektomija, — 2 pg/kg.

Abiejuose tyrimuose reikSmingai didesnei Nplate vartojusiy pacienty daliai buvo gautas ilgalaikis
trombocity atsakas, palyginti su placebo grupe. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu per 6 gydymo
ménesius romiplostimo vartojimas padéjo iSlaikyti po pirmyjy 4 savai¢iy pasiekta > 50 x 10%/1
trombocity skai¢iy nuo 50 % iki 70 % pacienty. Per 6 gydymo ménesius trombocity skaiciaus atsakas
buvo gautas nuo 0 % iki 7 % pacienty placebo grupéje. Pagrindiniy efektyvumo vertinamyjy baigciy
santrauka pateikta toliau.

Placebu kontroliuojamy tyrimy pagrindiniy efektyvumo rezultaty santrauka

1 tyrimas
pacientai, kuriems
neatlikta splenektomija

2 tyrimas
pacientai, kuriems atlikta
splenektomija

Sujungti
1 ir 2 tyrimai

Romiplosti-
mas
(n=41)

Placebo
(n=21)

Romiplosti-
mas
(n=42)

Placebo
(n=21)

Romiplosti-
mas
(n=283)

Placebo
(n=42)

Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
gautas
ilgalaikis
trombocity
atsakas®

25 (61 %)

1(5%)

16 (38 %)

0 (0 %)

41 (50 %)

1(2 %)

(95 % PI)

(45 %, 76 %)

(0 %, 24 %)

(24 %, 54 %)

(0 %, 16 %)

(38 %, 61 %)

(0 %, 13 %)

p verté

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pacienty
skaicius
(%),
Kkuriems
gautas
bendras
trombocity
atsakas®

36 (88 %)

3 (14 %)

33 (79 %)

0 (0 %)

69 (83 %)

3(7 %)

(95 % PI)

(74 %, 96 %)

(3 %, 36 %)

(63 %, 90 %)

(0 %, 16 %)

(73 %, 91 %)

(2 %, 20 %)

p verté

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Vidutinis
savaiciy
skaicdius,
kuriy metu
gautas
trombocity
atsakas®

15

12

14

(SN)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

p verté

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Rornnll;; ISOSU_ Placebo RornnllI;lSostl- Placebo Romnllzlsostl- Placebo
(n = 41) (n=21) (n = 42) (n=21) (n = 83) (n=42)
Pacienty
skaicius
(%),
kuriems 8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %)
reikéjo
papildomo
gydymo!
(95%PD | (9%,35%) | (38 %, 82 %) | (14 %, 42 %) | (34 %, 78 %) | (14 %, 33 %) | (43 %, 74 %)
p verté 0,001 0,0175 <0,0001
Pacienty
skaicius
(%),
kuriems
gautas
ilgalaikis 21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
trombocity
atsakas,
vartojant
stabilia
doze®
95%PD | (35%,67 %) | (0%, 16%) | (18 %,47 %) | (0%, 16 %) | (30 %, 52 %) | (0 %, 8 %)
p verté 0,0001 0,0046 <0,0001

2 [lgalaikiu trombocity atsaku buvo apibiidintas toks atsakas, kai kas savaite nustatomas trombocity skaicius
buvo > 50 x 10%/1 $esis ar daugiau karty per 18-25-3j3 tyrimo savaites ir kai per visg gydymo laikotarpj
neprireiké papildomo gydymo.

® Bendru trombocity atsaku laikomas ilgalaikis arba laikinas trombocity atsakas. Laikinas trombocity atsakas
registruotas tada, kai kas savaite nustatomas trombocity skai¢ius buvo > 50 x 10%/1 keturis ar daugiau karty per
2-25-gja tyrimo savaites, bet, kai ilgalaikio trombocity atsako nebuvo gauta. Pacientui kas savait¢ nustatomas
atsakas nebuvo registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo gydymo.

¢ Savaiéiy skaicCius, kuriy metu gautas trombocity atsakas — tai savaiciy skai¢ius, kuriy metu trombocity skaiéius
buvo > 50 x 10%/1 per 2-25-3j3 tyrimo savaite. Pacientui kas savaite nustatomas atsakas nebuvo registruojamas
8 savaites po bet kokio papildomo gydymo.

4 Papildomas gydymas — tai bet koks gydymas, skirtas trombocity skai¢iui padidinti. Nebuvo laikoma, kad
pacientui gautas ilgalaikis trombocity atsakas, jei jam prireiké papildomo gydymo. Kaip papildoma gydyma,
tyrimy metu buvo leista vartoti: j veng leidziamus imunoglobulinus (IVIG), trombocity perpylima, anti-D
imunoglobuling ir kortikosteroidus.

¢ Stabili dozé — tai dozé, kuri per paskutiniasias 8 gydymo savaites svyravo + 1 pg/kg.

Tyrimy, kuriuose dalyvavo naujai diagnozuota arba persistuojancia ITP sergantys suauge pacientai,
rezultatai

Tyrimas S3 (20080435) buvo vienos grupés atviras tyrimas, skirtas suaugusiems pacientams, kuriy
atsakas j pirmos eilés gydyma buvo nepakankamas (trombocity skaic¢ius < 30 x 10%/1). | tyrima buvo
jtraukti 75 pacientai, kuriy amziaus mediana buvo 39 metai (svyravo nuo 19 iki 85) ir tarp kuriy 59 %
buvo moterys.

Laiko nuo ITP diagnozés nustatymo iki jtraukimo j tyrimg mediana buvo 2,2 ménesio (svyravo

nuo 0,1 iki 6,6). Sesiasdesimties procenty pacienty (n = 45) ITP trukmé buvo < 3 ménesiai, 0 40 %
(n=30) ITP trukmé buvo > 3 ménesiai. Trombocity skai¢iaus mediana atrankos metu buvo 20 x 10%/1.
Anksciau nuo ITP jie buvo gydyti kortikosteroidais, imunoglobulinais ir anti-D imunoglobulinais.
Pacientams, kuriems jau buvo pradétas ITP medicininis gydymas pagal pastovy dozavimo grafika,
buvo leista tyrimy metu testi ty vaisty vartojima. Buvo leidziama taikyti papildoma gydyma (t. y.
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kortikosteroidus, IVIG, trombocity transfuzijas, anti-D imunoglobuling, dapsong, danazolg ir
azatiopring).

Pacientai per 12 ménesiy gydymo laikotarpj kas savaitg gavo po vieng romiplostimo injekcijg po oda,
dozés jiems buvo individualiai koreguojamos, siekiant palaikyti trombocity skai¢iy (nuo 50 x 10%/1 iki
200 x 10°/1). Tyrimo metu savaitinés romiplostimo dozés mediana buvo 3 pg/kg (25-as — 75-as
procentilis: 2—4 pg/kg).

Per 12 ménesiy gydymo laikotarpj i§ 75 i tyrima 20080435 jtraukty pacienty 70 (93 %) pacienty
trombocity atsakas buvo > 50 x 10%/1. Per 12 ménesiy gydymo laikotarpj vidutinis ménesiy, per
kuriuos fiksuotas trombocity atsakas, skaicius buvo 9,2 (95 % PI: 8,3, 10,1) ménesio; mediana buvo
11 (95 % PI: 10, 11) ménesiy. Laiko iki pirmojo trombocity atsako medianos Kaplano-Mejerio jvertis
buvo 2,1 savaités (95 % PI: 1,1, 3,0). Dvidesimt keturi (32 %) pacientai pasieké isliekancig gydymo
nebereikalaujandia remisijg, kuri apibréziama kaip trombocity skaicius > 50 x 10%/1 per kiekvieng
skai¢iavima maziausiai 6 ménesiy laikotarpiu, nevartojant romiplostimo ir kity vaistiniy preparaty nuo
ITP (gretutiniy ar gelbstimyjy); laiko iki momento, nuo kurio per kiekvieng trombocity skai¢iavima
buvo gaunama > 50 x 10°/1 maZiausiai 6 ménesius, mediana buvo 27 savaités (svyravo nuo 6 iki 57).

IS ty pacienty, kurie dalyvavo 9 ITP tyrimuose (jskaitant tyrima S3), i integruota veiksmingumo
analizg buvo jtraukti 277 suauge pacientai, kuriy ITP buvo < 12 ménesiy trukmés ir kurie gavo bent
vieng romiplostimo dozg. I§ 277 romiplostimu gydyty pacienty 140 pacienty sirgo naujai diagnozuota
ITP (ITP trukmé < 3 ménesiai) ir 137 pacientai sirgo persistuojancia ITP (ITP trukmé nuo > 3 iki
<12 ménesiy). Ilgalaikj trombocity atsaka, apibidinama kaip maziausiai 6 kartus per 18-25 gydymo
savaites nustatytas savaitinis trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1, pasiekusiy pacienty dalis buvo 50 %
(95 % PI: nuo 41,4 % iki 58,6 %) tarp 140 pacienty, sergan¢iy naujai diagnozuota ITP, ir 55 % (95 %
PI: nuo 46,7 % iki 64,0 %) tarp 137 pacienty, serganciy persistuojancia ITP. Laiko, kai buvo
fiksuojamas trombocity atsakas > 50 x 10%/1, procentinés dalies mediana (Q1, Q3) buvo atitinkamai
100,0 % (70,3 %, 100,0 %) tarp naujai diagnozuota ITP serganciy pacienty ir 93,5 % (72,2 %,

100,0 %) tarp persistuojancia ITP serganciy pacienty. Be to, papildomo gydymo reikéjo 47,4 % naujai
diagnozuota ITP serganciy pacienty ir 44,9 % persistuojancia ITP serganciy pacienty.

Pacienty, kuriems neatlikta splenektomija, tyrimy rezultatai, gauti lyginant su standartiniu gydymu
(SG)

Tyrimas S4 (20060131) buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy, 52 savai¢iy trukmés tyrimas, kurio metu
tiriamieji vartojo romiplostimo arba buvo taikomas standartinis gydymas (SG). Pacientams priémimo j
tyrimg metu laiko nuo ITP diagnozés nustatymo mediana buvo 2 metai (svyravo nuo 0,01 iki 44,2).
Sio tyrimo metu buvo vertinami ITP sergantys pacientai, kuriy trombocity skaigius buvo < 50 x 10%1
ir kuriems nebuvo atlikta splenektomija. Romiplostimas buvo skiriamas 157 tiriamiesiems
injekcijomis po oda kartg per savaitg pradedant 3 pug/kg doze ir tyrimo metu jg koreguojant nuo 1 iki
10 pg/kg, kad trombocity skaiius i§likty nuo 50 iki 200 x 10%/1. 77 tiriamiesiems buvo taikytas SG
pagal nustatytus standartinius reikalavimus ar gydymo gaires.

Bendras tiriamyjy, kuriems buvo atlikta splenektomija, procentas romiplostimo grupéje buvo 8,9 %
(14 18 157 tiriamyjy), SG grupéje — 36,4 % (28 1§ 77 tiriamyjy), Sansy santykis (romiplostimas / SG)
0,17 (P1 95 %: 0,08; 0,35).

Bendras tiriamyjy, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, procentas romiplostimo grupéje buvo
11,5 % (18 i8 157 tiriamyjy), SG grupgje — 29,9 % (23 i§ 77 tiriamyjy), Sansy santykis
(romiplostimas / SG) 0,31 (P195 %: 0,15; 0,61).

I§ 157 atsitiktiniy im¢iy budu priskirty romiplostimo grupei tiriamyjy, trys tiriamieji romiplostimo
nevartojo. I§ 154 tiriamyjy, vartojusiy romiplostimg, bendra romiplostimo ekspozicijos mediana buvo
52,0 savaités ir svyravo nuo 2 iki 53 savaiciy. DaZniausiai vartojama savaités dozé svyravo nuo

3 iki 5 pg/kg (atitinkamai 25-as—75-as procentilis; mediana 3 pg/kg).
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I8 77 atsitiktiniy im¢iy budu priskirty SG grupei tiriamyjy, dviems tiriamiesiems joks SG nebuvo
taikytas. IS 75 tiriamyjy, vartojusiy nors vieng SG dozg, bendra SG ekspozicijos mediana buvo
51 savaité ir svyravo nuo 0,4 iki 52 savaiciy.

Kartu ITP gydyti vartoti leisty vaistiniy preparaty poreikio sumazéjimas

Abiejuose placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose tyrimuose pacientams, kurie pastoviomis
dozémis jau vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus, tuos vaistinius preparatus
(kortikosteroidus, danazolj ir (arba) azatiopring) buvo leista ir toliau vartoti tyrimo metu. Tyrimo
pradzioje dvideSimt vienas pacientas, kuriam nebuvo atlikta splenektomija, ir 18 pacienty, kuriems
buvo atlikta splenektomija, vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus (pirmiausia
kortikosteroidus). Gydymo periodo pabaigoje visi (100 %) pacientai, kuriems buvo atlikta
splenektomija, ir, kurie vartojo romiplostimg, galéjo daugiau kaip 25 % sumazinti kartu vartojamy [TP
gydyti skirty vaisty doze¢ arba nutraukti jy vartojima, palyginti su 17 % placebg vartojusiy pacienty.
Gydymo periodo pabaigoje septyniasdeSimt trys procentai pacienty, kuriems nebuvo atlikta
splenektomija, ir, kurie vartojo romiplostima, galéjo daugiau kaip 25 % sumazinti kartu vartojamy ITP
gydyti skirty vaisty doze¢ arba nutraukti jy vartojima, palyginti su 50 % placeba vartojusiy pacienty (zr.
4.5 skyriy).

Kraujavimo atvejai

Visos ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp kraujavimo atvejy ir
trombocity skaiciaus. Visi kliniskai reik§Smingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai pasireiske, kai
trombocity skaicius buvo < 30 x 10%/1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireiské, kai trombocity
skai¢ius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistiskai reik§mingy bendro kraujavimy atvejy
daznio skirtumy tarp romiplostimo ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejy suaugusiyjy placebu kontroliuojamy tyrimy metu 9 pacientams nustatyti kraujavimo atvejai
buvo registruoti kaip sunkis (5 [6,0 %] romiplostimo grupéje, 4 [9,8 %] placebo grupéje: Sansy
santykis [romiplostimas / placebas] = 0,59; 95 % PI = (0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo
atvejai buvo registruoti 15 % romiplostimo vartojusiy pacienty ir 34 % placebo gavusiy pacienty
(Sansy santykis [romiplostimas / placebas] = 0,35; 95 % PI = (0,14; 0,85)).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti jaunesniy nei 1 mety vaiky duomentis.

Romiplostimo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas dviejy placebu kontroliuojamy, dvigubai
koduoty tyrimy metu. Tyrimas S5 (20080279) buvo 3 fazés tyrimas, kurio metu buvo gydoma
romiplostimu 24 savaites, ir tyrimas S6 (20060195) buvo 1-2 fazés tyrimas, kurio metu romiplostimu
buvo gydoma 12 savaiciy (iki 16 savai¢iy buvo gydomi tie, kurie buvo tinkami tyrimui ir kuriems
pasireisSké atsakas, jiems 4 savaites buvo vertinama farmakokinetika).

I abu tyrimus buvo jtraukti ITP sergantys pediatriniai pacientai (nuo > 1 mety iki < 18 mety), kuriems
buvo trombocitopenija (apibiidinama, kai 2 kartus nustatytas trombocity skaiciy vidurkis abiejuose
tyrimuose buvo < 30 x 10%/1 ir nevirsijo > 35 x 10%/1) nepriklausomai nuo to, ar atlikta splenektomija,
ar ne.

S5 tyrime 62 pacientai atsitiktiniy imciy biidu santykiu 2:1 buvo priskirti vartoti romiplostima (n = 42)
arba placeba (n = 20) ir priskirti prie 1 i§ 3 amziaus kohorty. Pradiné romiplostimo dozé 1 ug/kg ir
kitos dozés buvo koreguojamos siekiant palaikyti trombocity skai¢iy (nuo 50 iki 200 x 10%/1).
DaZniausiai vartojama savaités dozé buvo 3—10 pg/kg ir didziausia leidziama doze tyrime buvo

10 pg/kg. Pacientams 24 savaites karta per savaite buvo atliekama injekcija po oda. I§ §iy 62 tiriamyjy
48 tiriamiesiems [TP buvo > 12 ménesiy trukmés (32 tiriamieji vartojo romiplostima ir 16 tiriamyjy
vartojo placebg).
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Pirminé vertinamoji baigtis buvo ilgalaikio atsako daZnis, apibtidinamas kaip maziausiai 6 kartus per
18 i§ 25 gydymo savaiciy pasiektas savaitinis trombocity skai¢ius > 50 x 10°1. Bendrai, pirminé
vertinamoji baigtis nustatyta reikSmingai didesniam skaiciui tiriamyjy romiplostimo grup¢je nei
placebo grupéje (p = 0,0018). Romiplostimo grupéje ilgalaikis trombocity atsakas pasireiskeé i$ viso
22 tiriamiesiems (52 %), palyginti su 2 tiriamaisiais (10 %) placebo grupéje: nuo > 1 iki < 6 mety

38 % plg. su 25 %; nuo > 6 iki < 12 mety 56 % plg. su 11 %; nuo > 12 iki < 18 mety 56 % plg. su 0.

Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje ilgalaikio atsako daznis taip pat buvo reikSmingai
didesnis romiplostimo grupéje, palyginti su placebo grupe (p = 0,0022). Romiplostimo grupéje
ilgalaikis trombocity atsakas pasireiské i§ viso 17 tiriamyjy (53,1%), palyginti su 1 tiriamuoju (6,3%)
placebo grupéje: nuo > 1 iki < 6 mety 28,6 % plg. su 25 %; nuo > 6 iki < 12 mety 63,6 % plg. su 0 %;
nuo > 12 iki < 18 mety 57,1 % plg. su 0 %.

Bendras kraujavimo epizodas buvo apibudintas kaip kliniskai reikSmingas kraujavimo atvejis arba
pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimas siekiant iSvengti kliniskai reik§mingo kraujavimo 2—

25 gydymo savaiciy laikotarpiu. Kliniskai reik§Smingas kraujavimo atvejis buvo apibiidintas remiantis
bendryjy nepageidaujamo poveikio terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 3.0 versija kaip > 2 laipsnio kraujavimo atvejis. Vidutinis (SN) bendras
kraujavimo epizody skai¢ius buvo 1,9 (4,2) romiplostimo grupgje ir 4,0 (6,9) placebo grupéje, kai
kraujavimo atvejy skaic¢iaus mediana (Q1, Q3) buvo 0,0 (0; 2) romiplostimo grupéje ir 0,5 (0; 4,5)
placebo grupéje. Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje vidutinis (SN) bendras
kraujavimo atvejy skaicius buvo 2,1 (4,7) romiplostimo grupéje ir 4,2 (7,5) placebo grupéje, kai
kraujavimo atvejy skaic¢iaus mediana (Q1, Q3) buvo 0,0 (0; 2) romiplostimo grupéje ir 0,0 (0; 4)
placebo grup¢je. Kadangi pagalbiniy vaisty vartojimo daznio statistinis tyrimas nebuvo reikSmingas,
bendro kraujavimo atvejy baigCiy skaiciaus statistinis tyrimas neatliktas.

Tyrimo S6 metu 22 tiriamieji atsitiktiniy imciy biidu santykiu 3:1 buvo priskirti vartoti romiplostimo
(n=17) arba placebo (n = 5). Dozés buvo didinamos palaipsniui po 2 pg/kg kas 2 savaites ir tikslinis
trombocity skai¢ius buvo > 50 x 10%/1. Gydymas romiplostimu lémé statistiskai reikSmingai didesnj
trombocity atsako daznj, palyginti su placebu (p = 0,0008). I$ 22 tiriamyjy 17 tiriamyjy ITP buvo

> 12 ménesiy trukmés (14 tiriamyjy vartojo romiplostimo ir 3 tiriamieji vartojo placebo). Gydymas
romiplostimu 1émé statistiskai reikSmingai didesnj trombocity atsako daznj, palyginti su placebu
(p=10,0147).

Tiriamuosius vaikus, kurie baigé dalyvavimg romiplostimo tyrime (jskaitant S5 tyrimg), buvo galima
itraukti § S7 (20090340) tyrima — atvirg testinj tyrima, kuriuo buvo siekiama jvertinti ilgalaikio
romiplostimo vartojimo sauguma ir veiksmingumg ITP sergantiems vaikams, kuriems yra
trombocitopenija.

I §j tyrimg 18 viso buvo jtraukti 66 tiriamieji, jskaitant 54 tiriamuosius (82 %), kurie baigé dalyvavima
S5 tyrime. I8 jy 65 tiriamieji (98,5 %) gavo maziausiai 1 romiplostimo doz¢. Gydymo trukmés
mediana (Q1, Q3) buvo 135,0 savaités (95,0 savaités, 184,0 savaités). Vidutiné savaités dozés
mediana (Q1, Q3) buvo 4,82 pg/kg (1,88 pg/kg; 8,79 ng/kg). Gydymo metu tiriamyjy dazniausiai
vartojamos dozés mediana (Q1, Q3) buvo 5,0 ug/kg (1,0 pg/kg; 10,0 ug/kg). IS 66 | tyrimg jtraukty
tiriamyjy 63 tiriamiesiems ITP buvo > 12 ménesiy trukmés. Visi 63 tiriamieji gavo maziausiai

1 romiplostimo doz¢. Gydymo trukmés mediana (Q1, Q3) buvo 138,0 savaités (91,1 savaités,

186,0 savaités). Vidutiné savaités dozés mediana (Q1, Q3) buvo 4,82 pg/kg (1,88 ug/kg; 8,79 ug/kg).
Gydymo metu tiriamyjy dazniausiai vartojamos dozés mediana (Q1, Q3) buvo 5,0 ug/kg (1,0 ng/kg;
10,0 ng/kg).

Viso tyrimo metu tiriamyjy bendras trombocity atsako daznis (1 kartg arba daugiau nustatytas
trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1 nevartojant pagalbiniy vaisty) buvo 93,8 % (n = 61) ir buvo panaSus
visose amziaus grupése. Visy tiriamyjy ménesiy skaiciaus, kai pasireiské trombocity atsakas, mediana
(Q1, Q3) buvo 30,0 ménesiy (13,0 ménesiy; 43,0 ménesiai) ir dalyvavimo tyrime mediana (Q1, Q3)
buvo 34,0 ménesiai (24,0 ménesiai; 46,0 ménesiai). Visy tiriamyjy procentiné ménesiy, kai pasireiské
trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 93,33 % (67,57 %; 100,00 %) ir buvo panasi visose
amziaus grupése.
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Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje bendras trombocity atsako daznis buvo 93,7 %
(n=159) ir buvo panasus visose amziaus grupése. Visy tiriamyjy ménesiy skaiciaus, kai pasireiské
trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 30,0 ménesiy (13,0 ménesiy; 43,0 ménesiai) ir
dalyvavimo tyrime mediana (Q1, Q3) buvo 35,0 ménesiai (23,0 ménesiai; 47,0 ménesiai). Visy
tiriamyjy procentiné meénesiy, kai pasireiské trombocity atsakas, mediana (Q1, Q3) buvo 93,33 %
(67,57 %; 100,00 %) ir buvo panasi visose amzZiaus grupése.

IS viso 31 tiriamajam (47,7 %) tyrimo metu papildomai buvo taikytas ITP gydymas, jskaitant

23 tiriamuosius (35,4 %), kurie vartojo pagalbinius vaistus, ir 5 tiriamuosius (7,7 %), kurie ITP vaistus
vartojo nuo tyrimo pradzios. Nustatyta, kad papildomas ITP vaisty vartojimas turéjo tendencija
mazinti tiriamyjy dalyvavimo tyrime skaic¢iy: nuo 30,8 % (nuo 1 iki 12 savaités) iki < 20,0 % (nuo 13
iki 240 savaités), o véliau 0 % nuo 240 savaités iki tyrimo pabaigos.

Tiriamyjy, serganciy ITP > 12 ménesiy, pogrupyje, 29 tiriamiesiems (46,0 %) tyrimo metu papildomai
buvo taikytas ITP gydymas, jskaitant 21 tiriamaji (33,3 %), kurie vartojo pagalbiniy vaistiniy
preparaty, ir 5 tiriamuosius (7,9 %), kurie ITP vaistiniy preparaty vartojo nuo tyrimo pradzios.
Nustatyta, kad papildomas ITP vaisty vartojimas turé¢jo tendencijg mazinti tiriamyjy dalyvavimo
tyrime skai¢iy: nuo 31,7% (nuo 1 iki 12 savaites) iki < 20,0 % (nuo 13 iki 240 savaités), o véliau 0 %
nuo 240 savaités iki tyrimo pabaigos.

Nustatyta, kad pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimas turi tendencijg mazinti tiriamyjy dalyvavimo
tyrime skai¢iy: nuo 24,6 % (nuo 1 iki 12 savaités) iki < 13,0 % (nuo 13 iki 216 savaités), o véliau 0 %
nuo 216 savaités iki tyrimo pabaigos. PanaSus pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojanciy tiriamyjy
dalyvavimo tyrime skaiciaus sumaz¢jimas nustatytas ir serganciy ITP > 12 ménesiy pogrupyje: nuo
25,4 % (nuo 1 iki 12 savaites) iki < 13,1 % (nuo 13 iki 216 savaités), o véliau 0 % nuo 216 savaités iki
tyrimo pabaigos.

Tyrimas S8 (20101221) buvo 3 fazés, ilgalaikis, vienos grupés, atviras, daugiacentris tyrimas su

203 pacientais vaikais, kuriems ITP buvo diagnozuota maZziausiai 6 ménesius ir kuriems jau buvo
taikytas maZziausiai 1 gydymas nuo ITP (ne romiplostimas) arba kuriems kiti [TP gydymo biidai
netiko. Romiplostimas buvo karta per savaite leidziamas po oda, pradedant nuo 1 pg/kg dozés ir kas
savaite didinant iki maksimalios 10 pg/kg dozés, kad biity pasiektas tikslinis trombocity skaicius nuo
50 x 10%/1iki 200 x 10%1. Pacienty amZiaus mediana buvo 10 mety (svyravo nuo 1 iki 17 mety), o
gydymo trukmés mediana buvo 155,9 savaités (svyravo nuo 8,0 iki 163,0).

Laiko, kai buvo fiksuojamas trombocity atsakas (trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1) per pirmuosius

6 ménesius nuo romiplostimo skyrimo pradzios be pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimo paskutines
4 savaites, vidurkis (SN) ir mediana buvo atitinkamai 50,57 % (37,01) ir 50,0 %. Pagalbiniy vaistiniy
preparaty vartojo i§ viso SeSiasdeSimt (29,6 %) tiriamyjy. Buvo leidZiama vartoti pagalbiniy vaistiniy
preparaty (t. y. kortikosteroidy, trombocity transfuzijy, IVIG, azatioprino, anti-D imunoglobulino ir
danazolo).

Tyrimo S8 metu taip pat buvo vertinama, ar romiplostimu gydomy ITP serganciy pacienty vaiky kauly
¢iulpuose susidaro retikulino ir kolageno, taip pat ar juose néra nukrypimy nuo normos. Retikulino ir
kolageno vertinimams buvo naudojama modifikuota Bauermeisterio vertinimo skalé, o kauly ¢iulpy
nukrypimai nuo normos buvo nustatomi pasitelkiant citogenetikg ir fluorescencing in situ hibridizacija
(FISH). Priklausomai nuo kohortos, kuriai pacientai buvo priskirti jtraukimo j tyrimg metu, jy kauly
¢iulpai retikulino ir kolageno atzvilgiu buvo vertinami 1-aisiais metais (1 kohorta) arba 2-aisiais
metais (2 kohorta), lyginant su kauly Ciulpais tyrimo pradzioje. Tarp i§ viso 79 pacienty, jtraukty j

2 kohortas, 27 1§ 30 (90 %) pacienty 1-oje kohortoje ir 36 1§ 49 (73,5 %) pacienty 2-oje kohortoje
tyrimo metu buvo atliktos vertinimui tinkamos kauly ¢iulpy biopsijos. Paspartéjes retikulino skaiduly
susidarymas buvo nustatytas 18,5 % (5 i$ 27) pacienty 1-oje kohortoje ir 47,2 % (17 i§ 36) pacienty 2-
oje kohortoje. Né vienam pacientui abiejose kohortose nepradéjo vystytis kolageno fibrozé ar koks
nors kauly ¢iulpy nukrypimas nuo normos, kuris biity nebtidingas ITP diagnozei.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Romiplostimo farmakokinetikos tyrimai apémé ir taikiniy, kurie, kaip manoma, yra ant trombocity ir
kity trombopoetinés linijos lasteliy, pvz., megakariocity, esantys TPO receptoriai, nulemtg kinetika.

Absorbcija

Po oda susvirkstus 3—15 pg/kg romiplostimo, didZiausia romiplostimo koncentracija serume I'TP
sergantiems pacientams susidaré po 7-50 valandy (mediana — 14 valandy). Ivairiy pacienty
koncentracija serume buvo skirtinga ir nekoreliavo su paskirta doze. Romiplostimo koncentracija
serume buvo atvirks¢iai proporcinga trombocity skaiciui.

Pasiskirstymas

Sveikiems savanoriams po romiplostimo injekcijos j vena, romiplostimo pasiskirstymo tiirio
mazéjimas buvo nelinijinis, nuo 122 ml/kg, 78,8 ml/kg iki 48,2 ml/kg, kai j vena buvo, atitinkamai,
susvirksta 0,3 pg/kg, 1,0 pg/kg ir 10 pg/kg. Sis nelinijinis pasiskirstymo tiirio mazéjimas atitinka
romiplostimo jungimasi su taikiniais (megakariocity ir trombocity), nes Sios jungtys gali biiti jsotintos,
jei skiriamos didesnés dozés.

Eliminacija

Romiplostimo pusinés eliminacijos periodas ITP sergantiems pacientams svyravo nuo 1 dienos iki

34 dieny (mediana — 3,5 dienos).

Romiplostimo eliminacija i§ serumo dalinai priklauso nuo trombocity TPO receptoriy. Priklausomai
nuo paskirtos dozes, pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra didelis, susidaro mazesné koncentracija
serume, ir atvirksciai. Kito ITP klinikinio tyrimo metu, po 6 kas savaite vartojamy romiplostimo

(3 ng/kg) doziy koncentracijos kumuliacijos serume nestebéta.

Specialios grupés

Romiplostimo farmakokinetika inksty ir kepeny ligomis serganciy pacienty grupése netirta. Manoma,
kad amzius, ktino masé ar lytis romiplostimo farmakokinetikos kliniskai reikSmingai neveikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Romiplostimo kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai Ziurkéms truko 4 savaites, o bezdzionéms iki

6 ménesiy. Bendrai, $iy tyrimy metu stebétas poveikis buvo susijes su romiplostimo trombopoetiniu
aktyvumu ir buvo panaSus, nepriklausomai nuo tyrimo trukmeés. Su romiplostimo vartojimu taip pat
buvo susijusios injekcijos vietos reakcijos. Buvo stebéta ziurkiy ¢iulpy mielofibrozé, skiriant visas
tiriamasias dozes. Siy tyrimy metu mielofibrozé nebuvo stebéta gyviinams praéjus 4 savaitéms po
gydymo, tai rodo, kad Sis procesas yra griZtamas.

Vieno ménesio trukmés Ziurkiy ir bezdzioniy toksikologiniy tyrimy metu nustatytas nedidelis
eritrocity skaiciaus, hematokrito ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimas. Taip pat stebétas
leukocity gamybos stimuliavimas, nes §iek tiek padidéjo neutrofily, limfocity, monocity ir eozinofily
skaiCius periferiniame kraujyje. [lgesniy tyrimy su bezdzionémis metu, kai romiplostimo buvo
skiriama 6 ménesius ir romiplostimo skyrimas buvo sumazintas nuo trijy karty per savaite iki vieno
karto per savaitg, poveikio eritroidinéms ir leukocitinéms kamieninéms lasteléms nebuvo stebéta. Be
to, III fazés pagrindiniuose tyrimuose, romiplostimas neveiké raudonyjy ir baltyjy kraujo lgsteliy
linijy, palyginti su placebg vartojusiais pacientais.

Ziurkéms dél neutralizuojanéiy antikiiny susidarymo daznai sumazédavo romiplostimo
farmakodinaminis efektyvumas po ilgalaikio jo skyrimo. Toksikologiniy kinetikos tyrimy metu, tiriant
tam tikras koncentracijas, nebuvo nustatyta saveikos tarp antikiiny. Nors gyviiny tyrimy metu buvo
tiriamos didelés dozés, dél skirtingo laboratoriniy gyviny ir zmoniy jautrumo farmakodinaminiam
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romiplostimo poveikiui ir neutralizuojan¢iam antikiiny poveikiui, saugumo riby negalima patikimai
nustatyti.

Kancerogenezé

Kancerogeninis romiplostimo poveikis nebuvo tirtas. Todél, kol kas nezinoma, ar romiplostimas gali
sukelti kancerogeninj poveikj zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Visy vystymosi tyrimy metu susidaré neutralizuojanciy antikiiny, o tai galéjo slopinti romiplostimo
sukeliamg poveikj. Peliy ir ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy metu, mazéjo tik peliy
pateliy kiino masé. Peléms stebétas padidéjes persileidimy po implantacijos daznis. Ziurkiy
prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy metu ilgéjo gestacinis laikotarpis ir Siek tiek didéjo
perinatalinio jaunikliy mirtingumo daZnis. Zinoma, kad romiplostimas pereina Ziurkiy placentos
barjera ir i$ patelés organizmo gali patekti j besivystanc¢io vaisiaus organizma bei stimuliuoti vaisiaus
trombocity gamyba. Romiplostimo poveikio ziurkiy vaisingumui nestebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Manitolis (E421)

Sacharoze

L-histidinas

Vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH)
Polisorbatas 20

Tirpiklis:

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Po paruosimo: jei tirpalas yra apsaugotas nuo $viesos ir laikomas gamintojo flakone, jo cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas 25 °C temperatiiroje ir 24 valandas 2 °C-8 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra
suvartojamas i§ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai vaistinis preparatas
turi buti laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas 25 °C temperatiiroje arba 24 valandas Saldytuve

(2 °C-8 °C), apsaugotas nuo §viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Galima i$imti i$ Saldytuvo ir laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 30 dieny, jei
vaistinis preparatas laikomas gamintojo pakuotéje.
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Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Milteliai:

5 ml vienadozis flakonas (I tipo skaidrus stiklas) su kamsciu (chlorobutilo guma), uzdoriu
(aliumininis) ir nulauziamu dangteliu (polipropilenas).

Tirpiklis:

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui: uzpildytas Svirkstas (I tipo skaidrus
stiklas su bromobutilo gumos stimokliu), kuriame yra 0,72 ml injekcinio vandens paruo$imui.

Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui: uzpildytas Svirkstas (I tipo skaidrus
stiklas su bromobutilo gumos stimokliu), kuriame yra 1,2 ml injekcinio vandens paruoSimui.

Pakuociy dydziai:

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui:

Nplate tickiamas 1 flakono pakuotéje arba sudétinéje pakuotéje, kurioje yra 4 flakonai. Kiekvienoje
pakuotéje yra:

1 flakonas, kuriame yra 250 mikrogramy romiplostimo.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,72 ml injekcinio vandens paruo$imui.

1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock Svirkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui:

Nplate tiekiamas 1 flakono pakuotéje arba sudétingje pakuotéje, kurioje yra 4 flakonai. Kiekvienoje
pakuotéje yra:

1 flakonas, kuriame yra 500 mikrogramy romiplostimo.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 1,2 ml injekcinio vandens paruo$imui.

1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock Svirkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nplate yra sterilus vaistinis preparatas, bet jame néra konservanty ir jj galima vartoti tik vieng karta.
Nplate reikia ruosti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimy.

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Nplate 250 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia itirpinti 0,72 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél to susidaro vartojamasis 0,5 ml tiiris. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 250 pg romiplostimo suvartojima (zr. toliau esancig flakono turinio lentele toliau).
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Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Nplate 500 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 1,2 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél to susidaro vartojamasis 1 ml turis. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 pg romiplostimo suvartojima (zr. flakono turinio lentele toliau).

Flakono turinys:

Nplate Bendras Sterilaus Vartojamas Galutiné
vienkartinis romiplostimo injekcinio preparatas ir koncentracija
flakonas kiekis flakone vandens Kiekis kiekis

250 pg 375 ug + 10,72 ml 250 ug 0,50 ml | 500 pg/ml
500 pg 625 ug + 11,20 ml 500 ug 1,00 ml | 500 ug/ml

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra
suvartojamas i§ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai vaistinis preparatas
turi bti laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas 25 °C temperattiroje arba 24 valandas Saldytuve

(2 °C-8 °C), apsaugotas nuo §viesos.

1.

Nuimti plastikinj dangtelj nuo Nplate flakono su
milteliais ir nuvalyti guminj kamstj su spiritiniu tamponu,
esanciu pakuotéje.

Nuplésus popierine flakono adapterio nugaréle ir
laikant flakono adapteri pakuotéje, sujungti flakono
adapter] su Nplate flakonu. Padéjus flakona ant
atramos, stumti adapterj zemyn link flakono centro, kol
jis jsitvirtins.

Pastaba. Norint i§vengti preparato uzterSimo,
nelieskite flakono adapterio smaigalio arba Luer lock.

Flakono adapterio pakuote nuimti ir iSmesti.

Sujungti stiimoklio kotg su injekciniu vandeniu
uzpildytu Svirkstu, uzsukant stimoklio kota pagal
laikrodzio rodykle ant §virksto stimoklio, kol pajuntamas
nezymus pasipriesinimas.

Laikant injekcinio vandens pripildyta Svirksta vienoje
rankoje, kita ranka palenkti Zemyn baltg plastikinj
dangtelio galiuka. Tokiu biidu nulauziama balto
plastikinio dangtelio plomba. NulauZus plomba,
dangtelj nuimti, kad atsiskirty pilkas guminis

-----
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6. Padéjus flakona ant atramos, sujungti injekcinio
vandens pripildyta Svirksta su flakono adapteriu:
vienoje rankoje uz krasty laikyti flakono adapteri, o kita
ranka sukti §virksto galiukg laikrodzio rodyklés kryptimi
1 adapter}, kol pajuntamas nezZymus pasipriesinimas.

7. Labai létai ir Svelniai iSstumti visa vandeni j flakong su
milteliais. Vanduo j miltelius turi tekéti 1étai. SVELNIAI
pasukioti flakong, kol visi milteliai iStirps ir tirpalas
flakone taps skaidrus ir bespalvis.

Nekratyti flakono.
Pastaba. Mikrobiologiniu poZiiriu preparatas turi PaSFabf‘_- Gali pri.reik.ti.ik% o
biiti suvartotas nedelsiant. Jei vaistinis preparatas 2 minuciy, kol milteliai visiSkai

iSkart nesuvartojamas, §virk§to nuo flakono adapterio | 1SUIps.
nuimti negalima, kad biity uZtikrintas mikrobiologinis
vientisumas.

Pries tesiant:

Reikia apziuréti paruosta tirpala, ar néra jame daleliy ir ar nepakito spalva. Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus ir bespalvis. Jei jame yra daleliy arba pakito jo spalva, tirpalo vartoti negalima.

Prie$ nuimant $virksta, jsitikinti, kad milteliai visiskai iStirpo.

8. Nuimti tuséig uzpildyta Svirksta nuo flakono adapterio.

9. ISimti i§ pakuotés 1 ml leidZiamajj SvirkSta. Sujungti
1 ml leidZiamaji Svirksta su flakono adapteriu, kuriame
yra paruostas tirpalas, sukant §virksto galiuka ant flakono
adapterio, kol pajuntamas neZymus pasiprieS§inimas.

paruostas preparatas buty vir$ leidziamojo Svirksto.

10.  Apversti sujungta Svirksto-flakono vienetg taip, kad
IStraukti visg vaistinj preparatg j leidziamajj Svirksta. @

Stenkités, kad stamoklis likty Svirkste.
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11. Norint uztikrinti, kad leidZiamajame Svirkste yra
reikiamas tirpalo Kiekis paciento dozei, susvirksti
perteklinj tirpalo kiekj atgal j flakona.

Pastaba. Pasalinti visus oro burbulus i§ Svirksto, kad
Svirkste biity tikslus tirpalo kiekis.

12.  Nusukti leidZiamajj Svirksta nuo flakono adapterio.

Ant pripildyto leidziamojo Svirksto uzdéti apsaugine
adata pasukant adata pagal laikrodzio rodykle ant
svirksto Luer lock galo.

13.  Su nauju spiritiniu tamponu paruosti injekcijos vieta.
Atitraukti rausva apsauginj dangteli nuo $virksto ir nuo
adatos.

Laikant Svirksta vienoje rankoje, o kita atsargiai
nutraukiant dangtelj, nuimti skaidry adatos dangtelj
nuo paruostos adatos.

14.  Poodineg injekcijq atlikti laikantis vietiniy reikalavimy ir
geros aseptinés praktikos taisykliy.

15. Po injekcijos, aktyvuoti rausvg apsauginj dangteli
stumiant dangtelj pirmyn ta pacia ranka, kol iSgirsite ar
pajusite spragteléjima.

16.  Svirksta ir adata nedelsiant iSmesti j nustatyta adaty
konteinerj.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. vasario 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJALI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
JAV

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

JAV

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia remdamasis Direktyvos

2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD
sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
o Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas su Nacionalinémis kompetentingomis valdzios institucijomis aptars toliau nurodyty
mokymo priemoniy detales ir kiekvienoje Salyje turés jdiegti §ig programa.

Dozés skaic¢iuoklé

o Gydytojams, skiriantiems romiplostima, pateikiama dozés skai¢iuoklé, kad palengvinty tikslios
dozés apskaiciavima ir teisingo ruosimo, skiedimo (jei reikia) bei vartojimo procediiry
rekomendacijos.

Vartojimo namy salygomis (VNS) pakuoté

o Gydytojams, kurie domisi galimybe i8§mokyti konkrecius pacientus savarankiskai vartoti vaistinj
preparata, yra suteikiama VNS pakuote, skirta tokiems pacientams. VNS pakuotéje pateikta
medziaga sveikatos priezitiros specialistams, kaip pasirinkti ir iSmokyti pacientus savarankiSkai
vartoti romiplostima, ir pacientams, siekiant padéti jiems iSmokti savarankiskai paruosti tirpala
ir nustatyti teisinga romiplostimo doze.

o Vaikams savarankiskai vartoti Nplate negalima, VNS pakuoté skirta suaugusiems pacientams, o
ne vaikams.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 125 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 125 mikrogramy romiplostimo. Po paruo§imo gaunama 0,25 ml tirpalo,
kuriame yra 125 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421), sacharozé, 1-histidinas, vandenilio chlorido riigstis (koreguoti pH) ir polisorbatas 20.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.
4 flakonai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 125 mikrogramy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Nplate 125 pg injekciniai milteliai
romiplostim
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

125 g

6. KITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 250 mikrogramy romiplostimo. Po paruoSimo gaunama 0,5 ml tirpalo,
kuriame yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421), sacharozé, 1-histidinas, vandenilio chlorido riigstis (koreguoti pH) ir polisorbatas 20.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.
4 flakonai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 250 mikrogramy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Nplate 250 pg injekciniai milteliai
romiplostim
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 pg

6. KITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy romiplostimo. Po paruo§imo gaunama 1 ml tirpalo,
kuriame yra 500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421), sacharozé, 1-histidinas, vandenilio chlorido riigstis (koreguoti pH) ir polisorbatas 20.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.
4 flakonai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 500 mikrogramy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Nplate 500 pg injekciniai milteliai
romiplostim
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 pg

6. KITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PARUOSIMO RINKINIO PAKUOTES VIDINE DEZUTE BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 250 mikrogramy romiplostimo. Po paruoSimo gaunama 0,5 ml tirpalo,
kuriame yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, I-histidinas, vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH) ir
polisorbatas 20.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
Vienoje pakuotéje yra:

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,72 ml tirpiklio.
1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock Svirkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

65



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/497/006 — 1 flakono pakuoté

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 250 mikrogramy
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

67



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PARUOSIMO RINKINIO PAKUOTES ISORINE DEZUTE SU MELYNUOJU LANGELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 250 mikrogramy romiplostimo. Po paruoSimo gaunama 0,5 ml tirpalo,
kuriame yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, I-histidinas, vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH) ir
polisorbatas 20.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Vienoje pakuotéje yra:

Sudétiné pakuote, kurig sudaro 4 pakuotés
Kiekvienoje pakuotéje yra:

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,72 ml tirpiklio.
1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock $virkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/497/005 — 1 flakono pakuoté
EU/1/08/497/006 — 4 flakony pakuoté

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 250 mikrogramy
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INJEKCINIO VANDENS ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nplate tirpiklis
Injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,72 ml

6. KITA

250 pg rinkiniui
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PARUOSIMO RINKINIO PAKUOTES VIDINE DEZUTE BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy romiplostimo. Po paruo§imo gaunama 1 ml tirpalo,
kuriame yra 500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, I-histidinas, vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH) ir
polisorbatas 20.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.
Vienoje pakuotéje yra:

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 1,2 ml tirpiklio.
1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock Svirkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistig ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/497/008 — 1 flakono pakuoté

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 500 mikrogramy
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PARUOSIMO RINKINIO PAKUOTES ISORINE DEZUTE SU MELYNUOJU LANGELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 500 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 500 mikrogramy romiplostimo. Po paruo§imo gaunama 1 ml tirpalo,
kuriame yra 500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, I-histidinas, vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH) ir
polisorbatas 20.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Vienoje pakuotéje yra:

Sudétiné pakuote, kurig sudaro 4 pakuotés
Kiekvienoje pakuotéje yra:

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 1,2 ml tirpiklio.
1 uzpildyto Svirksto stimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock $virkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

75



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po paruosimo: galima laikyti 24 valandas 25 °C temperatiiroje ar Saldytuve (2 °C — 8 °C), jei vaistas
laikomas gamintojo flakone ir apsaugotas nuo $viesos.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/497/007 — 1 flakono pakuoté
EU/1/08/497/008 — 4 flakony pakuoté

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nplate 500 mikrogramy

76



‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INJEKCINIO VANDENS ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nplate tirpiklis
Injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,2 ml

6. KITA

500 pg rinkiniui
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Nplate 125 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas (romiplostim)

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Nplate ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Nplate
3. Kaip vartoti Nplate

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Nplate

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Nplate ir kam jis vartojamas

Nplate veiklioji medziaga yra romiplostimas, t. y. baltymas, vartojamas mazam trombocity skai¢iui
gydyti pacientams, kurie serga imunine pirmine trombocitopenija (vadinama ITP). ITP — tai liga,
kurios metu organizmo imuniné sistema naikina savus trombocitus. Trombocitai yra kraujo lgstelés,
kurios padeda uzgyti Zaizdoms ir susidaryti kraujo kreSuliui. Dél labai mazo trombocity skaiCiaus gali
atsirasti mélyniy ir prasidéti sunkus kraujavimas.

Nplate vartojamas ITP sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems bluznis yra pasalinta arba
nepasalinta ir kurie anksc¢iau jau gydyti kortikosteroidais ar imunoglobulinais, bet Sie vaistiniai
preparatai buvo neefektyvis, gydyti. Nplate taip pat vartojamas létine ITP sergantiems vaikams
(1 mety ir vyresniems), kuriems bluznis yra pasalinta arba nepasalinta ir kurie anks¢iau jau gydyti
kortikosteroidais ar imunoglobulinais, bet Sie vaistiniai preparatai buvo neefektyviis, gydyti.

Nplate stimuliuoja kauly ¢iulpus (kauly dalis, kurioje gaminamos kraujo lastelés) gaminti daugiau
trombocity. Tai turéty padéti iSvengti su ITP susijusio mélyniy atsiradimo ar kraujavimo.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Nplate

Nplate vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija romiplostimui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu yra alergija kitiems DNR technologijos budu i§ Escherichia coli (E. coli) mikroorganizmy

gautiems vaistiniams preparatams.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

. jeigu Jasy kraujyje trombocity skaicius labai mazas (trombocitopenija), nes tai gali pasikartoti
nutraukus Nplate vartojima. Trombocity skaiciy reikia reguliariai stebéti ir gydytojas su Jumis
aptars atitinkamas atsargumo priemones.

o jeigu Jums yra kraujo kresuliy susidarymo rizika arba kraujo kreSuliy susidarymas yra daznas
reiSkinys Jusy Seimoje. Kraujo kresuliy susidarymo rizika padidéja, jeigu:

- yra kepeny sutrikimy;
- esate senyvo amziaus (> 65 mety);
- esate prikaustytas prie patalo;
- sergate véziu,
- vartojate kontraceptinius vaistus ar pakaiting hormony terapija;
- Jums neseniai buvo atlikta operacija ar buvote suZeisti;
- esate nutuke (turite virSsvorj);
- rukote.
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Nplate.

Jeigu Jisy kraujyje trombocity skaiCius labai didelis, tai gali padidinti kraujo kreSuliy susidarymo
rizika. Gydytojas pakoreguos Nplate doze tam, kad trombocity skaiCius nepasidaryty per didelis.

Poky¢iai kauly ¢iulpuose (retikuliniy skaiduly pagauséjimas ir galima kauly Ciulpy fibrozé)

Ilgalaikis Nplate vartojimas gali salygoti poky¢ius Jiisy kauly Giulpuose. Sie poky¢iai gali sukelti
pakitusiy kraujo Igsteliy gamybg arba jy gamyba gali sumazéti. Lengva $iy kauly ¢iulpy pokyciy
forma, vadinama ,retikuliniy skaiduly pagauséjimu®, buvo nustatyta Nplate klinikiniy tyrimy metu.
Néra zinoma, ar ji pereina j sunkesn¢ forma, vadinama ,,fibroze*. Kauly ¢iulpy poky¢iai atsispindi
kraujo tyrimuose, kurie biina pakite. Gydytojas nusprgs ar kraujo tyrimy pakitimai rodo, kad Jums
butina atlikti kauly ¢iulpy tyrimus ir ar Jums reikia nutraukti gydyma Nplate.

Kraujo vézio pablogéjimas

Jei reikes, Jusy gydytojas gali nuspresti atlikti kauly ¢iulpy biopsija, kad jsitikinty, jog sergate ITP, o
ne kita liga, pvz., mielodisplastiniu sindromu (MDS). Jei sergate MDS ir vartojate Nplate, Jiisy
kraujyje gali padaugéti blastiniy lasteliy ir MDS gali pablogéti bei pereiti j imig mieloidine leukemija,
kuri yra kraujo véZzio risis.

Atsako j gydyma romiplostimu i§nykimas

Jeigu gydymo metu Jums iSnyko atsakas j romiplostima arba negalima islaikyti trombocity atsako,
gydytojas istirs priezastis, ar Jusy kauly ¢iulpuose padaugéjo skaiduly (retikuliniy), ar atsirado
antikiny, neutralizuojan¢iy romiplostimo aktyvuma.

Vaikams ir paaugliams

Nplate nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Nplate

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei taip pat vartojate kraujo kres¢jima slopinanciy vaisty (antikoagulianty ar trombocity agregacija
slopinanciy vaisty), kyla didesné kraujavimo rizika. Gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu vartojate kortikosteroidy, danazolio ir (arba) azatioprino, kuriuos galbiit vartojate gydyti ITP,
gali biti, kad kartu vartojant Nplate, §iy vaisty dozg bus galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nplate néStumo metu vartoti
nerekomenduojama, nebent nurodys gydytojas.

Nezinoma, ar romiplostimo patenka j motinos pieng. Nplate zindymo metu vartoti nerekomenduojama.
Sprendimas, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma romiplostimu, turi biiti priimtas atsizvelgiant j
zindymo naudg vaikui ir gydymo romiplostimu nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Prie$ vairuodami ar valdydami mechanizmus, pasitarkite su gydytoju, nes kai kurie Salutiniai reiskiniai
(pvz., laikini svaigimo priepuoliai) gali sutrikdyti geb¢jimg atlikti tai saugiai.

3. Kaip vartoti Nplate

Suaugusieji ir vaikai (nuo 1 iki 17 mety):

Nplate Svirks¢iamas po oda (poodiné injekcija) vieng kartg per savaite.

Pradiné dozé yra 1 mikrogramas Nplate kilogramui kiino masés vieng karta per savaite. Gydytojas
pasakys, kiek reikia vartoti. Nplate reikia Svirksti vieng karta per savaite tam, kad padidéty trombocity
skaiCius. Gydytojas reguliariai ims kraujo méginius, kad nustatyty, kaip kei¢iasi trombocity skaicius,

ir, prireikus, koreguos dozg.

Kai bus pasiektas norimas trombocity skaicius, gydytojas ir toliau reguliariai tirs Jusy kraujg. Dozg
gali prireikti ir véliau koreguoti tam, kad norimas trombocity skaicius islikty ilga laika.

Vaikai (nuo 1 iki 17 mety): be to, kad doz¢ bus koreguojama pagal trombocity skaiciy, Jisy gydytojas
reguliariai matuos Jusy kiino svorj ir koreguos dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Nplate doze?

Gydytojas uztikrins, kad Jums biity paskirtas tinkamas Nplate kiekis. Jeigu Jums susvirksté daugiau
Nplate nei reikia, Jus galbiit nepajusite jokiy fiziniy simptomy, bet trombocity skaicius gali labai
i8augti, todél labai padidéja kraujo kreséjimo rizika. Taigi, jei gydytojas jtaria, kad gavote didesne
doze nei reikia, rekomenduojama Jus stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy simptomy ir
nedelsiant skirti reikiama gydyma.

Ka daryti pavartojus per maza Nplate doze?

Gydytojas uztikrins, kad Jums biity paskirtas tinkamas Nplate kiekis. Jeigu Jums susvirksté maziau
Nplate, nei reikia, Jiis galbiit nepajusite jokiy fiziniy simptomy, bet trombocity skaicius gali tapti
mazas ir tai gali padidinti kraujavimo rizikg. Todél, jei gydytojas jtaria, kad gavote mazesn¢ doze nei
reikia, rekomenduojama Jus stebéti del galimy nepageidaujamy reiskiniy simptomy ir nedelsiant skirti
reikiama gydyma.

PamirSus pavartoti Nplate

Jeigu praleidote Nplate dozeg, gydytojas aptars su Jumis, kada turite vartoti kitg doze.
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Nustojus vartoti Nplate

Nustojus vartoti Nplate trombocity skaiCius gali vél sumazéti (pasireiksti trombocitopenija). Gydytojas
nuspres, kada reikia nutraukti Nplate vartojima.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Galimas Salutinis poveikis ITP sergantiems suaugusiesiems

Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

o galvos skausmas;
o alerginé reakcija;
. virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny
kauly ¢iulpy sutrikimas, jskaitant kauly ¢iulpuose padidéjusj skaiduly (retikulino) kiekj;
sutrikgs miegas (nemiga);

galvos svaigimas;

ranky ar pédy dilgciojimas ar tirpimas (parestezija);
migrena;

odos paraudimas (raudonis);

kraujo kresulys plauciy arterijoje (plauciy embolija);
pykinimas;

viduriavimas;

pilvo skausmas;

sutrikes virskinimas (dispepsija);

viduriy uzkietéjimas;

odos niezg¢jimas;

kraujavimas po oda (ekchimozé);

meélynés (sumusimas);

iSbérimas;

sanariy skausmas (artralgija);

raumeny skausmas ir silpnumas (mialgija);

ranky ir pédy skausmas;

raumeny spazmai,

nugaros skausmas;

kauly skausmas;

nuovargis;

injekcijos vietos reakcijos;

ranky ir pédy tinimas (periferiné edema);

1 gripa panasi liga;

skausmas;

silpnumas (astenija);

kars¢iavimas (pireksija);

Saltkrétis;

sumusimas;

veido, ltipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, dél kuriy sunku ryti ar kvépuoti
(angioneuroziné edema);

° gastroenteritas;
o palpitacijos;
o sinusy infekcija (sinusitas);
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taky, kuriais oras keliauja  plaucius, uzdegimas (bronchitas);
kraujo kresulys venose (giliyjy veny trombozg).

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny (nustatomi kraujo ar Slapimo tyrimuose)

mazas trombocity kiekis (trombocitopenija) ir mazas trombocity kiekis (trombocitopenija) po
Nplate vartojimo nutraukimo;

uz normaly didesnis trombocity kiekis (trombocitoze);

mazakraujyste.

Nedazni: gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmeny

kauly ¢iulpy slopinimas, kauly ¢iulpy sutrikimas, sukeliantis rand¢jima (mielofibroze),
padidéjusi bluznis (splenomegalija), kraujavimas i§ maksties (vaginalinis kraujavimas),
kraujavimas i$ tiesiosios zarnos (rektalinis kraujavimas), kraujavimas i§ burnos, kraujavimas
injekcijos vietoje;

Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), pagreitéjes Sirdies plakimas;

galvos svaigimas arba sukimosi pojiitis (vertigo);

akiy sutrikimai, jskaitant kraujavima akyje (junginés kraujavimas), sunkumg fiksuojant zvilgsnj
arba nery$ky matyma (akomodacijos sutrikimas, papiloedema ar akiy sutrikimas), akluma, akiy
niezéjima, asary pagauséjimg (padidéjes asarojimas) ar regéjimo sutrikimus;

virskinimo sistemos sutrikimai, jskaitant vémima, blogg burnos kvapa, pasunkéjusj rijima
(disfagija), sutrikusj vir§kinimga ar rémenj (gastroezofaginio refliukso liga), kraujg iSmatose
(hematochezija), skrandzio diskomforta, burnos opas ar piisleles burnoje (stomatitas), danty
spalvos pasikeitima;

svorio sumaz¢jimas, svorio padidéjimas, alkoholio netoleravimas, apetito praradimas
(anoreksija ar sumazgjes apetitas), dehidratacija (skys¢iy netekimas);

bloga bendra savijauta (bendras negalavimas), kriitinés skausmas, irzlumas, veido patinimas
(veido edema), karscio pylimas, pakilusi kiino temperatiira, nervingumas;

gripas, lokali infekcija, nosies taky ir gerklés uzdegimas (nazofaringitas);

nosies ir gerklés sutrikimai, jskaitant kosulj, varvancia nosj (rinoréja), gerklés sausuma, dusulj
ar sunkuma kvépuojant (dispnéja), nosies uzgulima, skausma kvépuojant;

dél slapimo ruigsties (maisto skilimo produkto) skausmingi, pating sanariai (podagra);
raumeny jtempimas, raumeny silpnumas, peciy skausmas, raumeny tritk¢iojimas;

nervy sistemos sutrikimai, jskaitant savaiminj raumeny susitraukingjima (klonusas), iskreipta
skonj (disgeuzija), skonio jutimo susilpnéjimg (hipogeuzija), padidéjusj jautruma, ypa¢ odoje
(hipestezija), kojy ir ranky nervy funkcijos sutrikima (periferiné neuropatija), kraujo kresulj
skersiniame sinuse (skersinio sinuso embolija);

depresija, nenormaliis sapnai,

plauky slinkimas (alopecija), jautrumas Sviesai (fotosensibilizuojancios reakcijos), akné, odos
alerginés reakcijos po kontakto su alergenu (kontaktinis dermatitas), bérimas ir puslelés odoje
(egzema), odos sausumas, odos paraudimas (eritema), bérimas su dideliu pleiskanojimu ir odos
lupimusi (eksfoliacinis bérimas), pakites plauky augimas, dél nuolatinio kasymosi sustoréjusi ir
nieztinti oda (prurigo), kraujavimas po oda ir kraujosruvos (purpura), nelygus odos bérimas
(papulinis bérimas), nieztintis odos bérimas, iplitgs nieztintis bérimas (urtikarija), odos
gumbelis, pakites odos kvapas;

kraujotakos sutrikimai, jskaitant kraujo kreSulius kepeny venose (varty venos tromboze),
sumazgéjusj kraujospiidj (hipotenzija), padidéjusj kraujospidj, kraujagysliy uzsikimsima
(periferiné embolija), sumazéjusj kraujo tekéjima rankose, kulksnyse ar pédose (periferiné
iSemija), patinimg ir kreSuliy susidaryma venose, dé¢l ko labai padidé¢ja jautrumas lietimui
(flebitas arba pavirsinis tromboflebitas); kraujo kresulius (tromboz¢);

retas sutrikimas, pasireiskiantis deginancio skausmo, paraudimo, Silumos rankose ir kojose
periodais (eritromelalgija).

Nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny (nustatomi kraujo ar $lapimo tyrimuose)

reti mazakraujystés tipai, kai kraujyje sumaZzéja raudonyjy, baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity
skai¢ius (aplaziné anemija);
padidéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius (leukocitoze);
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o padidéjusi trombocity gamyba (trombocitemija), padidéjes trombocity skaicius, pakites kraujo
ploksteliy, apsauganciy nuo kraujavimo, skaicius (pakites trombocity skaicius);

o kai kuriy kraujo tyrimy pakitimai (padidéjes transaminaziy, laktatdehidrogenazés aktyvumas
kraujyje);

. ar baltyjy kraujo lasteliy vézys (dauginé mieloma);

o baltymas Slapime.

Galimas Salutinis poveikis ITP sergantiems vaikams

Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny
virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

burnos ir ryklés skausmas (orofaringinis skausmas);
nieZtinti, béganti arba uzgulusi nosis (rinitas);

kosulys;

virSutinés pilvo dalies skausmas;

viduriavimas;

iSbérimas;

karsciavimas (pireksija);

kraujosruvos (sumusimas).

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny
gastroenteritas;

gerklés skausmas ir diskomforto jausmas ryjant (faringitas);
akies uzdegimas (konjunktyvitas);

ausies infekcija;

sinusy infekcija (sinusitas);

galiiniy/ ranky/ kojy patinimas;

kraujavimas po oda arba kraujosruvos po oda (purpura);
nieZtintis iSbérimas (dilgéliné).

Nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmenyv
o didesnis nei normalus trombocity skai¢ius (trombocitozé)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nplate

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki* ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti $aldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Sj vaistg galima igimti i§ $aldytuvo ir laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C)
30 dieny, jei vaistas laikomas gamintojo pakuotéje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Nplate sudétis
- Veiklioji medziaga yra romiplostimas.

Kiekviename Nplate 125 mikrogramy milteliy injekciniam tirpalui flakone i§ viso yra

230 mikrogramy romiplostimo. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 125 mikrogramy romiplostimo suvartojima. Po iStirpinimo gautame 0,25 ml tirpalo
kiekyje yra 125 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

Kiekviename Nplate 250 mikrogramy milteliy injekciniam tirpalui flakone i$ viso yra

375 mikrogramy romiplostimo. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 250 mikrogramy romiplostimo suvartojima. Po istirpinimo gautame 0,5 ml tirpalo
kiekyje yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

Kiekviename Nplate 500 mikrogramy milteliy injekciniam tirpalui flakone i§ viso yra

625 mikrogramy romiplostimo. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 mikrogramy romiplostimo suvartojima. Po iStirpinimo gautame 1 ml tirpalo
kiekyje yra 500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

- Pagalbinés medziagos yra: manitolis (E421), sacharozeé, 1-histidinas, vandenilio chlorido riigstis
(koreguoti pH) ir polisorbatas 20.

Nplate iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Nplate yra balti milteliai injekciniam tirpalui, tickiami vienadoziame stikliniame flakone.

Dézutéje yra 1 arba 4 flakonai, kuriuose yra arba 125 mikrogramy (smélio spalvos dangtelis),
250 mikrogramy (raudonas dangtelis), arba 500 mikrogramy (mélynas dangtelis) romiplostimo.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija
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Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:
Paruo$imas:

Nplate yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty ir ji galima vartoti tik vieng karta. Nplate
reikia ruosti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimy.

o Nplate 125 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 0,44 ml sterilaus
injekcinio vandens, dél to susidaro vartojamasis 0,25 ml tiiris. Kiekviename flakone yra
papildomas tirpalo kiekis, uztikrinantis 125 pg romiplostimo suvartojimg (zr. flakono turinio
lentele toliau)

arba

. Nplate 250 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 0,72 ml sterilaus
injekcinio vandens, dél to susidaro vartojamasis 0,5 ml tiris. Kiekviename flakone yra
papildomas tirpalo kiekis, uztikrinantis 250 pg romiplostimo suvartojimg (zr. flakono turinio
lentele toliau).

arba

. Nplate 500 mikrogramuy miltelius injekciniam tirpalui reikia istirpinti 1,2 ml sterilaus
injekcinio vandens, dél to susidaro vartojamasis 1 ml tiiris. Kiekviename flakone yra
papildomas tirpalo kiekis, uztikrinantis 500 pg romiplostimo suvartojimg (zr. flakono turinio
lentele toliau).
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Flakono turinys:

Nplate Bendras Sterilaus Vartojamas Galutiné
vienkartinis | romiplostimo injekcinio preparatas ir koncentracija
flakonas kiekis flakone vandens kiekis

kiekis
125 ng 230 pg + 10,44 ml = | 125 g 0,25 ml 500 pg/ml
250 ug 375 ug + 10,72 ml = [ 250 ug 0,50 ml 500 pg/ml
500 ug 625 ug + [ 1,20 ml = | 500 pug 1,00 ml 500 pg/ml

Ruosiant vaistinj preparatg reikia naudoti tik sterily injekcinj vandenj. Negalima naudoti natrio
chlorido tirpaly ar bakteriostatinio vandens vaistui ruosti.

Injekcinj vandenj reikia susvirksti j flakong. Tirpinant flakona galima atsargiai sukioti ir vartyti.
Flakono negalima plakti ar smarkiai kratyti. Paprastai Nplate iStirpsta grei¢iau nei per 2 minutes.
Pries vartojima reikia apzitréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
buti skaidrus ir bespalvis. Jei jame yra daleliy arba pakito jo spalva, tirpalo vartoti negalima.

Mikrobiologiniu poZiiiriu vaistg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra suvartojamas
i§ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai vaistinis preparatas turi biiti
laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas 25 °C temperatiiroje arba 24 valandas Saldytuve (2 °C—8 °C),
apsaugotas nuo $viesos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Skiedimas (reikalingas, kai apskaiciuota individuali paciento dozé yra mazesné nei 23 ug).

Po pradinio romiplostimo paruo$imo su atitinkamu sterilaus injekcinio vandens kiekiu, visy dydziy
flakonuose susidaro 500 ug/ml koncentracija. Jei apskaiciuota individuali paciento dozé yra mazesné
nei 23 pg/ml, 125 pg/ml reikia papildomai skiesti su konservanty neturinciu, steriliu natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad susidaryty tikslus tiiris (zr. lentele toliau).

Skiedimo rekomendacijos:

Nplate vienkartinis IStirpinus flakono turinj j flakong jpilti §j Koncentracija po

flakonas tiir] konservanty neturincio, sterilaus natrio praskiedimo
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo

125 pg 1,38 ml 125 pg/ml

250 pg 2,25 ml 125 pg/ml

500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Skiedimui reikia naudoti tik konservanty neturintj, sterily natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinj
tirpalg. Skiedimui negalima naudoti gliukozés (5 %) vandeninio tirpalo arba sterilaus injekcinio
vandens. Kiti skiedikliai netirti.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiestg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis
preparatas néra suvartojamas i§ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai
vaistinis preparatas turi biiti laikomas ne ilgiau kaip 4 valandas 25 °C temperatiiroje vienkartiniuose
Svirkstuose arba 4 valandas Saldytuve (2 °C—8 °C) gamintojo flakonuose, apsaugotas nuo $viesos.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Nplate 250 mikrogramuy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Nplate 500 mikrogramuy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
romiplostimas (romiplostim)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Pakuotés turinys ir kita informacija
Nplate ruo§imo ir injekcijos suleidimo instrukcija

1. Kas yra Nplate ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant Nplate
3. Kaip vartoti Nplate

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Nplate

6.

7.

1. Kas yra Nplate ir kam jis vartojamas

Nplate veiklioji medziaga yra romiplostimas, t. y. baltymas, vartojamas mazam trombocity skai¢iui
gydyti pacientams, kurie serga imunine pirmine trombocitopenija (vadinama ITP). ITP — tai liga,
kurios metu organizmo imuniné sistema naikina savus trombocitus. Trombocitai yra kraujo lgstelés,
kurios padeda uzgyti Zaizdoms ir susidaryti kraujo kreSuliui. Dél labai mazo trombocity skaiCiaus gali
atsirasti mélyniy ir prasidéti sunkus kraujavimas.

Nplate vartojamas ITP sergantiems suaugusiems pacientams (18 mety ir vyresniems), kuriems bluznis
yra pasalinta arba nepasalinta ir kurie anksCiau jau gydyti kortikosteroidais ar imunoglobulinais, bet
Sie vaistiniai preparatai buvo neefektyviis, gydyti.

Nplate stimuliuoja kauly ¢iulpus (kauly dalis, kurioje gaminamos kraujo lastelés) gaminti daugiau
trombocity. Tai turéty padéti iSvengti su ITP susijusio mélyniy atsiradimo ar kraujavimo.

2. Kas Zinotina pries vartojant Nplate

Nplate vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija romiplostimui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu yra alergija kitiems DNR technologijos biidu i§ Escherichia coli (E. coli) mikroorganizmy

gautiems vaistiniams preparatams.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
. jeigu Jusy kraujyje trombocity skaicius labai mazas (trombocitopenija), nes tai gali pasikartoti

nutraukus Nplate vartojimg. Trombocity skai¢iy reikia reguliariai stebéti ir gydytojas su Jumis
aptars atitinkamas atsargumo priemones.
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. jeigu Jums yra kraujo kresuliy susidarymo rizika arba kraujo kreSuliy susidarymas yra daznas
reiSkinys Jusy Seimoje. Kraujo kresuliy susidarymo rizika padidéja, jeigu:
- yra kepeny sutrikimy;
- esate senyvo amziaus (> 65 mety);
- esate prikaustytas prie patalo;
- sergate veéziu,
- vartojate kontraceptinius vaistus ar pakaiting hormony terapija;
- Jums neseniai buvo atlikta operacija ar buvote suzeisti;
- esate nutuke (turite virssvorj);
- rukote.
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Nplate.

Jeigu Jisy kraujyje trombocity skaicius labai didelis, tai gali padidinti kraujo kresuliy susidarymo
rizika. Gydytojas pakoreguos Nplate doze tam, kad trombocity skaiCius nepasidaryty per didelis.

Poky¢iai kauly Ciulpuose (retikuliniy skaiduly pagauséjimas ir galima kauly Ciulpy fibrozé)

Ilgalaikis Nplate vartojimas gali salygoti poky¢ius Jasy kauly &iulpuose. Sie poky¢iai gali sukelti
pakitusiy kraujo Iasteliy gamyba arba jy gamyba gali sumazéti. Lengva §iy kauly ¢iulpy pokyciy
forma, vadinama ,retikuliniy skaiduly pagauséjimu®, buvo nustatyta Nplate klinikiniy tyrimy metu.
Neéra zinoma, ar ji pereina j sunkesn¢ forma, vadinama ,,fibroze*. Kauly ¢iulpy pokyciai atsispindi
kraujo tyrimuose, kurie biina pakite. Gydytojas nuspres ar kraujo tyrimy pakitimai rodo, kad Jums
butina atlikti kauly ¢iulpy tyrimus ir ar Jums reikia nutraukti gydyma Nplate.

Kraujo vézio pablogéjimas

Jei reikés, Jusy gydytojas gali nuspresti atlikti kauly ¢iulpy biopsija, kad jsitikinty, jog sergate ITP, o
ne kita liga, pvz., mielodisplastiniu sindromu (MDS). Jei sergate MDS ir vartojate Nplate, Jisy
kraujyje gali padaugéti blastiniy lasteliy ir MDS gali pablogéti bei pereiti j timig mieloidine leukemija,
kuri yra kraujo vézio riisis.

Atsako 1 gydyma romiplostimu iSnykimas

Jeigu gydymo metu Jums iSnyko atsakas j romiplostimg arba negalima i$laikyti trombocity atsako,
gydytojas iStirs priezastis, ar Jusy kauly ¢iulpuose padaugéjo skaiduly (retikuliniy), ar atsirado
antikiny, neutralizuojanciy romiplostimo aktyvuma.

Vaikams ir paaugliams

Nplate nerekomenduojama vartoti vaikams, jaunesniems nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Nplate

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei taip pat vartojate kraujo kreséjimg slopinanciy vaisty (antikoagulianty ar trombocity agregacija
slopinanciy vaisty), kyla didesné kraujavimo rizika. Gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu vartojate kortikosteroidy, danazolio ir (arba) azatioprino, kuriuos galbiit vartojate gydyti ITP,
gali buti, kad kartu vartojant Nplate, $iy vaisty doze bus galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nplate néStumo metu vartoti
nerekomenduojama, nebent nurodys gydytojas.
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Nezinoma, ar romiplostimo patenka j motinos pieng. Nplate zindymo metu vartoti nerekomenduojama.
Sprendimas, ar nutraukti zZindyma, ar nutraukti gydyma romiplostimu, turi bti priimtas atsizvelgiant j
zindymo naudg vaikui ir gydymo romiplostimu nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus, pasitarkite su gydytoju, nes kai kurie Salutiniai reiskiniai
(pvz., laikini svaigimo priepuoliai) gali sutrikdyti geb&jima atlikti tai saugiai.

3. Kaip vartoti Nplate

v —

Nplate SvirkS§c¢iamas po oda (poodiné injekcija) vieng kartg per savaite.

Pradiné dozé yra 1 mikrogramas Nplate kilogramui kiino masés vieng karta per savaite. Gydytojas
pasakys, kiek reikia vartoti. Nplate reikia Svirksti vieng karta per savaite tam, kad padidéty trombocity
skaiCius. Gydytojas reguliariai ims kraujo méginius, kad nustatyty, kaip kei¢iasi trombocity skaicius,
ir, prireikus, koreguos dozg.

Kai bus pasiektas norimas trombocity skaicius, gydytojas ir toliau reguliariai tirs Jusy kraujg. Dozg
gali prireikti ir véliau koreguoti tam, kad norimas trombocity skaicius islikty ilga laika.

Visada vartokite Nplate tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Nplate ruosimo ir injekcijos suleidimo instrukcija

Po tinkamo mokymo gydytojas gali leisti patiems susileisti Nplate. Aptarg su gydytoju, atidziai
perskaitykite Sio lapelio pabaigoje esancias instrukcijas, kaip susileisti Nplate. Gydytojui leidus
patiems susileisti vaista, kiekvieng ménesj Jisy gydytojas stebés, ar Nplate veikia ir ar nereikia keisti
gydymo.

Praé¢jus pirmam ménesiui po savarankisky Nplate injekcijy atlikimo, Jums reikés parodyti, ar mokate
tinkamai paruosti ir susileisti Nplate.

Ka daryti pavartojus per didele Nplate doze?

Gydytojas uztikrins, kad Jums biity paskirtas tinkamas Nplate kiekis. Jeigu Jums susvirksté daugiau
Nplate nei reikia, Jus galbiit nepajusite jokiy fiziniy simptomy, bet trombocity skaicius gali labai
iSaugti, todé¢l labai padidéja kraujo kres¢jimo rizika. Taigi, jei gydytojas jtaria, kad gavote didesne
doze, nei reikia, rekomenduojama Jus stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy simptomy ir
nedelsiant skirti reikiamg gydyma.

Jei gydytojas Jums leido pac¢iam susileisti vaistg ir Jis pavartojote Nplate daugiau nei reikia,
nedelsdami praneskite gydytojui.

Ka daryti pavartojus per maza Nplate doze?

Gydytojas uztikrins, kad Jums biity paskirtas tinkamas Nplate kiekis. Jeigu Jums susvirksté maziau
Nplate, nei reikia, Jus galbiit nepajusite jokiy fiziniy simptomy, bet trombocity skaicius gali tapti
mazas ir tai gali padidinti kraujavimo rizikg. Todél, jei gydytojas jtaria, kad gavote mazesng doze nei
reikia, rekomenduojama Jus stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy simptomy ir nedelsiant skirti
reikiama gydyma.
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Jei gydytojas Jums leido pac¢iam susileisti vaistg ir Jis pavartojote Nplate maziau nei reikia,
nedelsdami praneskite gydytojui.

PamirSus pavartoti Nplate
Jeigu praleidote Nplate doze, gydytojas aptars su Jumis, kada turite vartoti kita doze.

Jei gydytojas leido paCiam susileisti vaistg ir Jis pamirSote tai padaryti, nedelsdami praneskite
gydytojui.

Nustojus vartoti Nplate

Nustojus vartoti Nplate trombocity skaicius gali vél sumazéti (pasireiksti trombocitopenija). Gydytojas
nuspres, kada reikia nutraukti Nplate vartojima.

Kaip patiems susileisti Nplate

Jisy gydytojas gali nuspresti, kad Jums geriausia patiems susileisti Nplate. Jisy gydytojas, slaugytojas
ar vaistininkas parodys, kaip patiems susileisti Nplate. Nebandykite leisti Nplate, jeigu esate
neiSmokyti. Labai svarbu tinkamai paruosti Nplate ir susileisti tinkama dozg (zr. lapelio pabaigoje
esantj 7 skyriy ,,Nplate ruosimo ir injekcijos suleidimo instrukcija“).

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Labai dazZni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

o galvos skausmas;
o alerginé reakcija;
o virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny
kauly ¢iulpy sutrikimas, jskaitant kauly ¢iulpuose padidéjusj skaiduly (retikulino) kiekj;
sutrikes miegas (nemiga);

galvos svaigimas;

ranky ar pédy dilgCiojimas ar tirpimas (parestezija);
migrena;

odos paraudimas (raudonis);

kraujo kresulys plauciy arterijoje (plauciy embolija);
pykinimas;

viduriavimas;

pilvo skausmas;

sutrikes virSkinimas (dispepsija);

viduriy uzkietéjimas;

odos niezg¢jimas;

kraujavimas po oda (ekchimoz¢);

mélynés (sumusimas);

iSbérimas;

sgnariy skausmas (artralgija);

raumeny skausmas ir silpnumas (mialgija);

ranky ir pédy skausmas;

raumeny spazmai,

nugaros skausmas;

kauly skausmas;
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nuovargis;

injekcijos vietos reakcijos;

ranky ir pédy tinimas (periferiné edema);

1 gripa panasi liga;

skausmas;

silpnumas (astenija);

karsciavimas (pireksija);

Saltkrétis;

sumusimas;

veido, liipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, dél kuriy sunku ryti ar kvépuoti
(angioneuroziné edema);

gastroenteritas;

palpitacijos;

sinusy infekcija (sinusitas);

taky, kuriais oras keliauja j plaucius, uzdegimas (bronchitas);
kraujo kresulys venose (giliyjy veny trombozg).

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny (nustatomi kraujo ar Slapimo tyrimuose)

. mazas trombocity kiekis (trombocitopenija) ir mazas trombocity kiekis (trombocitopenija) po
Nplate vartojimo nutraukimo;

o uz normaly didesnis trombocity kiekis (trombocitozé);

o mazakraujysté.

Nedazni: gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmeny

. kauly ¢iulpy slopinimas, kauly ¢iulpy sutrikimas, sukeliantis randé¢jima (mielofibroze),
padidéjusi bluznis (splenomegalija), kraujavimas i§ maksties (vaginalinis kraujavimas),
kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos (rektalinis kraujavimas), kraujavimas i§ burnos, kraujavimas
injekcijos vietoje;

o Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), pagreitéjes Sirdies plakimas;
o galvos svaigimas arba sukimosi pojiitis (vertigo);
o akiy sutrikimai, jskaitant kraujavima akyje (junginés kraujavimas), sunkuma fiksuojant zvilgsnj

arba nerysky matyma (akomodacijos sutrikimas, papiloedema ar akiy sutrikimas), akluma, akiy
niezéjima, asary pagausé¢jimg (padidéjes asarojimas) ar regé€jimo sutrikimus;

o virSkinimo sistemos sutrikimai, jskaitant vémima, bloga burnos kvapa, pasunkéjusj rijima
(disfagija), sutrikusj vir§kinima ar rémenj (gastroezofaginio refliukso liga), krauja iSmatose
(hematochezija), skrandzio diskomfortg, burnos opas ar piisleles burnoje (stomatitas), danty
spalvos pasikeitima;

o svorio sumazéjimas, svorio padidéjimas, alkoholio netoleravimas, apetito praradimas
(anoreksija ar sumazgjes apetitas), dehidratacija (skysc¢iy netekimas);

o bloga bendra savijauta (bendras negalavimas), kriitinés skausmas, irzlumas, veido patinimas
(veido edema), kars¢io pylimas, pakilusi kiino temperatiira, nervingumas;

o gripas, lokali infekcija, nosies taky ir gerklés uzdegimas (nazofaringitas);

o nosies ir gerkleés sutrikimai, jskaitant kosulj, varvancia nosj (rinoréja), gerklés sausuma, dusulj
ar sunkuma kvépuojant (dispnéja), nosies uzgulima, skausma kvépuojant;

o dél slapimo riigsties (maisto skilimo produkto) skausmingi, pating sanariai (podagra);

o raumeny jtempimas, raumeny silpnumas, peciy skausmas, raumeny tritk¢iojimas;

o nervy sistemos sutrikimai, jskaitant savaiminj raumeny susitraukinéjimg (klonusas), iskreipta

skonj (disgeuzija), skonio jutimo susilpnéjimg (hipogeuzija), padidéjusj jautruma, ypac¢ odoje
(hipestezija), kojy ir ranky nervy funkcijos sutrikimg (periferiné neuropatija), kraujo kresulj
skersiniame sinuse (skersinio sinuso embolija);

o depresija, nenormaliis sapnai;

o plauky slinkimas (alopecija), jautrumas Sviesai (fotosensibilizuojancios reakcijos), akné, odos
alerginés reakcijos po kontakto su alergenu (kontaktinis dermatitas), bérimas ir puslelés odoje
(egzema), odos sausumas, odos paraudimas (eritema), bérimas su dideliu pleiskanojimu ir odos
lupimusi (eksfoliacinis bérimas), pakites plauky augimas, dél nuolatinio kasymosi sustoréjusi ir
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nieztinti oda (prurigo), kraujavimas po oda ir kraujosruvos (purpura), nelygus odos bérimas
(papulinis bérimas), nieztintis odos bérimas, iSplit¢s nieztintis bérimas (urtikarija), odos
gumbelis, pakitgs odos kvapas;

. kraujotakos sutrikimai, jskaitant kraujo kresulius kepeny venose (varty venos tromboz¢),
sumazgjusj kraujospiidj (hipotenzija), padidéjusj kraujospiidi, kraujagysliy uzsikimsima
(periferiné embolija), sumazgjusj kraujo tekéjima rankose, kulksnyse ar pédose (periferiné
iSemija), patinimg ir kreSuliy susidaryma venose, dél ko labai padidé¢ja jautrumas lietimui
(flebitas arba pavirsinis tromboflebitas); kraujo kresulius (trombozé);

. retas sutrikimas, pasireiskiantis deginancio skausmo, paraudimo, Silumos rankose ir kojose
periodais (eritromelalgija).

Nedazni: gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmeny (nustatomi kraujo ar $lapimo tyrimuose)

o reti mazakraujystes tipai, kai kraujyje sumazéja raudonyjy, baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity
skaiCius (aplaziné anemija);

o padidéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius (leukocitoze);

o padidéjusi trombocity gamyba (trombocitemija), padidéjes trombocity skaicius, pakites kraujo
ploksteliy, apsauganciy nuo kraujavimo, skaicius (pakites trombocity skaicius);

o kai kuriy kraujo tyrimy pakitimai (padidéjes transaminaziy, laktatdehidrogenazés aktyvumas
kraujyje);

. ar baltyjy kraujo lasteliy vézys (dauginé mieloma);

o baltymas Slapime.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nplate

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Sj vaistg galima i8imti i§ $aldytuvo ir laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C)
30 dieny, jei vaistas laikomas gamintojo pakuotéje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nplate sudétis

Veiklioji medziaga yra romiplostimas.

Kiekviename Nplate 250 mikrogramy milteliy injekciniam tirpalui flakone i§ viso yra
375 mikrogramy romiplostimo. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
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uztikrinantis 250 mikrogramy romiplostimo suvartojima. Po istirpinimo gautame 0,5 ml tirpalo
kiekyje yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

Kiekviename Nplate 500 mikrogramy milteliy injekciniam tirpalui flakone i§ viso yra

625 mikrogramy romiplostimo. Kiekviename flakone yra papildomas tirpalo kiekis,
uztikrinantis 500 mikrogramy romiplostimo suvartojima. Po istirpinimo gautame 1 ml tirpalo
kiekyje yra 500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

- Pagalbinés medziagos yra:
Milteliai: manitolis (E421), sacharozé, I-histidinas, vandenilio chlorido rugstis (koreguoti pH) ir
polisorbatas 20.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Nplate iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Nplate yra balti milteliai injekciniam tirpalui, tiekiami 5 ml vienadoziame stikliniame flakone.

Nplate tiekiamas 1 flakono pakuotéje arba sudétingje pakuotéje, kurioje yra 4 flakonai. Kiekvienoje
pakuotéje yra:

1 flakonas, kuriame yra 250 mikrogramy arba 500 mikrogramy romiplostimo.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,72 ml arba 1,2 ml injekcinio vandens paruosimui.

1 uzpildyto Svirksto stiimoklio kotas.

1 sterilus flakono adapteris.

1 sterilus 1 ml Luer lock Svirkstas.

1 sterili apsauginé adata.

4 spiritiniai tamponai.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Temn.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mada
Amgen EALGg Qappokevtikd E.TLE.
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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121
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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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

7. Nplate ruosimo ir injekcijos suleidimo instrukcija

Siame skyriuje pateikta informacija, kaip patiems atlikti Nplate injekcija. Svarbu patiems nebandyti
atlikti injekcijos, kol gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas Jiisy neapmoké. Jei turite klausimy, kaip
atlikti injekcija, paprasykite gydytojo, slaugytojo ar vaistininko patarimo. Labai svarbu tinkamai
paruosti vaistinj preparatg ir susileisti tikslig doze.

Sj skyriy sudaro tokie poskyriai:

Prie§ pradedant

1 etapas. Paruosti injekcijai reikalingas priemones

2 etapas. Paruosti flakong vartojimui, prijungti adapterj
3 etapas. Paruosti sterilaus vandens $virksta

4 etapas. IStirpinti Nplate suleidziant vanden; j flakong
5 etapas. Paruosti nauja injekcijai skirtg Svirksta

6 etapas. Paruosti injekcine adata

7 etapas. Pasirinkti ir paruosti injekcijos vieta

8 etapas. Nplate tirpalo suleidimas

9 etapas. Priemoniy iSmetimas

Pries pradedant
AtidZiai perskaitykite visas instrukcijas. Sios instrukcijos skirtos pacientams, kurie gydytojo,
slaugytojo ar vaistininko jau yra iSmokyti, kaip patys gali atlikti injekcija. Jei Jusy dar neiSmokeé,

kreipkités j savo sveikatos priezitiros specialista.

Nplate suleidimo rinkinj iki vartojimo reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kuri apsaugo Nplate nuo
Sviesos. Nplate injekcijos rinkinj laikykite Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Istirpinta Nplate nedelsdami suleiskite.

Suleidus paskirtg doze, gali susidaryti Nplate likutis. Pakartotinai Nplate vartoti negalima! Atlikus
injekcijg, bet koks istirpinto Nplate likutis turi biiti nedelsiant iSmestas. Flakone likusio Nplate
NIEKADA negalima vartoti kitai injekcijai.

1 etapas. Paruosti injekcijai reikalingas priemones

Atlikti Siuos veiksmus:

o Pasirinkti gerai apSviesta, lygy pavirsiy, pvz., stala.
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o I$imti Nplate injekcinj rinkinj i§ Saldytuvo. UzSaldyto nevartoti. Jei turite klausimy dél
laikymo salygy, kreipkités j savo sveikatos prieziiiros specialista. Patikrinti tinkamumo laika,
nurodyta ant injekcinio rinkinio pakuotés. Jei tinkamumo laikas baigési, vartoti negalima.
Sustokite ir kreipkités j sveikatos prieziliros specialista.

o Pastaba. Jei sveikatos priezitiros specialistas nurodé¢, kad Jums reikalinga dozé, kuriai pasiekti
reikia atlikti daugiau nei vieng Nplate injekcija, Jums reikés suvartoti daugiau nei vieng
injekcijos rinkinj. Atlikite Siame lapelyje nurodytus veiksmus ir naudokite tiek injekciniy
rinkiniy, kiek reikia, norint pasiekti paskirtg Nplate doze.

. Pasitikrinkite, ar turite Sias priemones:

Spiritiniai tamponai x4

——

Milteliy flakonas, 250 mikrogramy ARBA
500 mikrogramy x1

13 mm flakono adapteris x1

S

- >

Uzpildyto sterilaus vandens $virksto stimoklio
kotas x1

Uzpildytas sterilaus vandens $virkstas x1

\)\, 29
. Neatidaryti priemoniy anksc¢iau nei nurodyta instrukcijose.
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. Nenaudoti sugadinty ar pazeisty priemoniy.

. Priemoniy nenaudoti pakartotinai.

2 etapas. Paruosti flakong vartojimui, prijungti adapterij

Naudoti: 2 spiritiniy tampony pakuotes, 1 flakong ir 1 flakono adapterio pakuote.

Atlikti Siuos veiksmus:

. Nusiplauti rankas muilu ir $iltu vandeniu. ~ i@

1
o Lygu darbinj pavirSiy nuvalyti nauju \
spiritiniu tamponu. -
. Nuimti plastikinj raudona

(250 mikrogramy) arba mélyna
(500 mikrogramuy) dangtelj nuo flakono.

o Nauju spiritiniu tamponu nuvalyti flakono
kamstelj.

° Nuvalius neliesti flakono kamscio.

. Létai nuplésti popierine flakono adapterio

nugaréle laikant flakono adapterij
plastikinéje pakuotéje.

° Neliesti flakono adapterio kamscio ar
smaigalio.
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. Flakona laikant ant stalo, o flakono
adapter] plastikinéje pakuot¢je, flakono
adapterio smaigalj uzdéti ant flakono
kamsc¢io centro.

o Flakono adapterj stumti Zemyn ant
flakono, kol jis tvirtai uzsimaus ir daugiau
stumti bus nejmanoma.

o Nuimti plastikine flakono adapterio
pakuote, paliekant flakono adapterj ant
flakono.

° Neliesti flakono adapterio virsiinés.

3 etapas. Paruosti sterilaus vandens $virksta
Naudoti: steriliu vandeniu uzpildytg Svirkstg ir stimoklio kota.
Pries pradédami 3 etapa, Zinokite:

o Permatomas plastikinio Svirksto kotas visada PRIVALO biti prijungtas pries nulauziant
uzpildyto vandens $virksto baltg plastikinj dangtelio galiuka. Atlikti 3a etapa, tada 3b etapa.

101



Atlikti Siuos veiksmus:

. 3a etapas: Sujungti skaidry plastikinj
stimoklio kota su uzpildytu Svirkstu
injekcinio vandens, uzsukant stimoklio
kota pagal laikrodZzio rodykle ant pilko
Svirksto stimoklio, kol pajuntamas nezymus
pasipriesSinimas. Per daug neuzsukite.

o 3b etapas: Laikant $virksta vienoje
rankoje, kita ranka palenkti Zemyn balta
plastikini dangtelio galiuka. Tokiu btidu
nulauziama balto plastikinio dangtelio
plomba.

o Nulauzus plomba, nuimti balta plastikinj
dangtelj. Pamatysite pilka guminj
gaubtelj.

4 etapas. IStirpinti Nplate suleidZiant vandeni j flakona
Naudoti: uzpildyta sterilaus vandens $virksta ir flakong su prijungtu flakono adapteriu.
Pries pradédami 4 etapa, Zinokite:

o Tirpinti reikia létai ir atidziai. Sio preparato sudétyje yra baltymuy, o netinkamai mai$ant arba
stipriai kratant, baltymus galima lengvai pazeisti.
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Atlikti Siuos veiksmus:

o Padéjus flakona ant stalo, sujungti
uzpildyta $virksta injekcinio vandens su
flakono adapteriu vienoje rankoje uz krasty
laikyti flakono adapteri, o kita ranka sukti
Svirksto galiuka laikrodZzio rodyklés kryptimi
1 adapterj, kol pajuntamas neZymus
pasiprieSinimas.

o Labai létai ir Svelniai stumti stimoklio
kotg ir iSstumti visa vandenj iS Svirksto j
flakong. Vanduo ] miltelius turi tekéti 1étai.

° Stipriai nestumkite vandens j flakona.

° Pastaba. suSvirkStus vandenj | flakong yra
Jprasta stimoklj laikyti nuspausta. Likusio
4 etapo metu slégio stiimoklyje palaikyti
nebereikia.

Stumti létai ir Svelniai
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Pries tesiant:

. Pries tirpinant jsitikinti, kad visas vanduo i§ §virkSto pateko j flakona.

o Pirstais laikant uz flakono ir flakono
adapterio sujungimo vietos $velniai
sukiojant rieSg pasukioti flakona, kol visi
milteliai iStirps ir tirpalas flakone taps
skaidrus ir bespalvis.

o Svelniai sukioti flakona.

o Nekratyti flakono.

. Nesukioti flakono tarp delny.

o Pastaba. Gali prireikti iki 2 minuciy, kol
milteliai visiSkai iStirps.

Neteisingai

Pries tesiant:

o Reikia apziiiréti paruosta tirpala, ar néra jame daleliy ir ar nepakito spalva. Paruostas tirpalas
turi buti skaidrus, bespalvis, milteliai visiskai istirpe.

o Pastaba. Jei tirpalas turi spalva arba tirpale yra daleliu, kreipkités i sveikatos priezitiros
specialista.

o Prie$ nuimant $virksta, jsitikinti, kad milteliai visiskai iStirpo.

o Kai Nplate visiSkai iStirpo, nuimti tuscia

$virksta nuo flakono adapterio sukant
Svirksta pries laikrodzio rodykle.

o Tuscia Svirkstg iSmesti | adaty ar pavojingy atlieky konteinerj. Flakone istirpintg Nplate
palikite. Nedelsiant pasiruoskite naujg Svirkstg injekcijai.

o Nedelskite atlikti Nplate injekcija.

104



5 etapas. Paruosti nauja injekcijai skirta Svirksta
Naudoti: naujg 1 ml Svirksto pakuote ir flakone iStirpintg, skaidry Nplate.
Pries tesiant:

Prie$ pradedant §j etapa, pasitikrinkite doze.

Pastaba. Nplate skystis yra labai stiprus, todél labai svarbu tiksliai iSmatuoti doze.
[ ]

Pries injekcija jsitikinkite, kad paSalinti visi oro burbuliukai.

Atlikti Siuos veiksmus:

ISimti i§ pakuotés 1 ml Svirksta.

I Svirksta itraukti oro iki 1 ml padalos.

Netraukite stimoklio vir§ 1 ml padalos. E:
r

“‘:{‘r 1]
|
o
©o

i

Sujungti 1 ml §virks$ta su iStirpinto

Nplate flakono adapteriu sukant Svirksto
galiukg ant flakono adapterio, kol

pajuntamas nezymus pasiprieSinimas.
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Istumti ora j flakona.
Stamoklj laikyti nuspausta.
Sujungtg flakono ir Svirksto vieneta

apversti taip, kad flakonas biity vir$
Svirksto.

IStraukti visg tirpala j Svirksta.
- 250 mikrogramy flakono didZiausias
i$stumiamas tairis yra 0,5 ml, o

500 mikrogramy flakono — 1 ml.

NeiStraukti stiimoklio i$ Svirksto.

Stenkités, kad stamoklis likty Svirkste. B
- =,
.l go,s
=
- =
A ; b = 0.7
) 5

Teisingai
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o Patikrinti ir pasalinti visus oro burbulus
i§ Svirksto.
- Pirstais Svelniai pataps$noti Svirksta,

kad burbulai atsiskirty nuo skyscio. < g%‘
- Létai stumti stimoklj, kad oro = / \

burbulai pasisalinty i§ §virksto. 1 3

=03 —03

= 0.4 — 0.4

N~ 0.5 &~ 0.5

Oro burbulai: Teisingai
Neteisingai

o Létai patraukti stimoklj, kad SvirkSte
atsidurty sveikatos prieziiiros specialisto
paskirta dozé.

o Isitikinti, kad stimoklio galvuté yra ties
Svirksto linija, atitinkan¢ia Jums
paskirta doze. Jei reikia, norint gauti
reikiamg doze, susvirksti tirpalg atgal |
flakona.

Koreguokite kieki, kad atitikty paskirta doze
. Patikrinti ir galutinai jsitikinti, kad
Svirkste yra tirpalo kiekis, atitinkantis
Jums paskirta doze, ir kad pasalinti visi
oro burbulai.
Pries tesiant:

o Isitikinti, kad Svirkste yra toks tirpalo kiekis, kuris atitinka paskirta doze.

o Isitikinti, kad visi oro burbulai i$ Svirksto yra paSalinti.
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o Kai visi oro burbulai yra pasalinti ir SvirkSte
yra reikalinga doz¢, nusukti §virksta nuo
flakono adapterio.

o Laikyti uzpildyta $virksta rankoje ir
neliesti Svirksto galiuko.

° Nuéme Svirkstag nuo flakono, jo nepadékite.

6 etapas. Paruosti injekcine adata
Naudoti: uzpildytg $virksta, kuriame yra pamatuota Nplate dozé, ir apsauging adata.

Atlikti Siuos veiksmus:

o Vienos rankos delne laikant Svirksta galiuku
1 virsy, iSimti i§ pakuotés apsaugine adata.
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o UZdéti apsaugine adata ant Svirksto.
Stipriai spaudZiant uZsukti apsauging adata
ant SvirkSto. Pasukti adata pagal =
laikrodZio rodykle ant SvirkSto Luer lock
galo.

o Dabar preparatas paruostas injekcijai.
NEDELSDAMI atlikite 7 etapg.

7 etapas. Pasirinkti ir paruosti injekcijos vieta
Naudoti: naujg spiritinj tampong.

Atlikti Siuos veiksmus:

Injekcijos vietos
. Pasirinkti injekcijos vieta.
Rekomenduojama Nplate leisti | $ias tris

vietas: A
- Slauny prieking vidurine dalj. -
- Pilva, i8skyrus 5 cm plota aplink A

bamba.
- Jei kas nors kitas Jums atlieka

injekcija, galima leisti j zasto iSoring : :

dalj. .

\ N\

- Kiekvienos injekcijos metu keisti
injekcijos vieta.
Priekis Nugara

o Neleisti tose vietose, kuriose oda yra
jautri, paZeista ar sukietéjusi.

o Neleisti tose vietose, kuriose yra randy ar
strijy.
o Spiritiniu tamponu sukamaisiais judesiais

pavalyti vieta,  kurig ketinama leisti Nplate.

o Sios vietos pries injekcija daugiau neliesti.
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8 etapas. Nplate tirpalo suleidimas
Naudoti: uzpildyta $virksta su prijungta adata.
Atlikti Siuos veiksmus:

o Atitraukti rausva apsauginj dangtelj
(nuo Svirksto ir adatos).

o Laikant $virksta vienoje rankoje, o kita
atsargiai nutraukiant dangtelj, nuimti
skaidry adatos dangtelj nuo adatos.

o Pries injekcija nuimti skaidry adatos
dangtelj.
o Viena ranka §velniai suimti nuvalytos

odos vietg ir tvirtai laikyti. Kita ranka
laikyti Svirksta (kaip piestuka)
45 laipsniy kampu nuo odos.

o Trumpu, staigiu judesiu jbesti adatg i oda.

o Suleisti paskirta dozg po oda taip, kaip
nurodé gydytojas, slaugytojas ar
vaistininkas.

o Kai $virkstas tuscias, iStraukti adatg i$
odos, stengiantis laikyti Svirk$ta tokiu
paciu kampu kaip ir jbedant.

o IS injekcijos vietos gali truputj pakraujuoti.

Galima ant injekcijos vietos 10 sekundziy
prispausti medvilninj tampong ar tvarstj.

o Netrinti injekcijos vietos. Jei reikia, ant
injekcijos vietos galima uzklijuoti pleistra.
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o Po injekcijos, nyksciu (ar pirSto galu)
aktyvuoti rausva apsauginj dangtelj
stumiant dangtelj pirmyn ta pacia ranka,
kol iSgirsite ar pajusite spragtel¢jima ir
adata bus uzdengta.

o Apziuréti ir jsitikinti, kad adatos galiukas
uzdengtas. Prie$ iSmesdami visada
uzdenkite adatg rausvu apsauginiu
dangteliu.

9 etapas. Priemoniy iSmetimas

Atlikti Siuos veiksmus:

. Nedelsdami iSmeskite Svirksta su uzdengta adata j adaty konteinerj.
o Nedelsdami iSmeskite panaudota Nplate flakong | atitinkamga atlieky konteinerj.
. Isitikinkite, kad visos priemonés iSmestos i atitinkamus konteinerius.

NIEKADA pakartotinai nenaudokite injekcijos priemoniy ir Nplate flakono.

o Panaudotg adatg ir Svirksta iSmeskite j nepraduriama konteinerj.

o Nepanaudotg Nplate likutj iSmeskite j atitinkamy atlieky konteinerj. NIEKADA pakartotinai
nenaudokite flakone esancio Nplate likucio kitai injekcijai.

111



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAI, ATSAKINGI UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

