ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nplate 125 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 125 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,25 ml roztworu
zawiera 125 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 125 mcg romiplostymu.

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,5 ml roztworu
zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu.

Nplate 500 mikrogramow. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 500 mcg romiplostymu.

Romiplostym jest produkowany za pomocg technologii rekombinowanego DNA z komorek
Escherichia coli (E. coli).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapi¢
kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Dzieci i mtodziez:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktdrzy wykazuja niedostateczng

odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapi¢ kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz
punkty 4.2 i5.1).



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorob
hematologicznych.

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskornym.
Dawka poczgtkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Objetos¢ romiplostymu przeznaczong do podania oblicza si¢ na podstawie masy ciala, wymagane;j
dawki oraz stezenia produktu.

Tabela 1. Zasady obliczenia indywidualnej dawki i objetosci romiplostymu, ktora nalezy podac
pacjentowi

Dawka indywidualna Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciata (kg) x dawka
dla pacjenta (mcg) w mcg/kg mc.

Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uwzglednic¢ aktualng
mas¢ ciala pacjenta na poczatku leczenia.

o U os6b dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ wytacznie
na podstawie zmiany liczby plytek krwi.
. U dzieci i mlodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ na

podstawie zmiany liczby plytek krwi oraz zmiany masy ciala.
Zaleca si¢ systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

Dawka indywidualna Rozpuscié liofilizowany produkt w sposob opisany w punkcie 6.6. Stgzenie
dla pacjenta wynoszaca | otrzymanego roztworu wynosi 500 mecg/ml.
> 23 mcg

Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualha (mcg)/500 mcg/ml
(zaokragli¢ wartos¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).

Dawka indywidualna Aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozcienczenie
dla pacjenta wynoszaca | produktu. Rozpuscic¢ liofilizowany produkt, a nastgpnie rozcienczy¢
<23 mcg roztwdr w sposob opisany w punkcie 6.6. Stezenie otrzymanego roztworu

wynosi 125 mcg/ml.

Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml
(zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).




Przyktad Dawka poczatkowa dla pacjenta o masie ciata 10 kg wynosi 1 mcg/kg mc.
romiplostymu.

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg mc. = 10 mcg
Poniewaz dawka wynosi < 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie produktu,
tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki. Rozpusci¢ liofilizowany

produkt, a nastepnie rozcienczy¢ roztwor w sposob opisany w punkcie 6.6.

Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 125 mcg/ml.

Objetos¢ do podania (ml) = 10 meg/125 mcg/ml = 0,08 ml

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage aktualng masg ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastgpnie dostosowywac przez zwigkszanie jej o

1 mcg/kg mc. do czasu, gdy u pacjenta osiggnie sie liczbe plytek krwi wynoszaca > 50 x 10%I. Liczba
plytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba
pytek > 50 x 10%1 utrzymujaca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki).
Nastepnie oznaczenie liczby plytek krwi nalezy przeprowadzaé raz w miesigcu i odpowiednio
dostosowywaé¢ dawke na podstawie tabeli dostosowania dawki (tabela 2) w celu utrzymania liczby
plytek krwi w zalecanym zakresie. Zasady dostosowania i kontrolowania dawki zamieszczono ponizej
w tabeli 2. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wigksza niz 10 mcg/kg mc.

Tabela 2. Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby plytek krwi

Liczba plytek

krwi (x 1091) Dzialanie

<50 Zwigkszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mecg/kg mc.

> 150 w ciggu
dwdch kolejnych [ Zmniejszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mcg/kg mc.
tygodni

Nie podawac¢ produktu, kontynuowac¢ oznaczanie liczby ptytek krwi raz w
tygodniu.

> 250
Po zmniejszeniu liczby phytek krwi do wartosci < 150 x 10%1, wznowié
podawanie raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektorych pacjentéw po
zmniejszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagltego spadku liczby ptytek
krwi ponizej wartoéci 50 x 10%1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna
rozwazy¢ przyjecie wigkszych warto$ci granicznych dla liczby ptytek krwi, przy ktorych zmniejsza si¢
dawke (200 x 10%/1) lub przerywa leczenie (400 x 10%1) wedlug oceny lekarza.

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomoca zalecanych
dawek romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn (patrz punkt 4.4, Utrata odpowiedzi
na romiplostym).

Przerwanie stosowania produktu leczniczego
Leczenie romiplostymem nalezy przerwacé, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwicksze;j

tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.




Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentow, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentow, u ktorych nie
wykonano splenektomii powinno to obejmowac oceng w kontekscie splenektomii. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrot matopltytkowosci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogoélnych roznic w bezpieczenstwie czy tez skutecznos$ci stosowania
produktu u pacjentow w wieku < 65 oraz > 65 lat (patrz punkt 5.1). Chociaz w oparciu o dostepne
dane nie ma konieczno$ci dostosowywania sposobu dawkowania u pacjentow w podesztym wieku,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci z tego powodu, ze do badan klinicznych wtaczono dotychczas
niewielu pacjentéw z tej grupy wiekowej.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci romiplostymu u dzieci w wieku ponizej
pierwszego roku zycia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Romiplostymu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu od
umiarkowanego do cigzkiego (wynik > 7 w skali Child-Pugh), chyba, Zze przewidywane korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentéw z trombocytopenia w

przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny (TPO) (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi, aby
zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W tych populacjach pacjentéw nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac Nplate u tych pacjentow.

Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rozpuszczeniu proszku Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawa¢ podskornie.
Wstrzykiwana objetos¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jatowej
wody do wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne jest
rozcienczenie produktu z uzyciem niezawierajacego srodkoéw konserwujacych, jatowego roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz
punkt 6.6). Nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wlasciwa objeto$¢ roztworu
produktu Nplate do podania podskérnego — nalezy uzywac strzykawki z podziatka 0,01 ml.

Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate przez dzieci i mtodziez.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub na biatka pochodzace z E. coli.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nawrot matoplytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania srodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwplytkowych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac, czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby plytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
si¢, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowac odstawienie lekow przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrdcenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
plytek krwi.

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwigkszenia liczby megakariocytéw w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie moga wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wiokien
retykulinowych moga §wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komoérkach krwi obwodowej. Zwigkszenie
iloéci wtdkien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywac badania obejmujgce rozmaz i pelna morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komoérek. W celu uzyskania informacji odno$nie obserwowanego
zwigkszenia ilo§ci widkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz

punkt 4.8.

W razie zauwazenia u pacjentdOw utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych
wynikow rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwac leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie
fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem
odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli dostgpne sg wyniki poprzedniej
trepanobiopsji szpiku kostnego, nalezy dokona¢ poréwnania wynikow obu biopsji. Jesli u pacjenta
utrzymuje si¢ skuteczno$¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazuja nieprawidtowosci,
lekarz powinien postepowaé zgodnie z odpowiednim osagdem klinicznym, w tym rozwazy¢ wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzy$¢ zwigzany
ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystapienia powiklan zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w
przypadku placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze znanymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V
Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zesp6t antyfosfolipidowy), pacjentom
w zaawansowanym wieku, pacjentom dlugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami
ztosliwymi, osobom stosujgcym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢ zastgpcza, pacjentom po
operacji chirurgicznej i (lub) urazie, pacjentom otylym i palagcym.



U pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby otrzymujacych romiplostym zgtaszano przypadki
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyty wrotnej. W tych populacjach pacjentow
romiplostym nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Nalezy postepowaé zgodnie ze
wskazowkami dotyczacymi dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2).

Bledy medyczne

U pacjentéw otrzymujacych Nplate zglaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i
zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowaé zgodnie z zasadami dotyczacymi
obliczania i dostosowania dawki. U dzieci i mtodziezy w niektdorych przypadkach doktadne
dawkowanie produktu jest uzaleznione od dodatkowego etapu w procedurze rozcienczenia roztworu
po rozpuszczeniu, co moze zwigkszac ryzyko btedow medycznych (patrz punkt 4.2).

Przedawkowanie moze powodowac nadmierne zwiekszenie liczby plytek krwi, ktore wigze si¢ z
powiklaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢
znaczaco, nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowa¢ liczbe ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania.
Zastosowanie niewystarczajacej dawki leku moze powodowaé mniejsza niz przewidywana liczbe
plytek krwi i mozliwo$¢ wystgpienia krwawienia. U pacjentdw otrzymujacych Nplate nalezy
kontrolowac liczbe ptytek krwi (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.9).

Progresja istniejacych zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wylacznie w leczeniu
matoptytkowos$ci zwiagzanej z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng (patrz punkt 4.1); nie
wolno go stosowaé w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoplytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych si¢
matoplytkowoscia, w szczegolnosci nalezy wykluczy¢ obecno$¢ zespotow mielodysplastycznych (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentdéw w wieku powyzej 60 lat, u ktorych
obserwuje si¢ objawy ogolnoustrojowe lub nieprawidlowe objawy przedmiotowe, takie jak
zwigkszona liczba obwodowych komorek blastycznych, nalezy wykonac biopsje¢ i pobraé szpik przed
rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem oso6b dorostych obejmujacych leczenie romiplostymem u
pacjentow z MDS obserwowano przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby komorek blastycznych
oraz zglaszano przypadki progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia,
AML). W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie
romiplostymem zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na zbyt duzg liczbg przypadkow progresji
MDS do AML i zwigkszenie liczby obwodowych komorek blastycznych o wigcej niz 10% u
pacjentow otrzymujacych romiplostym. Wsrdd zgloszen dotyczacych progresji MDS do AML
zaobserwowano wicksze prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z MDS
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentoéw z MDS o mniejszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadng
przyczyna inng niz pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg romiplostymu
w dawce mieszczacej si¢ w zalecanym zakresie powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym
immunogennosci (patrz punkt 4.8) oraz zwigkszonej ilo§ci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym

(powyzej).



Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwickszenie) krwinek zaobserwowano w
nieklinicznych badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u
pacjentow z pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczng. Jednoczesnie u pacjentow moze wystapic
niedokrwistos¢ i leukocytoza (w ciggu 4 tygodni), niezaleznie od statusu wykonania splenektomii,
jednakze nieprawidtowosci te obserwowano czesciej u pacjentdéw po przebytej splenektomii. Nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie tych parametrow u pacjentow leczonych romiplostymem.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi,
jednoczes$nie podawanymi produktami leczniczymi spowodowane wigzaniem z biatkami pozostajg
nieznane.

Produkty lecznicze stosowane w badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej matoplytkowosci
immunologicznej w skojarzeniu z romiplostymem obejmowaty: kortykosteroidy, danazol i (lub)
azatiopryne, dozylne immunoglobuliny (1VIG) oraz immunoglobuliny anty-D. W trakcie leczenia
romiplostymem w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do jej
wykroczenia poza zalecany zakres wartosci (patrz punkt 4.2).

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwac stosowanie
kortykosteroidow, danazolu oraz azatiopryny (patrz punkt 5.1). Aby uniknaé zmniejszenia liczby
plytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania
dawek lub po zaprzestaniu podawania innych lekéw stosowanych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania romiplostymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze romiplostym przechodzit przez tozysko oraz zwigkszat liczbe
ptytek krwi w krwi plodowej. W badaniach na zwierzetach wystepowaty réwniez poimplantacyjna

utrata ptodu oraz niewielki wzrost $miertelnosci okotoporodowej mtodych (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania romiplostymu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy romiplostym i (lub) metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat. Decyzje o tym czy przerwac karmienie piersia
lub przerwaé (wstrzymac) podawanie romiplostymu nalezy podja¢ po wzigciu pod uwagg korzysci
ptynacych dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nplate wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W

badaniach klinicznych, u niektorych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejsciowe
zawroty glowy.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotna
matoptytkowos$cig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze catkowity odsetek pacjentéw z
dziataniami niepozadanymi leczonych romiplostymem wyniést 91,5% (248/271). Sredni czas
ekspozycji na romiplostym w populacji objetej badaniami wynidst 50 tygodni.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate
s3: nawrdt matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigkszenie liczby wiokien
retykulinowych, powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja
istniejacych MDS do AML. Najcze$ciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byty reakcje
nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka i obrzgk naczynioruchowy) i bol glowy.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania zostata opisana w nastgpujacy sposéb: bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadow MedDRA oraz grupy okres$lajacej czestose
wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia

wystepowania.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg

MedDRA

Zakazenia i zarazenia | Zakazenie gérnych Zapalenie zotadka Grypa
pasozytnicze drog oddechowych i jelit Zakazenie

Zapalenie bton
sluzowych nosa***

Zapalenie gardta®**
Zapalenie
spojowek***

Infekcje uszu***
Zapalenie
Zatok***/****
Zapalenie oskrzeli****

umiejscowione
Zapalenie jamy
nosowo-gardlowe;j

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

Szpiczak mnogi
Zwloknienie szpiku

Zaburzenia Krwi i
uktadu chlonnego

Zaburzenia dotyczace
szpiku kostnego*
Matoptytkowos¢*
Niedokrwistos§¢

Niedokrwistos¢
aplastyczna
Niewydolno$¢ szpiku
kostnego
Leukocytoza
Splenomegalia
Nadplytkowos¢
Zwigkszenie liczby
ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba
ptytek krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo§¢**

Obrzek
naczynioruchowy




Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia Nietolerancja alkoholu

metabolizmu i Brak taknienia

odzywiania Zmniejszony apetyt
Odwodnienie
Dna

Zaburzenia psychiczne Bezsennosé Depresja
Nieprawidtowe
marzenia senne

Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Klonus

nerwowego Migrena Zaburzenia smaku

Parestezje Niedoczulica

Zmniejszone
odczuwanie bodzcow
smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki
poprzecznej

Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota

Zaburzenia dotyczace
oka

Swiad oka

Nasilenie zawienia
Obrzek tarczy nerwu
wzrokowego
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zawal mig$nia

sercowego

Zwigkszona czgstosé

akcji serca
Zaburzenia Nagte zaczerwienienie | Zakrzepica zyt
naczyniowe (Uderzenia goraca) glebokich

Niedoci$nienie tetnicze
Zatorowo$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych
Zapalenie zyt
Zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchownych
Zakrzepica
Erytromelalgia
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia uktadu Bal jamy ustnej Zatorowos¢ ptucna* Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

I gardta***

Wyciek wodnisty z
nosa

Sucho$¢ btony
sluzowej gardta
Duszno$¢
Przekrwienie btony
Sluzowej nosa

Bél podczas
oddychania

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bél w nadbrzuszu***

Nudnosci
Biegunka
Bol brzucha
Zaparcia
Niestrawnos¢

Wymioty

Krwotok z odbytnicy
Przykry zapach z ust
Dysfagia

Refluks
zoladkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi
w kale

Krwotok z jamy ustnej
Uczucie dyskomfortu
w zotadku

Zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej
Przebarwienia zebow

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zakrzepica zyty
wrotnej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Swiad
Wybroczyny
Wysypka

Lysienie

Reakcja
nadwrazliwos$ci na
swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie
skory

Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost
wlosow
Swierzbigczka
Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swegdzaca
Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach
skéry

Pokrzywka
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg
MedDRA
Zaburzenia Bole stawow Sztywnos$¢ migsni
migsniowo-szkieletowe Bole miesni Ostabienie mig$ni
i tkanki tacznej Skurcze mig$ni Bél barku
Bdle konficzyn Drzenie mig$ni
Béle plecow
Bole kosci
Zaburzenia nerek i Obecnos¢ biatka w
drég moczowych moczu
Zaburzenia uktadu Krwawienie z pochwy
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogo6lne i Uczucie zmeczenia Krwotok w miejscu
stany w miejscu Obrzgk obwodowy podania
podania Objawy grypopodobne | B6l w klatce
Bél piersiowej
Ostabienie Drazliwos¢
Gorgczka Zte samopoczucie
Dreszcze Obrzek twarzy
Reakcja w miejscu Uczucie goraca
podania Uczucie
Obrzeki obwodowe*** | podenerwowania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie ci$nienia
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi
Zwigkszenie
temperatury ciata
Zmniejszenie masy
ciata
Zwigkszenie masy
ciata
Urazy, zatrucia i Stluczenie
powiktania po
zabiegach

* patrz punkt 4.4.

** Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

*** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy.

**** Dodatkowe dziatania niepozgdane odnotowane u dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng utrzymujaca si¢ do 12 miesigcy.

Dorosli pacjenci z pierwotna matoptytkowo$cia immunologiczna utrzymujaca sie do 12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa romiplostymu byt podobny u dorostych pacjentéw, niezaleznie od czasu
utrzymywania si¢ pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W szczegolnosci w zintegrowane;j
analizie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej utrzymujacej si¢ < 12 miesiecy (n = 311)
uwzgledniono bioracych udziat w 9 badaniach klinicznych 277 dorostych pacjentéw z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca sie < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke romiplostymu (patrz rowniez punkt 5.1). Zintegrowana analiza wykazata wystepowanie
nastepujacych dziatan niepozadanych (czgstos¢ wystgpowania co najmniej 5% i o co najmniej 5%
wieksza w przypadku Nplate w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym) u przyjmujacych
romiplostym pacjentow z pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca si¢ do

12 miesiecy, ale ktore nie byty obserwowane u dorostych pacjentow z pierwotng matopltytkowoscia
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immunologiczng utrzymujacg si¢ > 12 miesigcy: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok [zglaszane czesto
(>1/100 do < 1/10)].

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy, 282 pacjentdow z pierwotng
matoplytkowosciag immunologiczng leczono romiplostymem, w ramach 2 badan kontrolowanych oraz
3 badan bez grupy kontrolnej. Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 65,4 tygodnia. Ogolny
profil bezpieczenstwa byt zblizony do profilu obserwowanego u 0s6b dorostych.

Informacje na temat dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy pochodza z kazdego zestawienia
danych dotyczacych bezpieczenstwa z uwzglednieniem randomizacji (2 kontrolowane badania
kliniczne) oraz z cato$ciowego zestawienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa (2 kontrolowane
badania kliniczne i 3 badania kliniczne bez grupy kontrolnej) w przypadku dzieci i mtodziezy z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Czesto$¢ wystepowania byta o co najmniej

5% wieksza w grupie leczonej romiplostymem w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, a wérdd
pacjentow leczonych romiplostymem wynosita co najmniej 5%.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy w wieku od pierwszego
roku zycia, chorujgcych na pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng nalezaty: zakazenie gérnych
drog oddechowych, zapalenie blony $§luzowej nosa, kaszel, bol jamy ustnej i1 gardta, b6l w nadbrzuszu,
biegunka, wysypka, goraczka, wylew podskorny (zgtaszane bardzo czgsto, u > 1/10 pacjentow), a
takze zapalenie gardta, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie zatok,
plamica oraz obrzek zwigzany z pokrzywka 1 obrzek obwodowy (zglaszane czgsto, u

> 1/100 do < 1/10 pacjentow).

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy bdl jamy ustnej i gardta, bol w nadbrzuszu, zapalenie
btony sluzowej nosa, zapalenie gardla, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zatok oraz obrzek
obwodowy stanowity dodatkowe dziatania niepozadane w poréwnaniu z dziataniami niepozadanymi
odnotowanymi u os6b dorostych.

Niektore z dziatan niepozadanych obserwowanych u 0s6b dorostych wystepowaly czesciej u dzieci
i mlodziezy, np. kaszel, biegunka, wysypka, goraczka i wylew podskorny (zgtaszane bardzo czesto,

u> 1/10 pacjentéw) oraz plamica i pokrzywka (zglaszane czesto, u > 1/100 do < 1/10 pacjentow).

Omoéwienie wybranych dzialan niepozadanych

Ponadto dziatania przedstawione ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.
Epizody krwawienia

W calym programie badan klinicznych zwigzanych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
U os6b dorostych obserwowano odwrotng zalezno$¢ pomigdzy epizodami krwawienia i liczba ptytek
krwi. Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopnia) epizody krwawienia wystapily przy liczbie ptytek
krwi wynoszacej < 30 x 10%/1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapity przy liczbie
ptytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w
catkowitej czestosci wystgpowania krwawien migdzy pacjentami leczonymi produktem Nplate

a przyjmujacymi placebo.

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem osob dorostych u 9 pacjentow zgtoszono
epizod krwawienia uznany za ciezki (5 pacjentow [6,0%] przyjmujacych romiplostym, 4 pacjentow
[9,8%] otrzymujacych placebo; iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,59; 95% CI = 0,15; 2,31).
Zdarzenia w postaci krwawien o stopniu nasilenia 2. lub wigcej zglosito 15% pacjentow
otrzymujacych romiplostym oraz 34% pacjentéw otrzymujacych placebo (iloraz szans
[romiplostym/placebo] = 0,35; 95% CI = 0,14; 0,85).
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W badaniu fazy 11l z udziatem dzieci i mtodziezy $rednia (SD) liczba ztozonych epizodow krwawienia
(patrz punkt 5.1) wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym i 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo.

Trombocytoza

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowo$cig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych, zaraportowano 3 przypadki trombocytozy, n = 271.

U zadnego z 3 pacjentdw nie zanotowano klinicznych nastepstw w zwigzku ze zwigkszeniem liczby
plytek krwi.

U dzieci i mtodziezy trombocytoza wystepowata niezbyt czesto (u> 1/1000 do < 1/100 pacjentow),
a liczba przypadkow wyniosta 1 (0,4%). Czestos¢ wystepowania wyniosta 0,4% (1) dla trombocytozy
stopnia > 3. lub cigzkiej trombocytozy.

Matoplytkowos¢ po przerwaniu stosowania produktu leczniczego

Na postawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych zaraportowano 4 przypadki matoptytkowosci po
przerwaniu leczenia, n = 271 (patrz punkt 4.4).

Progresja istniejgcych zespotow mielodysplastycznych (MDS)

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) przedwcze$nie zakonczono leczenie romiplostymem, poniewaz
stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkow progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (AML) i
przypadki przemijajacego zwickszenia liczby komorek blastycznych u pacjentéw leczonych
romiplostymem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Wsrod zgloszen dotyczacych
progresji MDS do AML zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u
pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z MDS o mniejszym
ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia byt zblizony do grupy placebo.

Zwigkszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

W badaniach klinicznych z udziatem oséb dorostych u 4 sposrod 271 pacjentow przerwano podawanie
romiplostymu z powodu ztogéw retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentéw wykryto
retykuling w badaniu biopsyjnym szpiku kostnego (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1) wérod pacjentéw, u ktdrych w
czasie trwania badania pobrano drogg biopsji szpik kostny mozliwy do oceny, zwigkszenie ilosci
wiokien retykulinowych stwierdzono u 5 sposrod 27 pacjentow (18,5%) po uptywie jednego roku od
ekspozycji na romiplostym (kohorta 1) oraz u 17 spo$rod 36 pacjentow (47,2%) po uptywie dwoch lat
od ekspozycji na romiplostym (kohorta 2). Jednak u zadnego z pacjentéw nie wykazano zaburzen
szpiku kostnego niezgodnych z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej na poczatku lub w trakcie leczenia.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi i TPO. U 5,7%
(60/1046) oraz 3,2% (33/1046) pacjentdow stwierdzono powstawanie przeciwciat wiazacych,
skierowanych odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u

4 pacjentow stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak
przeciwciata te nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna (TPO). Sposrod 4 pacjentow
u 2 pacjentow uzyskano wynik ujemny na obecnos$¢ przeciwcial neutralizujacych skierowanych
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przeciwko romiplostymowi w ostatnim punkcie czasowym pacjenta (wynik przemijajacy dodatni), a
U 2 pacjentow wynik wcigz dodatni w ostatnim punkcie czasowym (trwate przeciwciata). Czestosc
wystepowania wczesniej istniejagcych przeciwciat skierowanych przeciwko romiplostymowi i
trombopoetynie wynosita odpowiednio 3,3% (35/1046) i 3,0% (31/1046).

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy cz¢stos¢ wystepowania przeciwciat wigzacych
skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta 9,6% (27/282). Na poczatku badania u 2 sposrod
27 pacjentow odnotowano wczesniejsza obecnos$¢ przeciwcial wigzacych bez dziatania
neutralizujacego romiplostym. Ponadto u 2,8% (8/282) pacjentow stwierdzono rozwdj przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi o dziataniu neutralizujagcym. Lacznie u 3,9% (11/282)
pacjentow zaobserwowano obecnos$¢ przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko TPO w
jakimkolwiek czasie trwania terapii romiplostymem. U 2 na 11 pacjentéw odnotowano wczesniejsza
obecno$¢ przeciwciat wigzacych bez dziatania neutralizujacego TPO. U jednego pacjenta (0,35%),
ktdry w momencie rozpoczgcia leczenia miat wynik ujemny, w czasie trwania badania uzyskano staby
wynik dodatni na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujacych skierowanych przeciwko TPO (stale ujemny
na obecno$¢ przeciwciat przeciwko romiplostymowi). Pacjent wykazywal przemijajacg odpowiedz na
przeciwciata skierowane przeciwko TPO o dziataniu neutralizujacym, z wynikiem ujemnym

w ostatnim punkcie czasowym pacjenta badanym w czasie trwania badania.

W badaniu postmarketingowym (zastosowano rejestr pacjentow) wzieto udziat 19 pacjentow z
populacji dzieci i mtodziezy. Po leczeniu czgsto$¢é wystepowania przeciwcial wigzacych skierowanych
przeciwko romiplostymowi wyniosta 16% (3/19). Wsrod tych pacjentow u 5,3% (1/19) stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie romiplostymu. Nie wykryto obecnosci przeciwcial
skierowanych przeciwko TPO. Do badania wlaczono tgcznie 184 pacjentow dorostych. Wsrod tych
0s0b, po leczeniu czgstos¢ wystgpowania przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko
romiplostymowi wyniosta 3,8% (7/184). U 0,5% (1/184) z nich stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych dziatanie romiplostymu. Lacznie u 2,2% (4/184) pacjentéw dorostych odnotowano
rozw0j przeciwcial wigzgcych skierowanych przeciwko TPO bez dziatania neutralizujacego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystapienie immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwciat neutralizujgcych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt

6 Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testow do oznaczania przeciwcial.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych u szczuréw po podaniu pojedynczej dawki
1000 mcg/kg mc. ani tez u matp po wielokrotnym podaniu romiplostymu w dawce 500 mcg/kg mc.
(po podaniu dawek odpowiednio 100 lub 50 razy wigkszych niz maksymalna kliniczna dawka
wynoszaca 10 mcg/kg mc.).

W przypadku przedawkowania liczba plytek krwi moze zwigkszy¢ si¢ nadmiernie i spowodowac
powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac liczbe ptytek krwi. Nalezy wznowic¢
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

15



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne; kod ATC: B02BX04

Mechanizm dzialania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu
przytaczonego do fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny
(znanego réwniez jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposob
wytwarzanie plytek krwi. Czasteczka przeciwciala sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny
klasy IgG1, ktorej jednotancuchowe podjednostki przytaczone sa za pomoca wigzania
kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory
trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko

romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenna trombopoetyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania romiplostymu byty oceniane przez okres do trzech lat
ciaglego leczenia. W badaniach klinicznych leczenie za pomoca romiplostymu powodowato
uzaleznione od dawki zwigkszenie liczby ptytek krwi. Czas do osiggnigcia maksymalnego dzialania,
jezeli chodzi o liczbe ptytek krwi, wynosi w przyblizeniu 10-14 dni i jest niezalezny od dawki. Po
podskdérnym podaniu pacjentom z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng pojedynczej dawki
romiplostymu w zakresie 1 do 10 mcg/kg mc. najwigksza liczba ptytek krwi w okresie 2 do 3 tygodni
byta 1,3 do 14,9 raza wigksza niz poczatkowa liczba ptytek krwi, a reakcja wsrod pacjentow byta
zmienna. Liczba plytek krwi u pacjentdow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy
otrzymali 6 tygodniowych dawek romiplostymu od 1 do 3 mcg/kg mc., znajdowala si¢ u wigkszosci
pacjentow w przedziale 50 do 450 x 10%1. Spoéréd 271 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali romiplostym w
ramach badan klinicznych obejmujacych pierwotng matoptytkowos§¢ immunologiczna, 55 (20%) byto
w wieku 65 lat lub starszych, a 27 (10%) byto w wieku 75 lub powyzej. W badaniach kontrolowanych
placebo nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci stosowania
produktu pomiedzy pacjentami starszymi i mtodszymi.

Wyniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania romiplostymu zostato ocenione w dwdch badaniach
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem grupy kontrolnej placebo,
obejmujacych dorostych pacjentdéw z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng, ktorzy przed
wlaczeniem do badania zakonczyli co najmniej jedno leczenie, i ktorzy sg reprezentatywni dla catego
zakresu pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

W badaniu S1 (20030212) ocenie poddano pacjentow z zachowang $ledziona, u ktorych nie wystapita
wystarczajaca reakcja lub ktorzy byli oporni na wezesniejsze leczenie. Mediana czasu od rozpoznania
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej do momentu wiaczenia do badania wynosita u
pacjentow 2,1 roku (miedzy 0,1 a 31,6). Mediana liczby otrzymywanych przed wiaczeniem do
badania terapii z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wyniosta 3 (migdzy 1 a 7).
Wczesniejsze terapie obejmowaty kortykosteroidy (90% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny
(76%), rytuksymab (29%), terapie cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryne (5%). W
momencie wlaczenia do badania $rednia liczba plytek krwi u pacjentéw wynosita 19 x 10%1.

W badaniu S2 (20030105) oceng obj¢to pacjentdw, ktorzy zostali poddani splenektomii i u ktorych w

dalszym ciaggu utrzymywata si¢ maloptytkowos¢. Mediana czasu od rozpoznania pierwotne;j
maloptytkowosci immunologicznej do momentu wiaczenia do badania wyniosta u pacjentéw 8 lat
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(migdzy 0,6 a 44,8). Mediana liczby otrzymanych przed wlaczeniem do badania terapii z powodu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, oprocz splenektomii, wyniosta u pacjentow

6 (migdzy 3 a 10). Wczesniejsze leczenie obejmowato kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow),
immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol (37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz
azatiopryng (24%). W momencie wlaczenia do badania $rednia liczba ptytek krwi u pacjentow
wynosita 14 x 1091

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposéb. Pacjenci (w wieku > 18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwoch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowsg
dawke romiplostymu w wysokosci 1 mcg/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10°/1). W obydwu badaniach skuteczno$é
okreslano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecigtna tygodniowa dawka u pacjentow, ktérzy przeszli splenektomie wynosita
3 mcg/kg mc., a u pacjentow z zachowang $ledziona wynosita 2 mcg/kg mc.

W obu badaniach trwatg odpowiedz ptytkowa uzyskano u istotnie wiekszego odsetka pacjentow w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe ptytek krwi na poziomie > 50 x 10°%1 u 50% do 70% pacjentéw w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow byto w stanie uzyskac¢ odpowiedz plytkowa w ciagu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznosci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1 Badanie 2 Badaniali?2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po splenektomii lacznie
przeszli splenektomii
romiplostym placebo romiplostym placebo romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%)
pacjentow
z trwalg 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
odpowiedzig
plytkowa?
5 -
. tflifs,g‘;)prz"dml (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%,54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) gff(’))
warto$¢ p < 0,0001 0,0013 <0,0001
Liczba (%)
pacjentow
Z 0golna 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
odpowiedzia
plytkowa”
5 -
. f(r?:ég‘;)przedmi (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%, 90%) | (0%, 16%) | (73%, 91%) égz//‘(’))
warto$¢ p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Srednia liczba
tygodniz 15 1 12 0 14 1
odpowiedzig
plytkowa®
(odchylenie
standardowe = SD) 3 73 79 0.5 78 2
warto$¢ p < 0,0001 <0,0001 <0,0001
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Badanie 1 Badanie 2 Badaniali?2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po splenektomii lacznie
przeszli splenektomii
romiplostym placebo romiplostym placebo romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%0)
pacjentéw
flvoyr'::f:; ?)cyc“ 8 (20%) 13(62%) | 11(26%) | 12(57%) | 19(23%) | 25 (60%)
leczenia
ratunkowego®
0 1 [ 0, 0,
ug(fég‘;)pmdml (9%, 35%) gﬁ/ﬁ’) (14%, 42%) (73;,2’) (14%, 33%) (;‘j,g'
warto$¢ p 0,001 0,0175 <0,0001
Liczba (%)
pacjentow z
trwalg 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
odpowiedzig i
stala dawka®
(95% przedziat 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0% 89
ufnodci) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
warto$¢ p 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Trwata odpowiedz ptytkowa zostata zdefiniowana jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu cotygodniowym
wynoszaca > 50 X 10%1 w 6 lub wiecej oznaczeniach wykonanych w tygodniach badania 18.-25., przy
jednoczesnym braku doraznego leczenia ratunkowego przez caly okres leczenia.

b Ogoélna odpowiedz plytkowa zostala zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej odpowiedzi.
Przemijajaca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu cotygodniowym
wynoszaca > 50 x 10%1 w 4 lub wiecej 0znaczeniach wykonanych podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez
wystapienia trwatej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez

8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.

¢ Liczba tygodni z odpowiedzia ptytkowa zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktorych liczba
ptytek krwi wynosi > 50 x 109l w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentdw moze nie wystapi¢ odpowiedz
tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w ramach doraznego leczenia
ratunkowego.

4 Dorazne leczenie ratunkowe zostato okreslone jako jakiekolwiek leczenie podawane w celu zwigkszenia liczby
ptytek krwi. Pacjenci wymagajacy leczenia produktami leczniczymi stosowanymi jako dorazne leczenie
ratunkowe nie zostali uwzglednieni w grupie pacjentéw z trwatg odpowiedzig ptytkows. Dozwolone w badaniu
dorazne leczenie ratunkowe obejmuje dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych,
immunoglobuliny anty-D oraz kortykosteroidy.

¢ Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach = 1 mcg/kg mc. w trakcie ostatnich

8 tygodni leczenia.

Wyniki badan u pacjentow dorostych z nowo rozpoznang i przetrwalg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng

Badanie S3 (20080435) byto jednoramiennym, otwartym badaniem prowadzonym u dorostych
pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia (liczba ptytek krwi < 30 x 10%1) na leczenie pierwszego
rzutu. Do badania wlgczono 75 pacjentow z mediang wieku 39 lat (migdzy 19 a 85), sposrod ktorych
59% stanowity kobiety.

Mediana czasu od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej do momentu wlaczenia
do badania wynosita 2,2 miesigca (migdzy 0,1 a 6,6). U sze§édziesieciu procent pacjentow (n = 45)
okres utrzymywania si¢ pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wynosit < 3 miesiace, a U 40%
(n = 30) okres ten wynosit > 3 miesigce. Mediana liczby ptytek krwi podczas badan przesiewowych
wynosita 20 x 10%/1. Wczeéniejsze leczenie pierwotnej matoptytkowoséci immunologicznej
obejmowato kortykosteroidy, immunoglobuliny i immunoglobuliny anty-D. Pacjenci, ktdrzy do tej
pory otrzymywali leczenie z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w statym
schemacie dawkowania, mogli kontynuowac¢ to leczenie przez caly okres badania. Dozwolone byto
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dorazne leczenie ratunkowe (tj. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych, immunoglobuliny anty-D, dapson, danazol i azatiopryna).

Pacjenci otrzymywali podskorne wstrzyknigcia romiplostymu raz na tydzien w ciaggu 12-miesiecznego
okresu leczenia. Dawka byla dostosowywana indywidualnie w celu utrzymania odpowiedniej liczby
ptytek krwi (50 x 10%1 do 200 x 10%1). W czasie trwania badania mediana tygodniowej dawki
romiplostymu wynosita 3 mcg/kg mc. (od 25. centyla do 75. centyla: 2-4 mcg/kg mc.).

Sposrod 75 pacjentow wlaczonych do badania 20080435 u 70 (93%) wystapita odpowiedz ptytkowa
wynoszaca > 50 x 10%1 w ciagu 12-miesigcznego okresu leczenia. Srednia liczba miesigcy z
odpowiedzig ptytkowa podczas 12-miesigcznego okresu leczenia wynosita 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1)
miesigca; mediana wynosita 11 (95% CI: 10, 11) miesigcy. Mediana czasu do wystapienia pierwszej
odpowiedzi ptytkowej na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera wynosita 2,1 tygodnia (95% CI: 1,1;
3,0). U dwudziestu czterech (32%) pacjentow utrzymywata sie remisja bez leczenia, definiowana jako
utrzymywanie sie kazdej liczby ptytek krwi > 50 x 101 przez co najmniej 6 miesiecy, bez podawania
romiplostymu i jakiegokolwiek innego leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(towarzyszacego lub ratunkowego); mediana czasu do rozpoczecia utrzymywania si¢ liczby ptytek
krwi > 50 x 10%I przez co najmnigj 6 miesiecy wyniosta 27 tygodni (migdzy 6 a 57).

W zintegrowanej analizie skuteczno$ci uwzgledniono 277 dorostych pacjentéw z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng utrzymujacg si¢ < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke romiplostymu w 9 badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (w
tym w badaniu S3). Sposrod 277 pacjentdéw leczonych romiplostymem u 140 pacjentéw
zdiagnozowano nowo rozpoznang pierwotng matoplytkowos$¢ immunologiczng (z czasem trwania
choroby wynoszacym < 3 miesigce), a u 137 pacjentow rozpoznano przetrwatg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (z czasem trwania choroby wynoszacym od > 3 do < 12 miesiecy).
Odsetek pacjentow z trwalg odpowiedzig ptytkowa definiowanag jako uzyskanie co najmniej

6 cotygodniowych wynikow oznaczenia liczby ptytek krwi wynoszacych > 50 x 10%1 w okresie 18-
25 tygodni leczenia wynosit 50% (95% CI: od 41,4% do 58,6%) w przypadku 140 pacjentow z nowo
rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i 55% (95% CI: od 46,7% do 64,0%) w
przypadku 137 pacjentéw z przetrwalg pierwotng matopltytkowosciag immunologiczng. Mediana (Q1,
Q3) odsetka czasu z odpowiedzig ptytkowa > 50 x 10%1 wynosita odpowiednio 100,0% (70,3%;
100,0%) w przypadku pacjentdw z nowo rozpoznang pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng i
93,5% (72,2%; 100,0%) w przypadku pacjentéw z przetrwala pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. Dodatkowo odsetek pacjentdow wymagajacych leczenia ratunkowego wynosit
odpowiednio 47,4% dla pacjentdw z nowo rozpoznang pierwotna matoptytkowosciag immunologiczng
i 44,9% dla pacjentdw z przetrwatg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng.

Wyniki badan dotyczgcych porownania z leczeniem standardowym (ang. standard of care, SOC) u
pacjentéw niepoddanych splenektomii

Badanie S4 (20060131) byto 52-tygodniowym, otwartym, randomizowanym badaniem, prowadzonym
z udzialem dorostych pacjentéw otrzymujacych romiplostym lub leczenie standardowe. Mediana
czasu od rozpoznania pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej u pacjentdéw do momentu
wigczenia do badania wynosita 2 lata (miedzy 0,01 a 44,2). W badaniu tym oceniono pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/1, niepoddanych
splenektomii. Romiplostym w podskoérnym wstrzyknigciu podawano 157 pacjentom raz na tydzien,
poczawszy od dawki 3 mcg/kg mc., ktorg w trakcie badania modyfikowano od 1 do 10 mcg/kg mc. w
celu uzyskania liczby ptytek krwi w zakresie od 50 do 200 x 10%/I. Leczenie standardowe zgodnie z
praktyka obowigzujaca w osrodku lub wytycznymi terapeutycznymi otrzymato 77 pacjentow.

Ogolna czestos¢ zastosowania splenektomii wyniosta 8,9% (14 ze 157 pacjentow) w grupie
przyjmujacej romiplostym w poréwnaniu z 36,4% (28 z 77 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej leczenie

standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,17 (Cl 95%: 0,08; 0,35).

Ogolna czestos¢ wystegpowania niepowodzenia leczenia wyniosta 11,5% (18 ze 157 pacjentow) w
grupie przyjmujacej romiplostym w porownaniu z 29,9% (23 z 77 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej
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leczenie standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,31 (Cl 95%: 0,15;
0,61).

Sposrod 157 pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej romiplostym trzy osoby nie
otrzymaty romiplostymu. Wsrod 154 pacjentdéw, ktorzy otrzymali romiplostym, catkowita $rednia
ekspozycja na romiplostym wyniosta 52,0 tygodnie i miescita sie w zakresie od 2 do 53 tygodni.
Najczesciej stosowana dawka tygodniowa wynosita od 3 do 5 mcg/kg mc.(odpowiednio 25.-75.
centyl; mediana 3 mcg/kg mc.).

Sposrod 77 pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej leczenie standardowe dwie osoby
nie otrzymaly Zzadnego leczenia standardowego. Wsrod 75 pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leczenia standardowego, calkowita $rednia ekspozycja na leczenie standardowe wyniosta
51 tygodni i mieScita sie w zakresie od 0,4 do 52 tygodni.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszgcych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
préby z udzialem os6b dorostych pacjenci, ktorzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw
pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej w stalym schemacie dawkowania, mogli kontynuowac
to leczenie przez caty okres badania (kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna). Dwudziestu jeden
pacjentow, ktdrzy nie przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymato na poczatku
badania leczenie zachowawcze zwigzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna (gtéwnie
kortykosteroidy). U wszystkich (100%) pacjentow, Ktorzy przeszli splenektomig i ktérzy otrzymywali
romiplostym, dawke mozna byto zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwaé towarzyszace leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng przed zakonczeniem okresu
leczenia, w poréwnaniu z 17% pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo. U 73% pacjentdw, ktorzy
nie przeszli splenektomii i ktorzy otrzymywali romiplostym, dawke mozna byto zmniejszy¢ o ponad
25% lub przerwac towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w poréwnaniu z 50% pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).

Epizody krwawienia

W catym programie badan klinicznych z udzialem os6b dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng zaobserwowano odwrotng proporcj¢ pomiedzy epizodami krwawienia oraz liczba
ptytek krwi. Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapily przy liczbie
ptytek krwi wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapity przy
liczbie ptytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Pomiedzy pacjentami leczonymi romiplostymem a
przyjmujacymi placebo nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej
liczbie krwawien.

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem osob dorostych u 9 pacjentow zgtoszono
epizod krwawienia uznany za cigzki (5 pacjentow [6,0%] przyjmujacych romiplostym, 4 [9,8%] —
placebo; iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Zdarzenia w postaci
krwawien o stopniu nasilenia 2 lub wigcej zgtosito 15% pacjentéw otrzymujacych romiplostym oraz
34% pacjentow otrzymujacych placebo (iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,35; 95% CI = (0,14;
0,85)).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania danych dotyczacych dzieci
w wieku < 1. roku zycia.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania romiplostymu oceniano w dwoch badaniach prowadzonych

metodg podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Badanie S5 (20080279) byto
badaniem fazy III obejmujagcym trwajace 24 tygodnie leczenie romiplostymem, natomiast badanie S6
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(20060195) byto badaniem fazy I/II, w ktorym leczenie romiplostymem trwato 12 tygodni (do
16 tygodni w przypadku pacjentdow spetniajacych kryteria witaczenia, odpowiadajacych na leczenie,
ktorzy przystapili do 4-tygodniowej fazy oceny farmakokinetycznej).

Do obu badan wlaczono dzieci i mtodziez (w wieku od > 1 roku zycia do < 18 lat) z matoptytkowoscia
(w obu badaniach definiowang jako $redni wynik 2 oznaczen liczby plytek krwi wynoszacy

<30 x 10%1, lecz bez wartosci > 35 x 10%I w ktorejkolwiek z analiz) w przebiegu pierwotnej
maloptytkowosci immunologicznej, niezaleznie od przeprowadzenia lub nieprzeprowadzenia
splenektomii.

62 pacjentom w badaniu S5 drogg randomizacji w stosunku liczbowym 2:1 przydzielono leczenie
romiplostymem (n = 42) lub placebo (n = 20) i poprzez stratyfikacje pacjentéw tych wiaczono do
jednej z 3 kohort wiekowych. Dawka poczgtkowa romiplostymu wynosita 1 mcg/kg mc. Dawki
dostosowywano w taki sposob, aby utrzyma¢ liczbe ptytek krwi na poziomie od 50 do 200 x 10%I.
Najczgsciej stosowana cotygodniowa dawka wynosita 3—10 mcg/kg mc., a maksymalna dopuszczalna
dawka w ramach tego badania wynosita 10 mcg/kg mc. Pacjenci otrzymywali raz w tygodniu
pojedyncze wstrzykniecie podskorne przez okres 24 tygodni. U 48 sposrod 62 pacjentow pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczna utrzymywata si¢ > 12 miesigcy (32 pacjentdow przyjmowato
romiplostym, a 16 osdb otrzymywato placebo).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byla czgstos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako uzyskanie co najmniej 6 cotygodniowych wynikow oznaczenia liczby plytek krwi
wynoszacych > 50 x 10%1 w okresie od 18. do 25. tygodnia leczenia. Ogolnie u znaczaco wiekszego
odsetka pacjentdéw w grupie przyjmujacej romiplostym osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy
W poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (p = 0,0018). Lacznie u 22 pacjentow (52%) w grupie
przyjmujacej romiplostym uzyskano trwata odpowiedz ptytkowa w porownaniu z 2 osobami (10%)
W grupie otrzymujacej placebo: kohorta wiekowa od > 1 do < 6 lat: 38% w stosunku do 25%; kohorta
wiekowa od > 6 do < 12 lat: 56% w stosunku do 11%; kohorta wiekowa od > 12 do < 18 lat: 56%

w stosunku do 0%.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujgcg si¢

> 12 miesigcy czesto$¢ wystepowania trwalej odpowiedzi na leczenie byta rowniez znaczaco wigksza
W grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,0022). Lacznie

u 17 pacjentéw (53,1%) w grupie przyjmujgcej romiplostym uzyskano trwatg odpowiedz ptytkowa
W poréwnaniu z 1 osobg (6,3%) w grupie otrzymujacej placebo: kohorta wickowa od > 1 do < 6 lat:
28,6% w stosunku do 25%; kohorta wiekowa od > 6 do < 12 lat: 63,6% w stosunku do 0%; kohorta
wiekowa od > 12 do < 18 lat: 57,1% w stosunku do 0%.

Ztozony epizod krwawienia definiowano jako klinicznie istotny incydent krwawienia lub
zastosowanie doraznego leczenia w celu zapobiegania wystapieniu klinicznie istotnych incydentow
krwawienia w okresie od 2. do 25. tygodnia fazy leczenia. Klinicznie istotny incydent krwawienia
definiowano jako zdarzenie o stopniu nasilenia > 2. wedtug kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 3.0. Srednia (SD) liczba ztozonych epizodéw
krwawienia wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentéw krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2) w grupie
przyjmujacej romiplostym oraz 0,5 (0; 4,5) w grupie otrzymujacej placebo. W podgrupie pacjentow

z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujacg si¢ > 12 miesigcy $rednia (SD) liczba
ztozonych epizodow krwawienia wyniosta 2,1 (4,7) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,2 (7,5)
W grupie otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentéw krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2)
W grupie przyjmujacej romiplostym oraz 0,0 (0; 4) w grupie otrzymujacej placebo. Poniewaz
testowanie statystyczne dotyczace czestosci zastosowania leczenia doraznego nie bylo znamienne, nie
przeprowadzono testu statystycznego dla punktu koncowego w postaci liczby ztozonych epizodow
krwawienia.

22 pacjentom w badaniu S6 drogg randomizacji w stosunku liczbowym 3:1 przydzielono leczenie

romiplostymem (n = 17) lub placebo (n = 5). Dawki zwigkszano o 2 mcg/kg mc. co 2 tygodnie,
a docelowa liczba ptytek krwi wynosita > 50 x 10%I. Wynikiem leczenia romiplostymem byta
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znaczaco wigksza czgstos¢ odpowiedzi ptytkowej w poréwnaniu z placebo (p = 0,0008). U 17 0s6b
sposrod 22 pacjentow wystepowata pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna utrzymujaca

si¢ > 12 miesigcy (14 pacjentdéw przyjmowalo romiplostym, a 3 osoby otrzymywaly placebo).
Wynikiem leczenia romiplostymem byta znaczgco wigksza czgstos¢ odpowiedzi plytkowej w
poréwnaniu z placebo (p = 0,0147).

W populacji dzieci i mtodziezy pacjenci, ktorzy ukonczyli uprzednio badanie z romiplostymem (w
tym badanie S5), mogli przystgpi¢ do badania S7 (20090340), otwartego badania stanowigcego fazg
przedtuzenia, w ramach Ktorej oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania
romiplostymu u dzieci i mtodziezy z matoptytkowo$cig w przebiegu pierwotnej matoptytkowosci
immunologiczne;j.

Do badania przystapito tacznie 66 pacjentow, w tym 54 osoby (82%), ktore wczesniej ukonczyty
badanie S5. 65 pacjentow (98,5%) w tej grupie otrzymato co najmniej 1 dawke romiplostymu.
Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 135,0 tygodni (95,0 tygodni; 184,0 tygodnie).
Mediana (Q1; Q3) wielkosci przecigtnej dawki cotygodniowej wynosita 4,82 mcg/kg mc.

(1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielkosci dawki najcze$ciej podawanej
pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mcg/kg mc. (1,0 meg/kg mc.; 10,0 mcg/kg mc.). Wérod
66 pacjentow wiaczonych do badania u 63 0séb wystepowata pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna utrzymujaca si¢ > 12 miesiecy. Wszyscy sposrod 63 pacjentow otrzymali co
najmniej 1 dawke romiplostymu. Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 138,0 tygodni
(91,1 tygodni; 186,0 tygodni). Mediana (Q1; Q3) wielkos$ci przecietnej dawki cotygodniowej wynosita
4,82 mcg/kg mc. (1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielko$ci dawki najczesciej
podawanej pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mcg/kg mc. (1,0 mcg/kg mc.;

10,0 mcg/kg mc.).

W catym badaniu ogdlna czestos¢ wystgpowania odpowiedzi ptytkowej (wynik co najmniej jednego
oznaczenia liczby plytek krwi wynoszacy > 50 x 10%/1; bez koniecznoéci zastosowania leczenia
ratunkowego) wyniosta 93,8% (n = 61) i byla zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsréd
wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) liczby miesi¢cy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej
wyniosta 30,0 miesiecy (13,0 miesigcy; 43,0 miesigce), a mediana (Q1; Q3) czasu uczestnictwa

W badaniu wyniosta 34,0 miesiace (24,0 miesigce; 46,0 miesigcy). Wsrod wszystkich pacjentow
mediana (Q1; Q3) odsetka procentowego miesiecy utrzymywania si¢ odpowiedzi pltytkowej wyniosta
93,33% (67,57%; 100,00%) 1 byta zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca sie

> 12 miesigcy ogolna czgsto$¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej wyniosta 93,7% (n = 59) i byta
zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsrod wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) liczby
miesi¢cy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej wyniosta 30,0 miesi¢cy (13,0 miesigcy;

43,0 miesiace), a mediana (Q1; Q3) czasu uczestnictwa w badaniu wyniosta 35,0 miesiecy

(23,0 miesiace; 47,0 miesiecy). Wérod wszystkich pacjentéw mediana (Q1; Q3) odsetka procentowego
miesi¢cy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej wyniosta 93,33% (67,57%; 100,00%) i byta
zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

Lacznie u 31 pacjentdw (47,7%) w trakcie badania jednocze$nie stosowano terapi¢ zwigzang

Z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczna, w tym u 23 0s6b (35,4%) zastosowano leczenie
ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,7%) stosowano jednoczesnie leczenie zwigzane z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng na poczatku badania. Czesto$¢ stosowania jednoczesnego leczenia
zwigzanego z pierwotng maloptytkowoscia immunologiczng wykazata tendencj¢ znizkowa wraz

z przebiegiem badania: z 30,8% (tygodnie 1-12) do < 20,0% (tygodnie 13-240), a nastepnie do 0%

w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca

sie > 12 miesiecy u 29 pacjentow (46,0%) w trakcie badania jednocze$nie stosowano terapie zwigzana
z pierwotng maloplytkowoscig immunologiczna, w tym u 21 0s6b (33,3%) zastosowano leczenie
ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,9%) stosowano jednoczesnie leczenie zwigzane z pierwotng
matoplytkowoscia immunologiczng na poczatku badania. Czesto$¢ stosowania jednoczesnego leczenia
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zwigzanego z pierwotng maloptytkowosciag immunologiczng wykazata tendencj¢ znizkowa wraz
z przebiegiem badania: z 31,7% (tygodnie 1-12) do < 20,0% (tygodnie 13-240), a nastepnie do 0%
w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego wykazata tendencj¢ znizkowa wraz z przebiegiem badania:
z 24,6% (tygodnie 1-12) do < 13,0% (tygodnie 13-216), a nastgpnie do 0% w okresie

od 216. tygodnia az do zakonczenia badania. Podobna tendencje znizkowa w odniesieniu do
stosowania leczenia ratunkowego zaobserwowano w podgrupie pacjentéw z pierwotng
matoptytkowos$cig immunologiczng utrzymujacg si¢ > 12 miesigcy: z 25,4% (tygodnie 1-12) do
<13,1% (tygodnie 13-216), a nastepnie do 0% w okresie od 216. tygodnia az do zakonczenia badania.

Badanie S8 (20101221) byto dlugoterminowym, jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem fazy Ill, prowadzonym z udziatem 203 dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczna rozpoznang co najmniej 6 miesiecy wczesniej, u ktorych zastosowano co najmniej
jedna wczesniejsza terapi¢ zwigzang z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczng (z wyjatkiem
romiplostymu) lub ktére nie kwalifikowaly si¢ do innych terapii zwigzanych z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng. Romiplostym podawano co tydzien we wstrzyknigciu
podskornym, rozpoczynajac od dawki wynoszacej 1 mcg/kg mc. i zwigkszajac dawke co tydzien do
maksymalnej dawki wynoszgcej 10 mcg/kg mc. w celu osiaggniecia docelowej liczby plytek krwi w
zakresie od 50 x 10°1 do 200 x 10%1. Sredni wiek pacjentéw wynosit 10 lat (miedzy 1 a 17 lat), a
$redni czas leczenia wynosit 155,9 (miedzy 8,0 a 163,0) tygodnia.

Srednia (SD) i mediana odsetka czasu z odpowiedzia ptytkowa (liczba ptytek krwi > 50 x 10%/1) w
ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia romiplostymem bez stosowania leczenia ratunkowego w ciggu
ostatnich 4 tygodni wynosity odpowiednio 50,57% (37,01) i 50,0%. Lacznie sze§édziesieciu (29,6%)
pacjentow otrzymywato leczenie ratunkowe. Dozwolone byto stosowanie leczenia ratunkowego (t;.
kortykosteroidow, przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych, dozylnych immunoglobulin,
azatiopryny, immunoglobulin anty D i danazolu).

W badaniu S8 oceniano rowniez szpik kostny pod katem wytwarzania wiokien retykulinowych i
kolagenowych, a takze nieprawidlowosci u dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng przyjmujacych romiplostym. Do oceny ilosci wiokien retykulinowych i
kolagenowych wykorzystano zmodyfikowang skale Bauermeistera, natomiast nieprawidtowosci w
szpiku kostnym wykrywano za pomocg badan cytogenetycznych i fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Na podstawie przydzielenia do kohorty w momencie wigczenia do badania pacjenci byli
oceniani pod katem ilosci wiokien retykulinowych i kolagenowych w szpiku kostnym w 1. roku
(kohorta 1) lub 2. roku (kohorta 2) w poréwnaniu z wyjsciowym szpikiem kostnym na poczatku
badania. Sposrod wszystkich 79 pacjentdow wiaczonych do 2 kohort u 27 z 30 (90%) pacjentéw w
kohorcie 1 i u 36 z 49 (73,5%) pacjentow w kohorcie 2 w czasie trwania badania pobrano droga
biopsji szpik kostny mozliwy do oceny. Zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych stwierdzono u
18,5% (5 z 27) pacjentéw w kohorcie 1 i 47,2% (17 z 36) pacjentéw w kohorcie 2. U zadnego z
pacjentow w obu kohortach nie wystapito zwloknienie kolagenowe ani nieprawidtowos¢ szpiku
kostnego, ktora bytaby niezgodna z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej matoplytkowosci
immunologiczne;j.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Na farmakokinetyke romiplostymu wptywa eliminacja za pomocg komorek docelowych, ktora jest
prawdopodobnie regulowana przez receptory trombopoetyny na ptytkach krwi i innych komoérkach
linii trombopoetycznej, takich jak megakariocyty.

Wchtanianie

Po podskdrnym podaniu 3 do 15 mcg/kg mc. romiplostymu najwieksze jego stezenie w surowicy

pacjentdw z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana
14 godzin). U tych pacjentéw stezenie produktu leczniczego w surowicy krwi byto zréznicowane i nie
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byto powiazane z podang dawka. Wydaje si¢, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest
odwrotnie proporcjonalne do liczby ptytek krwi.

Dystrybucja

U zdrowych 0s6b objetos¢ dystrybucji romiplostymu po dozylnym podaniu romiplostymu zmniejszyta
si¢ nieliniowo z 122, 78,8, do 48,2 ml/kg mc. dla dozylnych dawek wynoszacych odpowiednio 0,3,
1,0 oraz 10 mcg/kg mc. To nieliniowe zmniejszenie objgtosci dystrybucji jest zgodne z wigzaniem
romiplostymu przez komoérki docelowe (megakariocyty i ptytki krwi), ktére moze by¢ wysycone przy
podaniu wickszych dawek.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczna miescit si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia).

Eliminacja romiplostymu z surowicy krwi cze$ciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach
krwi. W konsekwencji w przypadku okreslonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentow wiaze
si¢ z matym stezeniem osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujgcym
pierwotng matoplytkowos¢ immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stgzenia osoczowego po
podaniu 6 tygodniowych dawek romiplostymu (3 mcg/kg mc.).

Szczeqdblne populacje

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie majg znaczacego wpltywu klinicznego - wiek,
masa ciala i ptec.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace romiplostymu uzyskano na podstawie danych 21 pacjentéw

Z pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng z dwoch badan z udzialem dzieci i mtodziezy. W
badaniu S6 (20060195) dane dotyczace stezenia romiplostymu uzyskano od 17 pacjentéw podczas
stosowania dawek wynoszacych od 1 do 10 mecg/kg mc. W badaniu S7 (20090340) obszerne dane
dotyczace stgzenia romiplostymu uzyskano od 4 pacjentéw (podczas stosowania dawek wynoszacych
7 mcg/kg mc. u 2 pacjentéw oraz 9 mcg/kg mc. u pozostatych 2 osob). Wartosci stezenia
romiplostymu w surowicy w populacji dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng miescily si¢ w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowos$cia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w takim samym zakresie
dawkowania. Podobnie jak w przypadku dorostych 0sob z pierwotna matoptytkowoscia
immunologiczna, farmakokinetyka romiplostymu jest wysoce zmienna w populacji dzieci i mtodziezy
Z ta chorobg, a dane farmakokinetyczne nie sg wiarygodne ani przewidywalne. Jednak ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych nie mozna wyciagna¢ istotnych wnioskoéw dotyczacych wptywu dawki i
wieku na farmakokinetyke romiplostymu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczurdw przez

4 tygodnie oraz u malp przez okres do 6 miesigcy. Ogolnie dziatania zaobserwowane w trakcie tych
badan byly zwigzane z trombopoetycznym dzialaniem romiplostymu i byly podobne niezaleznie od
Czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzykni¢¢ byly réwniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwidknienie
szpiku kostnego u szczurow. W badaniach tych nie stwierdzono zwtoknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyty 4-tygodniowy okres rekonwalescencji po zakonczeniu leczenia, co wskazuje na
odwracalnosc¢.
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W 1-miesigcznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i malp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytow, hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Stwierdzono
réwniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytow, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dtugotrwalego badania
na matpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarna, jesli romiplostym
podawany byl przez 6 miesi¢cy, a dawkowanie zmniejszyto si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacje erytrocytow i
leukocytéw w pordéwnaniu z osobnikami otrzymujgcymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat dzialanie farmakodynamiczne romiplostymu
u szczurdéw czesto zmniejszato sie podczas wydluzonego okresu podawania leku. Badania
toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomigdzy przeciwciatami a oznaczonymi st¢zeniami.
Chociaz w badaniach na zwierzetach stosowano duze dawki, to ze wzgledu na fakt, ze gatunki
zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie maja r6zng wrazliwos¢ na
farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dziatanie neutralizujace przeciwcial, nie mozna
wiarygodnie oszacowac marginesow bezpieczenstwa.

Karcynogeneza

Karcynogenny potencjat romiplostymu nie byt badany. Dlatego tez, ryzyko potencjalnego
karcynogennego dziatania romiplostymu u ludzi pozostaje nieznane.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byly neutralizujace przeciwciala mogace
hamowa¢ dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego u myszy i szczuréw,
jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata matek. W przypadku myszy stwierdzono
zwigkszenie liczby poronien w okresie poimplantacyjnym. W badaniach rozwoju przedporodowego i
poporodowego u szczurow stwierdzono wydtuzenie okresu cigzy oraz niewielki wzrost $miertelnosci
okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym przenika przez bariere lozyskowa u szczuréow i
moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu si¢ ptodowi oraz stymulowac produkcje ptytek
krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wplywu na
ptodnos$¢ u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
5 lat.
Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi

24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w loddwce (2°C — 8°C), jesli produkt leczniczy jest
chroniony przed swiattem i przechowywany w oryginalne;j fiolce.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzystaé od razu. Jesli produkt
leczniczy nie jest wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia
odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu
ochrony przed §wiattem.

Po rozcienczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi
4 godziny w temperaturze 25°C zardwno podczas przechowywania rozcienczonego produktu w
strzykawce jednorazowego uzytku, jak i podczas przechowywania w lodowce (2°C — 8°C)

w oryginalnej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ od razu.
Jesli produkt leczniczy nie jest wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do
czasu uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie
powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w temperaturze 25°C zaréwno w przypadku strzykawek
jednorazowego uzytku, jak i w lodowce (2°C — 8°C) w przypadku oryginalnych fiolek, przy
zachowaniu ochrony przed $wiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez 30 dni, jesli
jest przechowywany w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania po rozpuszczeniu i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka jednodawkowa (bezbarwne szkto Typu 1) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), kapslem
(aluminium) oraz zamknigciem typu flip-off (polipropylen). Fiolka zawierajaca 125 mcg ma
zamknigcie koloru bezowego, fiolka zawierajgca 250 mcg — czerwonego, a fiolka zawierajaca

500 mcg — niebieskiego.

Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 4 fiolki z romiplostymem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozpuszczenie

Nplate jest jalowym, ale niezawierajgcym konserwantow produktem leczniczym i jest przeznaczony
tylko do jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczony zgodnie z zasadami jatowosci.

Nplate 125 mikrogramow. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwanh

Nplate 125 mikrogramédw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpus$cic¢
w 0,44 ml jatowej wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,25 ml roztworu do podania. Kazda
fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby poda¢ 125 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela

Z podang zawartoscig fiolki).
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Nplate 250 mikrogramow. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podana zawartoscia

fiolki).

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang zawartoscia

fiolki).

Zawarto$¢ fiolki:

Nplate fiolka Calkowita Objetosé Dostarczana ilo§¢ | Koncowe
jednorazowego | zawartos$¢ jalowej wody produktu i stezenie
uzytku romiplostymu do objetos¢

w fiolce wstrzykiwan
125 mcg 230 mcg + 0,44 ml 125 mcg w 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + [0,72ml 250 mcg w 0,50 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + 1,20 ml 500 mcg w 1,00 ml | 500 mcg/mi

Podczas rozpuszczania produktu leczniczego nalezy uzywaé wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan.
Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno si¢ uzywac roztworow chlorku sodu ani wody
bakteriostatyczne;j.

Wode do wstrzykiwan nalezy wprowadzi¢ bezposrednio do fiolki. Podczas rozpuszczania produktu
leczniczego, mozna delikatnie przekrgcaé i obraca¢ zawartoscig fiolki. Nie powinno si¢ potrzgsaé ani
mocno poruszaé fiolka. Rozpuszczenie produktu Nplate trwa przecig¢tnie mniej niz 2 minuty. Przed
podaniem roztworu nalezy go obejrze¢ i sprawdzi¢, czy nie ma w nim zanieczyszczen lub
przebarwien. Rozpuszczony roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie powinien by¢
podawany, jesli stwierdzono w nim zanieczyszczenia i (lub) przebarwienia.

Warunki przechowywania po rozpuszczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Rozcienczenie (wymagane w przypadku gdy dawka obliczona dla indywidualnego pacjenta jest
mniejsza niz 23 mcq)

Po wstgpnym rozpuszczeniu romiplostymu z uzyciem odpowiedniej objgtosci jatowej wody do
wstrzykiwan w przypadku wszystkich wielkosci fiolek uzyskuje si¢ stezenie 500 mcg/ml. Jesli dawka
obliczona dla indywidualnego pacjenta jest mniejsza niz 23 mcg (patrz punkt 4.2), konieczne jest
dodatkowe rozcienczenie roztworu w celu uzyskania st¢zenia 125 meg/ml z uzyciem
niezawierajacego srodkow konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml;

0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz: tabela ponizej).
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Zasady rozcienczenia produktu leczniczego:

Nplate fiolka Objetos¢ niezawierajacego srodkow Stezenie po rozcienczeniu
jednorazowego uzytku | konserwujacych, jatowego roztworu chlorku
sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, ktora
nalezy doda¢ do fiolki zawierajacej
rozpuszczony produkt leczniczy.

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

Do rozcienczenia produktu leczniczego mozna uzywaé wytacznie niezawierajacego srodkow
konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan. W celu
rozcienczenia nie nalezy stosowa¢ wodnego roztworu glukozy (5%) ani jalowej wody do
wstrzykiwan. Nie przeprowadzono badan dla innych rozcienczalnikdw.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu rozpuszczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nplate 500 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,5 ml roztworu
zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu.

Nplate 500 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 500 mcg romiplostymu.

Romiplostym jest produkowany za pomocg technologii rekombinowanego DNA z komorek
Escherichia coli (E. coli).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sprzadzania ptynu do
wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego.

Rozpuszczalnik jest przezroczysta, bezbarwna ciecza.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapi¢
kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu chorob
hematologicznych.

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskorne.
Dawka poczgtkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem doktadnej masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia.

29



Obliczenie dawki

Poczatkowa lub
kolejna dawka raz w

Masa ciata* w kg x dawka w mcg/kg mc. = indywidualna dawka dla
pacjenta w mcg

tygodniu:

Otrzymana objetos¢: m Y -
Dawka w mcg x 500 mea meg objetos¢ do wstrzyknigcia w ml

Przyktad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi
1 mcg/kg mc.

Indywidualna dawka dla pacjenta =

75 kg x 1 meg/kg mc.= 75 mcg

Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktora nalezy wstrzyknac =

Iml 515 m

75 mcg X 500 mea mcg

*Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzia¢ pod uwage zawsze mas¢ ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Pdzniejsze dostosowania dawki sa dokonywane tylko na podstawie zmian w liczbie ptytek krwi i polegaja na
zwiekszeniu o 1 mcg/kg me. (patrz tabela ponizej).

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowa dawke romiplostymu nalezy nastgpnie dostosowywac przez zwigkszanie jej o

1 meg/kg me. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi > 50 x 10%/1. Liczba ptytek krwi
powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania stalej liczby ptytek krwi (liczba ptytek

> 50 x 10%1 utrzymujaca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastepnie
oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadza¢ raz w miesigcu. Maksymalna dawka podawana
raz w tygodniu nie powinna przekracza¢ 10 mcg/kg mc.

Dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ wg nastepujacych zasad:

Liczba plytek krwi
(x 10%1)

Dziatanie

<50 Zwigkszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mecg/kg mc.

> 150 w ciggu
dwaoch kolejnych
tygodni

Zmniejszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mcg/kg mc.

Nie podawac¢ produktu, kontynuowa¢ oznaczanie liczby ptytek krwi raz w
tygodniu.

> 250
Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci < 150 x 10%/1, wznowi¢
podawanie raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektorych pacjentéw po
zmniejszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze dojs¢ do naglego spadku liczby ptytek
krwi ponizej wartosci 50 x 10%1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, nalezy
rozwazy¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi przy ktorych zmniejsza sie
dawke (200 x 10%/1) lub przerywa leczenie (400 x 10%1) wedtug oceny lekarza.

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych

dawek romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn (patrz punkt 4.4, Utrata odpowiedzi
na romiplostym).
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Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwacé, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwickszej
tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba plytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktoéry pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywa¢ oceng stanu klinicznego pacjentow, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentow, u ktdrych nie
wykonano splenektomii, powinno to obejmowac ocen¢ w kontekscie splenektomii. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrdot matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogoélnych réznic w bezpieczenstwie czy tez skutecznosci stosowania
produktu u pacjentow w wieku < 65 oraz > 65 lat (patrz punkt 5.1). Chociaz w oparciu o dostepne
dane nie ma konieczno$ci dostosowywania sposobu dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci z tego powodu, ze do badan klinicznych wiaczono dotychczas
niewielu pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ romiplostymu 250 mcg lub 500 mcg w postaci proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, stosowanego roéwniez do samodzielnego
podawania u spetniajgcych odpowiednie kryteria dorostych pacjentow, nie zostaty okre§lone u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Samodzielne podawanie romiplostymu w grupie dzieci i mlodziezy jest niedozwolone. Dane na ten
temat nie sg dostepne.

Dla dzieci i mlodziezy bardziej odpowiednie do podania mogg by¢ inne postaci farmaceutyczne i
moce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Romiplostymu nie nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego (wynik > 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentdow z trombocytopenig w

przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny (TPO) (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowacé liczbe plytek krwi, aby
zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W tych populacjach pacjentow nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ stosujgc Nplate u tych pacjentow.

Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rekonstytucji proszku, Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawaé podskornie.
Wstrzykiwana objetos¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji jej w odpowiedniej ilo$ci jatowej wody do
wstrzykiwan. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wlasciwa objetos¢ roztworu
produktu Nplate do podania podskdérnego — nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.
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Pacjenci, u ktorych stata liczba pytek krwi > 50 x 10%1 utrzymuje sie przez okres co najmniej
4 tygodni bez dostosowywania dawki, moga, pod kontrolg lekarza prowadzacego, samodzielnie
podawac sobie roztwor do wstrzykiwan Nplate. Pacjenci zakwalifikowani do samodzielnego
podawania produktu Nplate, powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie tej techniki.

Po pierwszych 4 tygodniach samodzielnego wstrzykiwania leku, sposob rekonstytucji i podawania
produktu Nplate przez pacjenta powinien zostac jeszcze raz skontrolowany. Tylko pacjenci, ktorzy
umieja wlasciwie rozpuszczac i wstrzykiwac samodzielnie Nplate beda mogli kontynuowac ten
sposob podawania.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na biatka pochodzace z E. coli.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Nawrot matoplytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania $rodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwplytkowych. Pacjentéw nalezy doktadnie
obserwowac, czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
sie, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotne;j
matoplytkowo$ci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowac odstawienie lekow przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sig¢, ze zwigkszenie ilo$ci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwigkszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastepnie moga wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wtokien
retykulinowych moga §wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komoérkach krwi obwodowej. Zwickszenie
ilo$ci widkien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywa¢ badania obejmujagce rozmaz i petng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komorek. W celu uzyskania informacji odno$nie obserwowanego
zwigkszenia ilo$ci wldkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz

punkt 4.8.

W razie zauwazenia u pacjentéw utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych
wynikoéw rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwaé leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie
fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem
odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli dostepne sg wyniki poprzedniej
trepanobiopsji szpiku kostnego, nalezy dokona¢ porownania wynikow obu biopsji. Jesli u pacjenta
utrzymuje si¢ skutecznos$¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazuja nieprawidtowosci,
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lekarz powinien postgpowac zgodnie z odpowiednim osgdem klinicznym, w tym rozwazy¢ wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzy$¢ zwigzany
ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powiktan zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w
przypadku placebo. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze znanymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V
Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT III, zespét antyfosfolipidowy), pacjentom
w zaawansowanym wieku, pacjentom dlugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami
zto$liwymi, osobom stosujgcym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢ zastepcza, pacjentom po
operacji chirurgicznej i (lub) urazie, pacjentom otylym i palgcym.

U pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby otrzymujacych romiplostym zgtaszano przypadki
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej. W tych populacjach pacjentow
romiplostym nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Nalezy postgpowac zgodnie ze
wskazowkami dotyczacymi dostosowywania dawki (patrz punkt 4.2).

Bledy medyczne

U pacjentéw otrzymujacych Nplate zgtaszano bledy medyczne, w tym przedawkowanie i
zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowaé zgodnie z zasadami dotyczgcymi
obliczania i dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Przedawkowanie moze powodowa¢ nadmierne zwigkszenie liczby plytek krwi, ktore wigze si¢ z
powiktaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigkszy sie
znaczaco, nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac¢ liczbg ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i podawania.
Zastosowanie niewystarczajacej dawki leku moze powodowaé¢ mniejsza niz przewidywana liczbe
plytek krwi 1 mozliwos¢ wystapienia krwawienia. U pacjentéw otrzymujacych Nplate nalezy
kontrolowac liczbe ptytek krwi (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.9).

Progresja istniejacych zespoléw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wylacznie w leczeniu
matoptytkowos$ci zwigzanej z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (patrz punkt 4.1); nie
wolno go stosowaé w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych sie
matoptytkowoscia, w szczegolnosci nalezy wykluczy¢ obecnos$¢ zespotdw mielodysplastycznych (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych
obserwuje sie objawy ogdlnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak
zwigkszona liczba obwodowych komorek blastycznych, nalezy wykonaé biopsj¢ 1 pobraé szpik przed
rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych obejmujgcych leczenie romiplostymem u pacjentéw z MDS obserwowano
przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby komorek blastycznych oraz zgtaszano przypadki
progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML).

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie romiplostymem
zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na zbyt duza liczbe przypadkéw progresji MDS do AML i
zwigkszenie liczby obwodowych komorek blastycznych o wiecej niz 10% u pacjentow otrzymujacych
romiplostym. Wsrod zgloszen dotyczacych progresji MDS do AML zaobserwowano wigksze
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prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako
RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mniejszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadna
przyczyna inng niz pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg romiplostymu
w dawce mieszczacej si¢ w zalecanym zakresie powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym
immunogennosci (patrz punkt 4.8) oraz zwickszonej ilo§ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

(powyzej).

Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwiekszenie) krwinek zaobserwowano w
nieklinicznych badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u
pacjentow z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczng. Jednoczesnie u pacjentdow moze wystapic
niedokrwistos$¢ i leukocytoza (w ciagu 4 tygodni), niezaleznie od statusu wykonania splenektomii,
jednakze stany te obserwowano czesciej u pacjentdéw po przebytej splenektomii. Nalezy rozwazy¢
kontrolowanie tych parametrow u pacjentow leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi
podawanymi produktami leczniczymi spowodowane wigzaniami z biatkami pozostajg nieznane.

Produkty lecznicze stosowane w badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w skojarzeniu z romiplostymem obejmowaly: kortykosteroidy, danazol i (lub)
azatiopryne, dozylne immunoglobuliny (IVIG) oraz immunoglobuliny anty-D. W trakcie leczenia
romiplostymem w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi, aby nie dopuscic do jej
wykroczenia poza zalecany zakres wartosci (patrz punkt 4.2).

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwacé stosowanie
kortykosteroidow, danazolu oraz azatiopryny (patrz punkt 5.1). Aby uniknaé zmniejszenia liczby
plytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania
dawek lub po zaprzestaniu podawania innych lekéw stosowanych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania romiplostymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze romiplostym przechodzit przez tozysko oraz zwickszat liczbe
ptytek krwi w krwi ptodowej. W badaniach na zwierz¢tach wystepowaty rowniez poimplantacyjna

utrata ptodu oraz niewielki wzrost §miertelnosci okotoporodowej mtodych (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania romiplostymu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy romiplostym i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat. Decyzje o tym czy przerwac karmienie piersig
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lub przerwaé (wstrzymac) podawanie romiplostymu nalezy podja¢ po wzigciu pod uwagg korzysci
ptynacych dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nplate wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W
badaniach klinicznych u niektorych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejsciowe
zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotna
matoptytkowos$cig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze catkowity odsetek pacjentow z
dziataniami niepozadanymi leczonych romiplostymem wyniést 91,5% (248/271). Sredni czas
ekspozycji na romiplostym w populacji objetej badaniami wynidst 50 tygodni.

Najci¢zszymi dziataniami niepozgdanymi, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate
s3: nawrot matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigkszenie liczby wiokien
retykulinowych, powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja
istniejacych MDS do AML. Najcze$ciej obserwowanymi dzialaniami niepozgdanymi byty reakcje
nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka i obrz¢k naczynioruchowy) i bol glowy.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania zostala opisana w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obre¢bie kazdej klasy uktadow i narzagdow MedDRA oraz grupy okreslajacej czgstosé
wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia
wystepowania.

Klasyfikacja ukladéow | Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenie Zapalenie Zzotadka i Grypa
pasozytnicze gornych drog jelit Zakazenie umiejscowione
oddechowych Zapalenie gardta*** Zapalenie jamy
Zapalenie bton Zapalenie nosowo-gardtowe;j
§luzowych spojowek***
nosa*** Infekcje uszu***
Zapalenie
Zatok***/****
Zapalenie
oskrzeli****
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe i nieokreslone Zwloknienie szpiku
(w tym torbiele i
polipy)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw wg
MedDRA

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia dotyczace
szpiku kostnego™
Matoptytkowosc™*
Niedokrwisto$§¢

Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Niewydolnos¢ szpiku kostnego
Leukocytoza

Splenomegalia
Nadptytkowos¢

Zwigkszenie liczby ptytek
krwi

Nieprawidtowa liczba plytek
krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo§¢**

Obrzegk
naczynioruchowy

Zaburzenia
metabolizmu
1 odzywiania

Nietolerancja alkoholu
Brak taknienia
Zmniejszony apetyt
Odwodnienie

Dna

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Depresja
Nieprawidtowe marzenia
senne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy

Zawroty glowy
Migrena
Parestezje

Klonus

Zaburzenia smaku
Niedoczulica

Zmniejszone odczuwanie
bodzcow smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej

Zaburzenia oka

Krwotok spojowkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota

Zaburzenia dotyczace oka
Swiad oka

Nasilenie tzawienia
Obrzek tarczy nerwu
wzrokowego

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha
i btednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zawal mig$nia sercowego
Zwigkszona czgstos¢ akcji
Serca

Zaburzenia naczyniowe

Nagte zaczerwienienie
(Uderzenia goraca)

Zakrzepica zyt glebokich
Niedoci$nienie tetnicze
Zatorowos¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych

Zapalenie zyt
Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zakrzepica
Erytromelalgia
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia uktadu Bal jamy ustnej Zatorowo$¢ ptucna* Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

i gardta***

Wyciek wodnisty z nosa
Suchos$¢ btony sluzowej gardta
Dusznosé

Przekrwienie blony $luzowe;j
nosa

Bél podczas oddychania

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bol
w nadbrzuszu***

Nudnosci
Biegunka
Bol brzucha
Zaparcia
Niestrawnos¢

Wymioty

Krwotok z odbytnicy

Przykry zapach z ust
Dysfagia

Refluks
zoladkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej
Uczucie dyskomfortu w
zotadku

Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zgbow

Zaburzenia watroby 1
drog zo6tciowych

Zakrzepica zyly wrotnej
Zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferaz

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Swiad
Wybroczyny
Wysypka

Lysienie

Reakcja nadwrazliwosci na
$wiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost wltosow
Swierzbigczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

Bole stawow
Bole migsni
Skurcze mig$ni
Bole konczyn
Béle plecéw
Bole kosci

Sztywno$¢ migsni
Ostabienie mig¢éni
Bol barku
Drzenie mig$ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia ogolne i Uczucie zmeczenia Krwotok w miejscu podania

stany w miejscu Obrzek obwodowy Bol w klatce piersiowej

podania Objawy grypopodobne | Drazliwo$¢
Bél Zte samopoczucie
Ostabienie Obrzek twarzy
Goraczka Uczucie goraca
Dreszcze Uczucie podenerwowania
Reakcja w miejscu
podania
Obrzeki
obwodowe***

Badania diagnostyczne Zwickszenie ci$nienia krwi
Zwigkszenie aktywno$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi
Zwigkszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i Sthuczenie

powiktania po

zabiegach

* patrz punkt 4.4.

** Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

*** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy.

**** Dodatkowe dziatania niepozgdane odnotowane u dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng utrzymujacg si¢ do 12 miesigcy.

Doro$li pacjenci z pierwotna matoplytkowoscia immunologiczna utrzymujaca sie do 12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa romiplostymu byt podobny u dorostych pacjentow, niezaleznie od czasu
utrzymywania si¢ pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W szczegdlnosci w zintegrowanej
analizie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej utrzymujacej si¢ < 12 miesiecy (n = 311)
uwzgledniono bioragcych udziat w 9 badaniach klinicznych 277 dorostych pacjentéw z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng utrzymujacg si¢ < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke romiplostymu (patrz rowniez punkt 5.1). Zintegrowana analiza wykazata wystgpowanie
nastepujacych dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania co najmniej 5% i o co najmniej 5%
wigksza w przypadku Nplate w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym) u przyjmujacych
romiplostym pacjentéw z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng utrzymujaca si¢ do

12 miesiecy, ale ktore nie byly obserwowane u dorostych pacjentdw z pierwotng matopltytkowoscia
immunologiczng utrzymujaca si¢ > 12 miesiecy: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok [zglaszane czesto
(>1/100 do < 1/10)].

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy 282 pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng leczono romiplostymem w ramach 2 badan kontrolowanych oraz 3 badan bez grupy
kontrolnej. Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 65,4 tygodnia. Ogolny profil bezpieczenstwa
byt zblizony do profilu obserwowanego u 0so6b dorostych.

Informacje na temat dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy pochodza z kazdego zestawienia
danych dotyczacych bezpieczenstwa z projektéw prowadzonych z randomizacja (2 kontrolowane
badania kliniczne) oraz z catosciowego zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa

(2 kontrolowane badania kliniczne i 3 badania kliniczne bez grupy kontrolnej) w przypadku dzieci i
mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, a ich cz¢sto$¢ wystgpowania byta o co
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najmniej 5% wigksza w grupie leczonej romiplostymem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, a
wsrod pacjentdw leczonych romiplostymem wynosita co najmniej 5%.

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy w wieku od pierwszego
roku zycia, chorujacych na pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna nalezaly zakazenie gornych
drég oddechowych, zapalenie btony sluzowej nosa, kaszel, b6l jamy ustnej i gardia, bol w nadbrzuszu,
biegunka, wysypka, goragczka, sthuczenie (zgtaszane bardzo czesto, u > 1/10 pacjentow), a takze
zapalenie gardta, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie zatok,
plamica, pokrzywka i obrzek obwodowy [zglaszane czesto (> 1/100 do < 1/10)].

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy bol jamy ustnej i gardta, b6l w nadbrzuszu, zapalenie
blony sluzowej nosa, zapalenie gardla, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zatok oraz obrzegk
obwodowy stanowity dodatkowe dziatania niepozadane w poréwnaniu z dzialaniami niepozgdanymi
odnotowanymi u os6b dorostych.

Niektore z dziatan niepozadanych obserwowanych u osob dorostych wystepowaly czesciej u dzieci
i mlodziezy, np. kaszel, biegunka, wysypka, goraczka i stluczenie zgtaszane bardzo czesto (u

> 1/10 pacjentéw) oraz plamica i pokrzywka zglaszane czesto u dzieci i mlodziezy (u

> 1/100 do < 1/10 pacjentow).

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Ponadto dziatania przedstawione ponizej zostaty uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.
Epizody krwawienia

W catym programie badan klinicznych z udziatem os6b dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng zaobserwowano odwrotng zalezno$¢ pomigdzy epizodami krwawienia oraz liczbg
plytek krwi. Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapity przy liczbie
ptytek krwi wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapity przy
liczbie ptytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych
roéznic w catkowitej czestosci wystgpowania krwawien migedzy pacjentami leczonymi produktem
Nplate a przyjmujacymi placebo.

W dwéch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem 0sob dorostych u 9 pacjentow zgtoszono
epizod krwawienia uznany za ci¢zki [5 pacjentéw (6,0%) przyjmujacych romiplostym, 4 (9,8%) —
placebo; iloraz szans (romiplostym/placebo) = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)]. Epizody krwawienia o
stopniu nasilenia 2 lub wigcej zgtosito 15% pacjentéw otrzymujacych romiplostym oraz

34% pacjentow otrzymujacych placebo [iloraz szans (romiplostym/placebo) = 0,35; 95% CI = (0,14;
0,85)].

W badaniu fazy I1I z udziatem dzieci i mtodziezy $rednia (SD) liczba ztozonych epizodow krwawienia
(patrz punkt 5.1) wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym i 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo.

Trombocytoza

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych, zaraportowano 3 przypadki trombocytozy, n = 271. U
zadnego z 3 pacjentéw nie zanotowano klinicznych nastepstw w zwigzku ze zwigkszeniem liczby
plytek krwi.

U dzieci i mtodziezy trombocytoza wystepowata niezbyt czesto (u> 1/1000 do < 1/100 pacjentow),

a liczba przypadkoéw wyniosta 1 (0,4%). Czestos¢ wystgpowania wyniosta 1 (0,4%) dla trombocytozy
stopnia > 3. lub cigzkiej trombocytozy.
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Matoplytkowos¢ po przerwaniu stosowania produktu leczniczego

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczna, otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

5 niekontrolowanych badaniach klinicznych zaraportowano 4 przypadki matoptytkowosci po
przerwaniu leczenia, n = 271 (patrz punkt 4.4).

Progresja istniejqcych zespotow mielodysplastycznych (MDS)

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) przedwczesnie zakonczono leczenie romiplostymem, poniewaz
stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkow progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (AML) i
przypadki przemijajacego zwiekszenia liczby komorek blastycznych u pacjentéw leczonych
romiplostymem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Wérdd zgloszen dotyczacych
progresji MDS do AML zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystapienia progresji u
pacjentow z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o0 mniejszym
ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia byt zblizony do grupy placebo.

Zwigkszenie ilosci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym

W badaniach klinicznych u 4 sposrod 271 pacjentéw przerwano podawanie romiplostymu z powodu
ztogow retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentow wykryto retykuling w badaniu
biopsyjnym szpiku kostnego (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1) wsrod pacjentow, u ktorych w
Czasie trwania badania pobrano drogg biopsji szpik kostny mozliwy do oceny, zwickszenie ilosci
wiodkien retykulinowych stwierdzono u 5 sposrod 27 pacjentow (18,5%) po uptywie jednego roku od
ekspozycji na romiplostym (kohorta 1) oraz u 17 sposrod 36 pacjentow (47,2%) po uptywie dwoch lat
od ekspozycji na romiplostym (kohorta 2). Jednak u zadnego z pacjentow nie wykazano zaburzen
szpiku kostnego niezgodnych z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej na poczatku lub w trakcie leczenia.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi i TPO. U 5,7%
(60/1046) oraz 3,2% (33/1046) pacjentdéw stwierdzono powstawanie przeciwciat wigzacych,
skierowanych odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u

4 pacjentow stwierdzono obecnos$¢ przeciwciatl neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak
przeciwciata te nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Sposrdd 4 pacjentéw
u 2 pacjentow uzyskano wynik ujemny na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych skierowanych
przeciwko romiplostymowi w ostatnim punkcie czasowym pacjenta (wynik przemijajacy dodatni), a
U 2 pacjentow wynik wciaz dodatni w ostatnim punkcie czasowym (trwate przeciwciata). Czestosée
wystepowania wczesniej istniejgcych przeciwcial skierowanych przeciwko romiplostymowi i
trombopoetynie wynosita odpowiednio 3,3% (35/1046) i 3,0% (31/1046).

W badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy czesto§¢ wystgpowania przeciwcial wigzacych
skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta 9,6% (27/282). Na poczatku badania u 2 sposrod
27 pacjentdw odnotowano wczesniejsza obecno$¢ przeciwcial wigzacych bez dziatania
neutralizujacego romiplostym. Ponadto u 2,8% (8/282) pacjentéw stwierdzono rozwdj przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi o dziataniu neutralizujacym. Lacznie u 3,9% (11/282)
pacjentow zaobserwowano obecnos$¢ przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko TPO w
jakimkolwiek czasie trwania terapii romiplostymem. U 2 z 11 pacjentow odnotowano wcze$niejsza
obecno$¢ przeciwcial wigzagcych bez dziatania neutralizujgcego TPO. U jednego pacjenta (0,35%),
ktory w momencie rozpoczecia leczenia mial wynik ujemny, w czasie trwania badania uzyskano staby
wynik dodatni na obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych skierowanych przeciwko TPO (stale ujemny
na obecno$¢ przeciwciat przeciwko romiplostymowi). Pacjent wykazywal przemijajacg odpowiedz na
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przeciwciata skierowane przeciwko TPO o dziataniu neutralizujacym, z wynikiem ujemnym
W ostatnim punkcie czasowym przeprowadzania badan w czasie trwania badania.

W badaniu postmarketingowym (rejestr pacjentow) wzieto udziat 19 dzieci i mtodziezy. Po leczeniu
czesto$¢ wystepowania przeciwciat wiazacych skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta
16% (3/19). Wsrod tych pacjentdow u 5,3% (1/19) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych
dzialanie romiplostymu. Nie wykryto obecno$ci przeciwciat skierowanych przeciwko TPO. Do
badania wlgczono tacznie 184 pacjentéw dorostych. Wérdd tych osdb, po leczeniu czestosé
wystepowania przeciwciat wigzacych skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta

3,8% (7/184). U 0,5% (1/184) z nich stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie
romiplostymu. Lacznie u 2,2% (4/184) pacjentéw dorostych odnotowano rozwdj przeciwciat
wigzacych skierowanych przeciwko TPO bez dzialania neutralizujgcego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystgpienie immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwcial neutralizujacych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt

6 Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testow do oznaczania przeciwciat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych u szczuréw po podaniu pojedynczej dawki
1000 mcg/kg mc. ani tez u matp po wielokrotnym podaniu romiplostymu w dawce 500 mcg/kg mc.
(po podaniu dawek odpowiednio 100 lub 50 razy wigkszych niz maksymalna kliniczna dawka
wynoszaca 10 mcg/kg mc.).

W przypadku przedawkowania liczba plytek krwi moze zwigkszy¢ si¢ nadmiernie i spowodowac
powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac liczbg ptytek krwi. Nalezy wznowic
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne; kod ATC: B02BX04

Mechanizm dzialania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu
przytaczonego do fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny
(znanego réwniez jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwickszajac w ten sposob
wytwarzanie plytek krwi. Czasteczka przeciwciala sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny
klasy IgG1, ktoérej jednotancuchowe podjednostki przytaczone sa za pomoca wigzania
kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory
trombopoetyny.
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Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogenne;j
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania romiplostymu byly oceniane przez okres do trzech lat
ciaglego leczenia. W badaniach klinicznych leczenie za pomocg romiplostymu powodowato
uzaleznione od dawki zwigkszenie liczby ptytek krwi. Czas do osiagniecia maksymalnego dziatania,
jezeli chodzi o liczbe ptytek krwi, wynosi w przyblizeniu 10-14 dni i jest niezalezny od dawki. Po
podskoémym podaniu pacjentom z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng pojedynczej dawki
romiplostymu w zakresie 1 do 10 mcg/kg mc. najwigksza liczba ptytek krwi w okresie 2 do 3 tygodni
byta 1,3 do 14,9 raza wieksza niz poczatkowa liczba ptytek krwi, a reakcja wsrdd pacjentow byta
zmienna. Liczba ptytek krwi u pacjentow z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczna, ktorzy
otrzymali 6 tygodniowych dawek romiplostymu w wysokosci 1 do 3 mcg/kg me. znajdowata si¢ u
wigkszosci pacjentow w przedziale 50 do 450 x 10%1. Sposrod 271 pacjentow, ktorzy otrzymywali
romiplostym w ramach badan klinicznych obejmujacych pierwotna matoplytkowos$¢ immunologiczna,
55 (20%) byto w wieku 65 lat lub starszych, a 27 (10%) byto w wieku 75 lub powyzej. W badaniach
kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie lub
skutecznosci stosowania produktu pomigdzy pacjentami starszymi i mtodszymi.

Wyniki kluczowych badarn kontrolowanych placebo

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania romiplostymu zostato ocenione w dwoch badaniach
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem grupy kontrolnej placebo,
obejmujacych dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna, ktorzy przed
wlaczeniem do badania zakonczyli co najmniej jedno leczenie, i ktoérzy sa reprezentatywni dla catego
zakresu pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

W badaniu S1 (20030212) ocenie poddano pacjentdw z zachowang $ledziona, u ktorych nie wystapita
wystarczajaca reakcja lub ktorzy byli oporni na wezesniejsze leczenie. Mediana czasu od rozpoznania
pierwotnej maloptytkowosci immunologicznej u pacjentéow do momentu wiaczenia ich do badania
wynosita 2,1 roku (miedzy 0,1 a 31,6). Mediana liczby otrzymywanych przed wlaczeniem do badania
terapii z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wyniosta 3 (miedzy 1 a 7).
Weczesniejsze terapie obejmowaly kortykosteroidy (90% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny
(76%), rytuksymab (29%), terapie cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryng (5%). W
momencie wlaczenia do badania érednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 19 x 10%1.

W badaniu S2 (20030105) ocena objeto pacjentow, ktorzy zostali poddani splenektomii i u ktorych w
dalszym ciagu utrzymywala si¢ matoptytkowos¢. Mediana czasu od rozpoznania pierwotne;j
matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow do momentu wiaczenia ich do badania wynosita 8 lat
(migdzy 0,6 a 44,8). Mediana liczby otrzymanych przed wtaczeniem do badania terapii z powodu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, oprocz splenektomii, wyniosta u pacjentow

6 (migdzy 3 a 10). Wczesniejsze leczenie obejmowato kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow),
immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol (37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz
azatiopryne (24%). W momencie wlaczenia do badania $rednia liczba ptytek krwi u pacjentow
wynosita 14 x 1091

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposéb. Pacjenci (w wieku > 18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwdch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowa
dawke romiplostymu w wysokosci 1 mcg/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymac¢ liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%1). W obydwu badaniach skutecznoéé
okreslano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano trwalg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecigtna tygodniowa dawka u pacjentow, ktorzy przeszli splenektomi¢ wynosita
3 mcg/kg mc., a u pacjentéw z zachowana §ledziong wynosita 2 mcg/kg mc.
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W obu badaniach trwala odpowiedz ptytkowsg uzyskano u istotnie wigkszego odsetka pacjentow w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe plytek krwi na poziomie > 50 x 10%1 u 50% do 70% pacjentow w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow byto w stanie uzyska¢ odpowiedz plytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznosci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badaniali?2
lacznie

Badanie 2
pacjenci po
splenektomii

Badanie 1
pacjenci, ktérzy nie
przeszli splenektomii

romiplostym
(n=41)

placebo
(n=21)

romiplostym
(n=42)

placebo
(n=21)

romiplostym
(n=83)

placebo
(n=42)

Liczba (%)
pacjentow z
trwalg
odpowiedzia
plytkowa?

25 (61%)

1 (5%)

16 (38%)

0 (0%)

41 (50%)

1 (2%)

(95% przedziat
ufnosci)

(45%, 76%)

(0%, 24%)

(24%, 54%)

(0%, 16%)

(38%, 61%)

(0%, 13%)

warto$¢ p

<0,0001

0,0013

<0,0001

Liczba (%)
pacjentow z
og6lng
odpowiedzia
plytkowa®

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(95% przedziat
ufnosci)

(74%, 96%)

(3%,
36%)

(63%, 90%)

(0%,
16%)

(73%, 919%)

(2%,
20%)

warto$¢ p

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Srednia liczba
tygodni z
odpowiedzia
plytkowa®

15

12

14

(odchylenie
standardowe = SD)

3,5

7,5

79

0,5

7,8

2,5

warto$¢ p

<0,0001

< 0,0001

<0,0001

Liczba (%)
pacjentow
wymagajacych
dorazZnego
leczenia
ratunkowego®

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(95% przedziat
ufnos$ci)

(9%, 35%)

(38%,
82%)

(14%, 42%)

(34%,
78%)

(14%, 33%)

(43%,
74%)

warto$¢ p

0,001

0,0175

<0,0001

Liczba (%)
pacjentow z
trwala
odpowiedzia i
stala dawka®

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(95% przedziat
ufnosci)

(35%, 67%)

(0%1
16%)

(18%, 47%)

(0%1
16%)

(30%, 52%)

(0%, 8%)

warto$¢ p

0,0001

0,0046

<0,0001

2 Trwala odpowiedz ptytkowa zostala zdefiniowana jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu cotygodniowym
wynoszaca > 50 x 1091 w 6 lub wigcej oznaczeniach wykonanych w tygodniach badania 18.-25., przy
jednoczesnym braku doraznego leczenia ratunkowego przez caty okres leczenia.
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® Ogolna odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej odpowiedzi.
Przemijajaca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu cotygodniowym
wynoszaca > 50 x 10%1 w 4 lub wiecej 0znaczeniach wykonanych podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez
wystapienia trwatej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez

8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.

¢ Liczba tygodni z odpowiedzia ptytkowa zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktérych liczba
ptytek krwi wynosi > 50 x 10%I w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentéw moze nie wystgpi¢ odpowiedz
tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w ramach doraznego leczenia
ratunkowego.

4 Dorazne leczenie ratunkowe zostato okreslone jako jakiekolwiek leczenie podawane w celu zwigkszenia liczby
ptytek krwi. Pacjenci wymagajacy leczenia produktami leczniczymi stosowanymi jako dorazne leczenie
ratunkowe nie zostali uwzglednieni w grupie pacjentéw z trwata odpowiedzig ptytkows. Dozwolone w badaniu
dorazne leczenie ratunkowe obejmuje dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych,
immunoglobuliny anty-D oraz kortykosteroidy.

¢ Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach = 1 mcg/kg mc. w trakcie ostatnich

8 tygodni leczenia.

Wyniki badan u pacjentow dorostych z nowo rozpoznang i przetrwalg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng

Badanie S3 (20080435) byto jednoramiennym, otwartym badaniem prowadzonym u dorostych
pacjentoéw, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz (liczba phytek krwi < 30 x 10%/1) na
leczenie pierwszego rzutu. Do badania wiaczono 75 pacjentow z mediang wieku 39 lat (migdzy 19
a 85), sposrod ktorych 59% stanowily kobiety.

Mediana czasu od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej do momentu wlaczenia
do badania wynosita 2,2 miesigca (migdzy 0,1 a 6,6). U sze$¢dziesieciu procent pacjentéw (n = 45)
okres utrzymywania si¢ pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wynosit < 3 miesiace, a u 40%
(n = 30) okres ten wynosit > 3 miesigce. Mediana liczby ptytek krwi podczas badan przesiewowych
wynosita 20 x 10%/1. Wczesniejsze leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
obejmowato kortykosteroidy, immunoglobuliny i immunoglobuliny anty-D. Pacjenci, ktorzy do tej
pory otrzymywali leczenie z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w statym
schemacie dawkowania, mogli kontynuowac to leczenie przez caty okres badania. Dozwolone byto
leczenie ratunkowe (tj. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych, immunoglobuliny anty-D, dapson, danazol i azatiopryna).

Pacjenci otrzymywali podskorne wstrzyknigcia romiplostymu raz na tydzien w ciaggu 12-miesiecznego
okresu leczenia. Dawka byla dostosowywana indywidualnie w celu utrzymania odpowiedniej liczby
ptytek krwi (50 x 10%1 do 200 x 10%I). W czasie trwania badania mediana tygodniowej dawki
romiplostymu wynosita 3 mcg/kg mc. (od 25. centyla do 75. centyla: 2-4 mcg/kg mc.).

Sposrod 75 pacjentow wlaczonych do badania 20080435 u 70 (93%) wystapita odpowiedz ptytkowa
wynoszaca > 50 x 10%1 w ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia. Srednia liczba miesigcy z
odpowiedzig ptytkowa podczas 12-miesiecznego okresu leczenia wynosita 9,2 (95% Cl: 8,3; 10,1)
miesigca; mediana wynosita 11 (95% CI: 10, 11) miesigcy. Mediana czasu do wystgpienia pierwszej
odpowiedzi ptytkowej na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera wynosita 2,1 tygodnia (95% ClI: 1,1;
3,0). U dwudziestu czterech (32%) pacjentow utrzymywata si¢ remisja bez leczenia, definiowana jako
utrzymywanie si¢ kazdej liczby ptytek krwi > 50 x 10%1 przez co najmniej 6 miesiecy bez podawania
romiplostymu i jakiegokolwiek leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(towarzyszacego lub ratunkowego); mediana czasu do rozpoczgcia utrzymywania si¢ kazdej liczby
phytek krwi > 50 x 10%1 przez co najmniej 6 miesiecy wynosita 27 tygodni (miedzy 6 a 57).

W zintegrowanej analizie skuteczno$ci uwzgledniono 277 dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscia immunologicznag utrzymujaca sie¢ < 12 miesigcy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke romiplostymu w 9 badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (w
tym w badaniu S3). Sposrod 277 pacjentdéw leczonych romiplostymem u 140 pacjentow
zdiagnozowano nowo rozpoznang pierwotng matopltytkowos¢ immunologiczng (z czasem trwania
choroby wynoszacym < 3 miesiace), a u 137 pacjentdw rozpoznano przetrwala pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczng (z czasem trwania choroby wynoszacym od > 3 do < 12 miesiecy).
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Odsetek pacjentow z trwatg odpowiedzig plytkowa definiowang jako uzyskanie co najmniej

6 cotygodniowych wynikéw oznaczenia liczby ptytek krwi wynoszacych > 50 x 10%1 w okresie 18-
25 tygodni leczenia wynosit 50% (95% CI: od 41,4% do 58,6%) w przypadku 140 pacjentow z nowo
rozpoznang pierwotng matoplytkowosciag immunologiczng i 55% (95% CI: od 46,7% do 64,0%) w
przypadku 137 pacjentow z przetrwalg pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng. Mediana (Q1,
Q3) odsetka czasu z odpowiedzig ptytkowa > 50 x 10%1 wynosita odpowiednio 100,0% (70,3%;
100,0%) w przypadku pacjentdéw z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i
93,5% (72,2%; 100,0%) w przypadku pacjentow z przetrwata pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng. Dodatkowo odsetek pacjentow wymagajacych leczenia ratunkowego wynosit
odpowiednio 47,4% dla pacjentow z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna
i 44,9% dla pacjentdw z przetrwata pierwotng matoptytkowo$cia immunologiczna.

Wyniki badan dotyczgcych porownania z leczeniem standardowym (ang. standard of care, SOC) u
pacjentéw niepoddanych splenektomii

Badanie S4 (20060131) byto 52-tygodniowym, otwartym, randomizowanym badaniem, prowadzonym
z udziatem pacjentéw otrzymujacych romiplostym lub leczenie standardowe. Mediana czasu od
rozpoznania pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej u pacjentdéw do momentu wigczenia ich do
badania wynosita 2 lata (miedzy 0,01 a 44,2). W badaniu tym oceniono pacjentdéw z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczna i liczba phytek krwi < 50 x 10%/1, niepoddanych splenektomii.
Romiplostym w podskérnym wstrzyknigciu podawano 157 pacjentom raz na tydzien poczawszy od
dawki 3 mcg/kg mc., ktorg w trakcie badania modyfikowano od 1 do 10 mcg/kg mc. w celu uzyskania
liczby ptytek krwi w zakresie od 50 do 200 x 10%1. Leczenie standardowe zgodnie z praktyka
obowigzujacg w osrodku lub wytycznymi terapeutycznymi otrzymato 77 pacjentow.

Ogolna czgstos¢ zastosowania splenektomii wyniosta 8,9% (14 ze 157 pacjentéw) w grupie
przyjmujacej romiplostym w poréwnaniu z 36,4% (28 z 77 pacjentdw) w grupie otrzymujacej leczenie
standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,17 (Cl 95%: 0,08; 0,35).

Ogolna czesto$¢ wystepowania niepowodzenia leczenia wyniosta 11,5% (18 ze 157 pacjentow) w
grupie przyjmujacej romiplostym w porownaniu z 29,9% (23 z 77 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej
leczenie standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,31 (Cl 95%: 0,15;
0,61).

Sposrod 157 pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej romiplostym trzy osoby nie
otrzymaty romiplostymu. Wsrod 154 pacjentdéw, ktorzy otrzymali romiplostym, catkowita $rednia
ekspozycja na romiplostym wyniosta 52,0 tygodnie i miescita si¢ w zakresie od 2 do 53 tygodni.
Najczesciej stosowana dawka tygodniowa wynosita od 3 do 5 meg/kg mc.(odpowiednio 25.-75.
centyl; mediana 3 mcg/kg mc.).

Sposrod 77 pacjentdéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej leczenie standardowe dwie osoby
nie otrzymaty Zzadnego leczenia standardowego. Wsrod 75 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leczenia standardowego, catkowita $rednia ekspozycja na leczenie standardowe wyniosta
51 tygodni i miescita sie w zakresie od 0,4 do 52 tygodni.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszgcych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
proby pacjenci, ktoérzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w statym schemacie dawkowania mogli kontynuowac to leczenie przez caly okres
badania [kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna]. Dwudziestu jeden pacjentdw, ktorzy nie
przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymato na poczatku badania leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (gtéwnie kortykosteroidy). U
wszystkich (100%) pacjentow, ktorzy przeszli splenektomie i ktérzy otrzymywali romiplostym dawke
mozna bylo zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie zachowawcze
zwigzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w
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porownaniu z 17% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U 73% pacjentdw, ktdrzy nie przeszli
splenektomii i ktorzy otrzymywali romiplostym, dawke¢ mozna byto zmniejszy¢ o ponad 25% lub
przerwac towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng maloptytkowoscia
immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w poréwnaniu z 50% pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).

Epizody krwawienia

W catym programie klinicznym zwigzanym z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna
zaobserwowano odwrotng proporcje pomiedzy epizodami krwawienia oraz liczbg ptytek krwi.
Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapily przy liczbie ptytek krwi
wynoszacej < 30 X 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapity przy liczbie ptytek
krwi wynoszacej < 50 x 10%/1. Pomigdzy pacjentami leczonymi romiplostymem a przyjmujacymi
placebo nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej liczbie krwawien.

W dwdch badaniach kontrolowanych placebo u 9 pacjentdow zgloszono epizod krwawienia uznany za
ciezki (5 pacjentow [6,0%] przyjmujacych romiplostym, 4 [9,8%] — placebo; iloraz szans
[romiplostym/placebo] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Zdarzenia w postaci krwawien o stopniu
nasilenia 2 lub wigcej zglosito 15% pacjentow otrzymujacych romiplostym oraz 34% pacjentow
otrzymujacych placebo (iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania danych dotyczacych dzieci
w wieku < 1. roku zycia.

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania romiplostymu oceniano w dwoch badaniach prowadzonych
metodg podwojnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Badanie S5 (20080279) byto
badaniem fazy III obejmujacym trwajace 24 tygodnie leczenie romiplostymem, natomiast badanie S6
(20060195) byto badaniem fazy I/II, w ktérym leczenie romiplostymem trwato 12 tygodni (do

16 tygodni w przypadku pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia, odpowiadajacych na leczenie,
ktorzy przystapili do 4-tygodniowej fazy oceny farmakokinetycznej).

Do obu badan wigczono dzieci i mtodziez (w wieku od > 1 roku zycia do < 18 lat) z matoplytkowoscia
(w obu badaniach definiowang jako $redni wynik 2 oznaczen liczby ptytek krwi wynoszacy

<30 x 10%1, lecz bez wartosci > 35 x 10%1 w ktérejkolwiek z analiz) w przebiegu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, niezaleznie od przeprowadzenia lub nieprzeprowadzenia
splenektomii.

62 pacjentom w badaniu S5 drogg randomizacji w stosunku liczbowym 2:1 przydzielono leczenie
romiplostymem (n = 42) lub placebo (n = 20) i poprzez stratyfikacje pacjentéw tych wigczono do
jednej z 3 kohort wiekowych. Dawka poczatkowa romiplostymu wynosita 1 mcg/kg mc. Dawki
dostosowywano w taki sposob, aby utrzymac¢ liczbe ptytek krwi na poziomie od 50 do 200 x 101,
Najczesciej stosowana cotygodniowa dawka wynosita 3—10 mcg/kg mc., a maksymalna dopuszczalna
dawka w ramach tego badania wynosita 10 mcg/kg mc. Pacjenci otrzymywali raz w tygodniu
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne przez okres 24 tygodni. U 48 sposrod 62 pacjentdw pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczna utrzymywata si¢ > 12 miesigcy (32 pacjentow przyjmowato
romiplostym, a 16 oséb otrzymywato placebo).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako uzyskanie co najmniej 6 cotygodniowych wynikéw oznaczenia liczby ptytek krwi
wynoszacych > 50 x 10%1 w okresie 18 - 25 tygodni leczenia. Ogélnie u znaczaco wigkszego odsetka
pacjentdOw w grupie przyjmujacej romiplostym osiagnieto pierwszorzgdowy punkt koncowy

W poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (p = 0,0018). Lacznie u 22 pacjentdéw (52%) w grupie
przyjmujacej romiplostym uzyskano trwata odpowiedz ptytkowa w poréwnaniu z 2 osobami (10%)
W grupie otrzymujacej placebo: kohorta wiekowa od > 1 do < 6 lat: 38% w stosunku do 25%; kohorta
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wiekowa od > 6 do < 12 lat: 56% w stosunku do 11%; kohorta wiekowa od > 12 do < 18 lat: 56%
w stosunku do 0%.

W podgrupie pacjentow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng utrzymujgcg si¢

> 12 miesiecy czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie byta rowniez znaczaco wieksza
W grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,0022). Lacznie u

17 pacjentow (53,1%) w grupie przyjmujacej romiplostym uzyskano trwatg odpowiedz ptytkowa w
poréwnaniu z 1 osobg (6,3%) w grupie otrzymujgcej placebo: kohorta wiekowa od > 1 do < 6 lat:
28,6% w stosunku do 25%; kohorta wiekowa od > 6 do < 12 lat: 63,6% w stosunku do 0%; kohorta
wiekowa od > 12 do < 18 lat: 57,1% w stosunku do 0%.

Ztozony epizod krwawienia definiowano jako klinicznie istotny incydent krwawienia lub
zastosowanie leczenia ratunkowego w celu zapobiegania wystgpieniu klinicznie istotnych incydentow
krwawienia w okresie od 2. do 25. tygodnia fazy leczenia. Klinicznie istotny incydent krwawienia
definiowano jako zdarzenie o stopniu nasilenia > 2. wedtug kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 3.0. Srednia (SD) liczba zlozonych epizodéw
krwawienia wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentéw krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2) w grupie
przyjmujacej romiplostym oraz 0,5 (0; 4,5) w grupie otrzymujacej placebo. W podgrupie pacjentow

Z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujgca si¢ > 12 miesigcy Srednia (SD) liczba
ztozonych epizodow krwawienia wyniosta 2,1 (4,7) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,2 (7,5)
W grupie otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentow krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2)
W grupie przyjmujacej romiplostym oraz 0,0 (0; 4) w grupie otrzymujacej placebo. Poniewaz
testowanie statystyczne dotyczace czestosci zastosowania leczenia ratunkowego nie byto znamienne,
nie przeprowadzono testu statystycznego dla punktu koncowego w postaci liczby zlozonych epizodow
krwawienia.

22 pacjentom w badaniu S6 droga randomizacji w stosunku liczbowym 3:1 przydzielono leczenie
romiplostymem (n = 17) lub placebo (n = 5). Dawki zwickszano o 2 mcg/kg mc. co 2 tygodnie,

a docelowa liczba ptytek krwi wynosita > 50 x 10%1. Leczenie romiplostymem skutkowato znaczaco
wigkszg czestoscig odpowiedzi ptytkowej w poréwnaniu z placebo (p = 0,0008). U 17 0s6b sposrod
22 pacjentow wystepowata pierwotna matoptytkowo$§¢ immunologiczna utrzymujaca

sie > 12 miesiecy (14 pacjentow przyjmowato romiplostym, a 3 osoby otrzymywaty placebo).
Leczenie romiplostymem skutkowato znaczgco wieksza czestoscig odpowiedzi ptytkowej w
poréwnaniu z placebo (p = 0,0147).

W populacji dzieci i mtodziezy pacjenci, ktorzy ukonczyli uprzednio badanie z romiplostymem (w
tym badanie S5), mogli przystapi¢ do badania S7 (20090340), otwartego badania stanowigcego faze
przedtuzenia, w ramach ktorej oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugotrwalego stosowania
romiplostymu u dzieci i mtodziezy z matoptytkowos$ciag w przebiegu pierwotnej matoptytkowosci
immunologiczne;j.

Do badania przystapito tacznie 66 pacjentdw, w tym 54 osoby (82%), ktore wezesniej ukonczyty
badanie S5. 65 pacjentow (98,5%) w tej grupie otrzymato co najmniej 1 dawke romiplostymu.
Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 135,0 tygodnia (95,0 tygodnia; 184,0 tygodnia).
Mediana (Q1; Q3) wielkosci przecigtnej dawki cotygodniowej wynosita 4,82 mcg/kg mc.

(1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielkosci dawki najczesciej podawanej
pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mcg/kg mc. (1,0 mcg/kg mc.; 10,0 mcg/kg mc.). Wérod
66 pacjentow wiaczonych do badania u 63 0séb wystepowala pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna utrzymujaca si¢ > 12 miesigcy. Wszyscy sposrod 63 pacjentow otrzymali co
najmniej 1 dawke romiplostymu. Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 138,0 tygodnia
(91,1 tygodnia; 186,0 tygodnia). Mediana (Q1; Q3) wielkosci przeci¢tnej dawki cotygodniowe;j
wynosita 4,82 mcg/kg mc. (1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielkosci dawki
najczesciej podawanej pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mecg/kg mc. (1,0 mecg/kg mc.;
10,0 mcg/kg mc.).
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W catym badaniu ogdlna czgstos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej (wynik co najmniej jednego
oznaczenia liczby phytek krwi wynoszacy > 50 x 10%/1; bez koniecznoéci zastosowania leczenia
ratunkowego) wyniosta 93,8% (n = 61) i byla zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsrod
wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) liczby miesi¢cy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej
wyniosta 30,0 miesigca (13,0 miesigca; 43,0 miesigca), a mediana (Q1; Q3) czasu uczestnictwa

W badaniu wyniosta 34,0 miesigca (24,0 miesigca; 46,0 miesigca). Wsrdd wszystkich pacjentow
mediana (Q1; Q3) odsetka miesigcy z odpowiedzig ptytkowa wyniosta 93,33% (67,57%; 100,00%) i
byla zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

W podgrupie pacjentdéw z pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng utrzymujgcg si¢

> 12 miesigcy ogolna czesto$¢ wystgpowania odpowiedzi ptytkowej wyniosta 93,7% (n = 59) i byta
zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsrdd wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) liczby
miesiecy z odpowiedzig ptytkowa wyniosta 30,0 miesigca (13,0 miesigca; 43,0 miesiagca), a mediana
(Q1; Q3) czasu uczestnictwa w badaniu wyniosta 35,0 miesigca (23,0 miesigca; 47,0 miesigca). Wérdd
wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) odsetka miesigcy z odpowiedzia ptytkowa wyniosta 93,33%
(67,57%; 100,00%) i byta zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

Lacznie u 31 pacjentow (47,7%) w trakcie badania stosowano jednoczes$nie inne terapie zwigzane

Z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng, w tym u 23 0s6b (35,4%) zastosowano leczenie
ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,7%) stosowano jednoczesnie leczenie zwigzane z pierwotng
maloptytkowoscig immunologiczng, ktore ci chorzy otrzymywali przy wiaczeniu do badania. Czgstosé
stosowania jednoczesnego leczenia zwigzanego z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna
wykazata tendencje znizkowa wraz z przebiegiem badania: z 30,8% (tygodnie 1-12) do < 20,0%
(tygodnie 13-240), a nastepnie do 0% w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca

si¢ > 12 miesigcy u 29 pacjentow (46,0%) w trakcie badania stosowano jednocze$nie inne terapie
zwigzane z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, w tym u 21 0s6b (33,3%) zastosowano
leczenie ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,9%) stosowano jednoczesénie leczenie zwigzane z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng, ktore ci chorzy otrzymywali przy wiaczeniu do badania. Czesto$¢
stosowania jednoczesnego leczenia zwigzanego z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
wykazata tendencje¢ znizkowsg wraz z przebiegiem badania: z 31,7% (tygodnie 1-12) do < 20,0%
(tygodnie 13-240), a nast¢pnie do 0% w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego wykazata tendencje znizkowa wraz z przebiegiem badania:
z 24,6% (tygodnie 1-12) do < 13,0% (tygodnie 13-216), a nastepnie do 0% w okresie

od 216. tygodnia az do zakonczenia badania. Podobng tendencje znizkowa w odniesieniu do
stosowania leczenia ratunkowego zaobserwowano w podgrupie pacjentéw z pierwotng
matoptytkowo$cig immunologiczng utrzymujaca si¢ > 12 miesigey: z 25,4% (tygodnie 1-12) do
<13,1% (tygodnie 13-216), a nastepnie do 0% w okresie od 216. tygodnia az do zakonczenia badania.

Badanie S8 (20101221) byto dlugoterminowym, jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem fazy III, prowadzonym z udziatem 203 dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng rozpoznang co najmniej 6 miesigcy wezesniej, u ktorych zastosowano co najmniej
jedna wczesniejsza terapi¢ zwigzang z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (z wyjatkiem
romiplostymu) lub ktore nie kwalifikowaty si¢ do innych terapii zwigzanych z pierwotng
matoplytkowoscig immunologiczng. Romiplostym podawano co tydzien we wstrzyknigciu
podskornym, rozpoczynajac od dawki wynoszacej 1 mcg/kg mc. i zwigkszajac dawke co tydzien do
maksymalnej dawki wynoszacej 10 mcg/kg me. w celu osiagnigcia docelowej liczby plytek krwi w
zakresie od 50 x 10°1 do 200 x 10%1. Mediana wieku pacjentéw wynosita 10 lat (miedzy 1 a 17 lat), a
mediana czasu leczenia wynosita 155,9 (miedzy 8,0 a 163,0) tygodnia.

Srednia (SD) i mediana odsetka czasu z odpowiedzig ptytkowa (liczba ptytek krwi > 50 x 10%/1) w
ciggu pierwszych 6 miesi¢cy leczenia romiplostymem bez stosowania leczenia ratunkowego w ciggu
ostatnich 4 tygodni wynosity odpowiednio 50,57% (37,01) i 50,0%. Lacznie sze$édziesigeiu (29,6%)
pacjentow otrzymywato leczenie ratunkowe. Dozwolone byto stosowanie leczenia ratunkowego (tj.
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kortykosteroidow, przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych, dozylnych immunoglobulin,
azatiopryny, immunoglobulin anty D i danazolu).

W badaniu S8 oceniano rowniez szpik kostny pod katem wytwarzania wiokien retykulinowych i
kolagenowych, a takze nieprawidlowos$ci u dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng przyjmujacych romiplostym. Do oceny ilo$ci widkien retykulinowych i
kolagenowych zastosowano zmodyfikowana skale Bauermeistera, natomiast nieprawidtowosci w
szpiku kostnym wykrywano za pomoca badan cytogenetycznych i fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Na podstawie przydzielenia do kohorty w momencie wiaczenia do badania pacjenci byli
oceniani pod katem ilosci wiokien retykulinowych i kolagenowych w szpiku kostnym w 1. roku
(kohorta 1) lub 2. roku (kohorta 2) w poréwnaniu z wyjsciowym szpikiem kostnym na poczatku
badania. Sposrod wszystkich 79 pacjentéw wiaczonych do 2 kohort u 27 z 30 (90%) pacjentow w
kohorcie 1 i u 36 z 49 (73,5%) pacjentow w kohorcie 2 w czasie trwania badania pobrano droga
biopsji szpik kostny mozliwy do oceny. Zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych stwierdzono u
18,5% (5 z 27) pacjentdw w kohorcie 11 47,2% (17 z 36) pacjentéw w kohorcie 2. U Zzadnego z
pacjentéw w obu kohortach nie wystgpito zwldknienie kolagenowe ani nieprawidlowosci szpiku
kostnego, ktore bylyby niezgodne z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej matoplytkowosci
immunologiczne;j.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Na farmakokinetyke romiplostymu wptywa eliminacja za pomoca komorek docelowych, ktora jest
prawdopodobnie regulowana przez receptory trombopoetyny na plytkach krwi i innych komérkach
linii trombopoetycznej, takich jak megakariocyty.

Wchlanianie

Po podskdrnym podaniu 3 do 15 mcg/kg me. romiplostymu najwigksze jego st¢zenie w surowicy
pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana

14 godzin). U tych pacjentéw stezenie produktu leczniczego w surowicy krwi byto zr6znicowane i nie
bylo powiazane z podana dawka. Wydaje sig, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest
odwrotnie proporcjonalne do liczby plytek krwi.

Dystrybucja

U zdrowych 0s6b objetos¢ dystrybucji romiplostymu po dozylnym podaniu romiplostymu zmniejszyta
si¢ nieliniowo z 122, 78,8, do 48,2 ml/kg mc. dla dozylnych dawek wynoszacych odpowiednio 0,3,
1,0 oraz 10 mcg/kg mc. To nieliniowe zmniejszenie objgtosci dystrybucji jest zgodne z wigzaniem
romiplostymu przez komorki docelowe (megakariocyty i ptytki krwi), ktore moze by¢ wysycone przy
podaniu wiekszych dawek.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentow z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng miescit si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia).

Eliminacja romiplostymu z surowicy krwi czg$ciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach
krwi. W konsekwencji w przypadku okre$lonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentow wiaze
si¢ z matym stgzeniem osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujacym
pierwotng maloptytkowos¢ immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stezenia osoczowego po
podaniu 6 tygodniowych dawek romiplostymu (3 mcg/kg mc.).

Szczeqgdblne populacje

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie majg znaczacego wptywu klinicznego - wiek,
masa ciala i plec.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczuréw przez

4 tygodnie oraz u malp przez okres do 6 miesigcy. Ogolnie dziatania zaobserwowane w trakcie tych
badan byly zwiazane z trombopoetycznym dzialaniem romiplostymu i byly podobne niezaleznie od
czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzykni¢¢ byly réwniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwldknienie
szpiku kostnego u szczurow. W badaniach tych nie stwierdzono zwldknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyly 4-tygodniowy okres rekonwalescencji po zakonczeniu leczenia, co wskazuje na
odwracalno$¢.

W 1-miesigcznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i malp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytéw, hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytow, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dtugotrwalego badania
na malpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarng, jesli romiplostym
podawany byl przez 6 miesigcy, a dawkowanie zmniejszyto si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacj¢ erytrocytow i
leukocytéw w poroéwnaniu z osobnikami otrzymujacymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat dziatanie farmakodynamiczne romiplostymu
u szczuréw czesto zmniejszalo si¢ podczas wydtuzonego okresu podawania leku. Badania
toksykokinetyczne wykazaly brak interakcji pomigdzy przeciwcialami a oznaczonymi stezeniami.
Chociaz w badaniach na zwierzetach stosowano duze dawki, to ze wzgledu na fakt, ze gatunki
zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie maja r6zng wrazliwos¢ na
farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dzialanie neutralizujgce przeciwcial, nie mozna
wiarygodnie oszacowa¢ marginesdw bezpieczenstwa.

Karcynogeneza

Karcynogenny potencjat romiplostymu nie byt badany. Dlatego tez, ryzyko potencjalnego
karcynogennego dziatania romiplostymu u ludzi pozostaje nieznane.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byty neutralizujace przeciwciata mogace
hamowa¢ dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego u myszy i szczurow,
jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciala matek. W przypadku myszy stwierdzono
zwigkszenie liczby poronien w okresie poimplantacyjnym. W badaniach rozwoju przedporodowego i
poporodowego u szczuréw stwierdzono wydtuzenie okresu cigzy oraz niewielki wzrost $§miertelno$ci
okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym przenika przez barier¢ ozyskowa u szczurow i
moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu si¢ ptodowi oraz stymulowac produkcje ptytek
Krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na
ptodnos$¢ u szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)
Polisorbat 20

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi

24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodowce (2°C — 8°C), jesli produkt leczniczy jest
chroniony przed $wiattem i przechowywany w oryginalnej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt
leczniczy nie jest wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia
odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢

dhuzszy niz 24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu
ochrony przed $wiatlem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez 30 dni, jesli
jest przechowywany w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania po rozpuszczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek:

Fiolka 5 ml, jednodawkowa (bezbarwne szkto Typu I) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), kapslem
(aluminium) oraz zamknigciem typu flip-off (polipropylen).

Rozpuszczalnik:

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Amputko-strzykawka (bezbarwne szkto Typu I z gumowym zamknieciem z bromobutylu) zawierajaca
0,72 ml wody do wstrzykiwan shuzacej do rozpuszczenia.
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Nplate 500 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Amputko-strzykawka (bezbarwne szkto Typu I z gumowym zamknigeciem z bromobutylu) zawierajaca
1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

Wielko$¢ opakowania:

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Nplate jest dostarczany w opakowaniu z 1 zestawem lub w wielopaku zawierajacym 4 zestawy. Kazde
opakowanie zawiera:

1 fiolke z 250 mikrogramami romiplostymu.

1 amputko-strzykawke zawierajaca 0,72 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

1 tlok do amputko-strzykawki.

1 jatlowy lacznik fiolki.

1 jatowa 1 ml strzykawke z koncodwka typu Luer.

1 jatowa bezpieczna igle.

4 gaziki nasaczone alkoholem.

Nplate 500 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Nplate jest dostarczany w opakowaniu z 1 zestawem lub w wielopaku zawierajagcym 4 zestawy. Kazde
opakowanie zawiera:

1 fiolke z 500 mikrogramami romiplostymu.

1 amputko-strzykawke zawierajaca 1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

1 tlok do amputko-strzykawki.

1 jatowy tacznik fiolki.

1 jalowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer.

1 jatowa bezpieczng igle.

4 gaziki nasaczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nplate jest jatowym, ale niezawierajagcym konserwantow produktem leczniczym i jest przeznaczony
tylko do jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rekonstytuowany zgodnie z zasadami jalowosci.

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang zawartoscia
fiolki).

Nplate 500 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w

1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang zawartoscia
fiolki).
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Zawarto$¢ fiolki:

Nplate fiolka Calkowita Objetos¢ jalowej Dostarczana Koncowe

jednorazowego | zawarto$¢ wody do ilo§¢ produktu i | stezenie

uzytku romiplostymu w wstrzykiwan objetosc¢

fiolce

250 mcg 375 mcg +10,72ml 250 mcg w 500 mcg/ml
0,50 ml

500 mcg 625 mcg + 11,20 ml 500 mcg w 500 mcg/ml
1,00 ml

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt leczniczy
nie jest wykorzystany od razu, woéwczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia
odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny zarébwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu
ochrony przed $wiattem.

1.

Usung¢ plastikowe zamknigcie z fiolki zawierajacej
Nplate w postaci proszku i za pomoca jatlowego gazika
dostarczonego w zestawie przetrze¢ korek fiolki.

Umiesci¢ tacznik w fiolce zawierajacej Nplate poprzez
oderwanie tylnego papierowego fragmentu lacznika,
pozostawiajac jednoczesnie lacznik w opakowaniu.
Trzymajac fiolke na stole, wciska¢ tacznik w centralny
punkt fiolki az zostanie on pewnie umocowany.

Uwaga: Aby unikngé zanieczyszczenia produktu, nie
dotykaé iglicy lacznika fiolki i koncéwki typu Luer.

Sprzatna¢ i wyrzuci¢ opakowanie po laczniku fiolki.

Polaczy¢ tlok z ampulko-strzykawka zawierajaca
wode do wstrzykiwan, wkrecajac go w zamkniecie
strzykawki zgodnie z ruchem wskazowek zegara do
momentu Wyczucia nieznacznego oporu.

Trzymajac ampulko-strzykawke z woda do
wstrzykiwan w jednej dloni, drugg dlonia odgiaé¢ w
dol koncowke bialego, plastikowego zamknigcia.
Uszczelka bialego, plastikowego zamkni¢cia zlamie
sie. Kiedy uszczelka zostanie odlamana, zdja¢
zamkniecie oddzielajgc szara, gumowa nasadke od
przezroczystej, plastikowej koncowki na strzykawce.
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6. Trzymajac fiolke na stole, przylaczy¢
ampulko-strzykawke z woda do wstrzykiwan do
lacznika fiolki: przytrzymujac jedng dlonig zewnetrzng
krawedz acznika fiolki, obraca¢ drugg dtonig koncowka
strzykawki w taczniku fiolki zgodnie z ruchem
wskazowek zegara az do wyczucia nieznacznego oporu.

7. Wolno i delikatnie wstrzykna¢ wode do fiolki z
proszkiem. Woda powinna powoli sptywac na proszek.
DELIKATNIE obracac¢ fiolkg az do catkowitego
rozpuszczenia proszku i powstania przezroczystego,
bezbarwnego ptynu.

Nie potrzasaé fiolka.

Uwaga: Z mikrobiologicznego punktu widzenia Uwaga: Catkowite rozpuszczenie
produkt nalezy wykorzystaé od razu po proszku moze trwac¢ do 2 minut.
rozpuszczeniu. Jesli produkt nie jest wykorzystany od
razu, strzykawka powinna pozostaé¢ w laczniku fiolki
w celu zachowania mikrobiologicznej czysto$ci.

Przed wykonaniem dalszych czynnoSci:
Sporzadzony roztwoér nalezy obejrze¢ i sprawdzié, czy nie ma w nim zanieczyszczen lub przebarwien.
Sporzadzony roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i nie powinien zosta¢ podany, jesli

znajduja si¢ w nim zanieczyszczenia i (lub) przebarwienia.

Przed wyjeciem strzykawki upewni€ sie, ze proszek ulegt catkowitemu rozpuszczeniu.

8. Wyja¢ pustg ampulko-strzykawke z tacznika fiolki.

9. Wyjaé z opakowania 1 ml strzykawke, ktora postuzy
do podania produktu leczniczego. Przylaczy¢ 1 ml
strzykawke do tacznika fiolki zawierajacej rozpuszczony
roztwor, obracajac strzykawka w taczniku fiolki do
momentu Wyczucia nieznacznego oporu.

10. Obroci¢ zestaw strzykawka-fiolka tak, aby fiolka z
rozpuszczonym produktem znalazta si¢ nad strzykawka.
Pobrac¢ caly roztwor z rozpuszczonym produktem
leczniczym do strzykawki stuzacej do podania produktu.

Upewni¢ sieg, ze tlok pozostaje w amputko-strzykawce.
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11.

Upewnic¢ si¢, ze wlasciwa objetos¢ roztworu, zgodna z
dawka dla pacjenta, znajduje si¢ w strzykawce poprzez
wstrzykniecie nadmiaru roztworu z powrotem do fiolki.

Uwaga: Usunaé ze strzykawki wszystkie pecherzyki
powietrza tak, aby mie¢ pewnos$¢, ze w strzykawce
znajduje si¢ dokladna ilo$¢ roztworu.

12.

Odkrecié¢ strzykawke stuzaca do podania produktu od
lacznika fiolki.

Polaczyé bezpieczng igle z napetniong strzykawka
stuzaca do podania leku, wkrecajac igte w koncdwke
strzykawki typu Luer zgodnie z ruchem wskazéwek
zegara.

13.

Przygotowac miejsce wstrzyknigcia, przecierajac je
gazikiem nasgczonym alkoholem. Odciagnaé rézowe
zabezpieczenie ochronne igly w strone strzykawki i w
kierunku od igtly.

Usungé przezroczysta ostonke z przygotowanej igly
trzymajac strzykawke w jednej dtoni i ostroznie, bez
odciagania w bok, zdejmowac¢ ostonke drugg dionia.

14.

Wykona¢ wstrzykniecie podskérne zgodnie z lokalnymi
procedurami i zasadami aseptyki.

15.

Po wstrzyknieciu uruchomié rézowe zabezpieczenie
ochronne igly, popychajac je do przodu tg samg dtonia,
az do uslyszenia i (lub) poczucia kliknigcia i zamknigcia.

16.

Natychmiast umiesci¢ strzykawke i igle w
odpowiednim Pojemniku na Przedmioty Ostre.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006
EU/1/08/497/007
EU/1/08/497/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércédw biologicznej substancji czynnej

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777-4060

USA

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego zgodnie z wymaganiami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem
produktu do obrotu powinien uzgodni¢ z lokalnym wtadzami rejestracyjnymi nastepujace narzedzia w
ramach programu edukacyjnego i musi wdrozy¢ ten program lokalnie.

Kalkulator dawki

o Lekarze przepisujacy romiplostym sg wyposazani w kalkulator dawki, ktory utatwia wyliczenie
prawidlowej dawki i wyjasnia procedur¢ rozpuszczenia, rozcienczenia (jesli to konieczne) i
podania leku we wtasciwy sposob.

Zestaw szkoleniowy do samodzielnego podawania leku w domu (ang. Home Administration
Training pack, HAT pack)

. Lekarze, ktérzy wyraza zainteresowanie rozpoczeciem samodzielnego podawania leku przez
poszczegdlnych pacjentow otrzymaja dla tych pacjentow zestawy ,,HAT pack”. Zestaw ,,HAT
pack” zawiera materiaty dla lekarzy dotyczace sposobu typowania i szkolenia pacjentow w
zakresie samodzielnego podawania romiplostymu; oraz materiaty dla pacjentow, ktore pomoga
im samodzielnie przygotowac i poda¢ wlasciwa dawke romiplostymu.

. Samodzielne podawanie produktu Nplate nie jest dozwolone u dzieci i mlodziezy, dlatego
zestaw ,,HAT pack” jest przeznaczony do stosowania wylgcznie u dorostych pacjentow.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

61



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 125 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 125 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$¢ 0,25 ml
roztworu zawiera 125 mikrogramow romiplostymu (500 mikrogramow/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka
4 fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodéwce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed swiattem.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 125 mikrogramow

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nplate 125 ug proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

125 g

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 250 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka
4 fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed swiattem.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250 mikrogramow

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nplate 250 ug proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 pg

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 500 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 1 ml
roztworu zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka
4 fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed swiattem.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500 mikrogramow

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nplate 500 ug proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 g

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE Z ZESTAWEM DO ROZPUSZCZENIA LEKU
BEZ ‘BLUE BOX’

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 250 mikrogramow romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$¢ 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Czes¢ wielopaku, niesprzedawana osobno.

1 opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawke zawierajaca 0,72 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputko-strzykawki

1 jatowy tacznik fiolki

1 jatowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 jalowg bezpieczng igle

4 gaziki nasaczone alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed swiattem.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/006 — 1 pudetko

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250 mikrograméw
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE Z ZESTAWEM DO ROZPUSZCZENIA LEKU Z
‘BLUE BOX’

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 250 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 pudetko zawiera:

Wielopak sktadajacy sie z 4 opakowan.

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawke zawierajaca 0,72 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputko-strzykawki

1 jalowy tacznik fiolki

1 jatowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 jatowa bezpieczna igte

4 gaziki nasaczone alkoholem.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed $wiattem.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/005 — 1 pudetko
EU/1/08/497/006 — 4 pudetka

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250 mikrogramow
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE WODY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Nplate
Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,72 ml

6. INNE

Do zestawu 250 g
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE Z ZESTAWEM DO ROZPUSZCZENIA LEKU
BEZ ‘BLUE BOX’

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 500 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 1 ml
roztworu zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Czes¢ wielopaku, niesprzedawana osobno.

1 opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawke zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputko-strzykawki

1 jatowy tacznik fiolki

1 jatowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 jalowg bezpieczng igle

4 gaziki nasaczone alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed $wiattem.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/008 — 1 pudetko

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500 mikrograméw
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE Z ZESTAWEM DO ROZPUSZCZENIA LEKU Z
‘BLUE BOX’

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka zawierajaca 500 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 1 ml
roztworu zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: mannitol (E421), sacharoza, I-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) i polisorbat 20.
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 pudetko zawiera:

Wielopak sktadajacy sie z 4 opakowan.

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawke zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputko-strzykawki

1 jalowy tacznik fiolki

1 jatowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 jatowa bezpieczna igte

4 gaziki nasaczone alkoholem.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rozpuszczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C lub w lodowce (2°C — 8°C), jesli jest
przechowywany w oryginalnej fiolce i chroniony przed $wiattem.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/007 — 1 pudetko
EU/1/08/497/008 — 4 pudetka

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500 mikrogramow
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE WODY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Nplate
Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,2 ml

6. INNE

Do zestawu 500 pg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nplate i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nplate
Jak stosowac lek Nplate

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nplate

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouprwNE

1. Co to jest lek Nplate i w jakim celu sie go stosuje

Substancja czynng leku Nplate jest romiplostym, ktory jest biatkiem stosowanym w celu leczenia
malej liczby plytek krwi u pacjentdow z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczng. Pierwotna
matoptytkowo$¢ immunologiczna jest schorzeniem, w ktérym uktad odporno$ciowy organizmu
niszczy wlasne ptytki krwi. Ptytki krwi sa to komorki krwi, ktore uczestnicza w procesie gojenia ran i
krzepnigcia krwi. Bardzo mata liczba plytek krwi moze prowadzi¢ do powstawania siniakow i
cigzkich krwawien.

Nplate jest stosowany u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, ktérych
poddano lub nie poddano zabiegowi usunigcia $ledziony i ktorzy poprzednio byli leczeni
kortykosteroidami i immunoglobulinami, a u ktérych leczenie to nie przynosi spodziewanego wyniku.
Nplate jest rowniez stosowany u dzieci w wieku od pierwszego roku zycia lub starszych z przewlekta
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, ktére poddano lub nie poddano zabiegowi usunigcia
$ledziony i ktore poprzednio byly leczone kortykosteroidami i immunoglobulinami, a u ktérych
leczenie to nie przynosi spodziewanego wyniku.

Nplate dziata poprzez pobudzanie szpiku kostnego (czg$¢ kosci, w ktorej wytwarzane sg komorki
krwi) do zwigkszonego wytwarzania ptytek krwi. Powinno to zapobiega¢ powstawaniu siniakéw oraz
krwawien zwigzanych z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nplate

Kiedy nie stosowa¢ leku Nplate:

. jesli pacjent ma uczulenie na romiplostym lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent ma uczulenie na inne leki produkowane za pomocg technologii rekombinacji DNA

z wykorzystaniem drobnoustrojéw Escherichia coli (E. coli).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

. Jesli przyjmowanie leku Nplate zostanie przerwane, istnieje prawdopodobienstwo, ze nastapi
nawro6t matoptytkowosci (matej liczby ptytek krwi). Jesli przyjmowanie leku Nplate zostanie
przerwane, konieczne bedzie kontrolowanie liczby plytek krwi u pacjenta. Lekarz prowadzacy
powinien omowi¢ z pacjentem odpowiednie §rodki ostroznosci.

. Jesli u pacjenta wystepuje ryzyko tworzenia si¢ skrzepow krwi lub jesli skrzepy krwi czgsto
wystepuja w rodzinie pacjenta. Ryzyko tworzenia si¢ skrzepow krwi moze by¢ rowniez
zwigkszone, jesli:

- pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby;

- pacjent jest osoba w podesztym wieku (> 65 lat);

- pacjent jest osobg lezaca;

- pacjent ma nowotwor ztosliwy;

- pacjentka zazywa tabletki antykoncepcyjne lub stosuje hormonalng terapi¢ zastgpcza;
- pacjent w ostatnim czasie przeszedl operacje lub doznal urazu;

- pacjent jest osobg otyla (z nadwagg);

- pacjent jest osoba palaca.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Nplate nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

Jesli pacjent ma bardzo duza liczbg ptytek krwi, moze to zwigkszy¢ ryzyko nadmiernego krzepnigcia
krwi. Lekarz prowadzacy dostosuje dawke leku Nplate dla pacjenta, aby nie dopusci¢ do zbytniego
zwigkszenia liczby ptytek krwi.

Zmiany w szpiku kostnym (zwiekszenie ilo$ci wiokien retykulinowych i mozliwe zwtoknienie szpiku
kostnego)

Dhugoterminowe stosowanie leku Nplate moze spowodowac¢ zmiany w szpiku kostnym. Zmiany te
mogg prowadzi¢ do powstawania nieprawidtowych komorek krwi lub zmniejszenia ich liczby.
Lagodnym przejawem zmian w szpiku jest zwigkszenie ilosci witokien retykulinowych; zostato to
zaobserwowane w badaniach klinicznych z lekiem Nplate. Nie wiadomo czy zmiany te moga
prowadzi¢ do ciezszej postaci, jaka jest zwtdknienie. Zmiany w szpiku kostnym moga zostac¢
zauwazone jako nieprawidtowosci w badaniach krwi. Lekarz zadecyduje, czy z powodu tych
nieprawidlowos$ci powinno si¢ wykonac badania szpiku czy zaprzestac¢ stosowania leku Nplate.

Nasilenie nowotwordw krwi

Lekarz moze zdecydowaé o wykonaniu biopsji szpiku kostnego, aby potwierdzi¢ rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i wykluczy¢ wystepowanie innej choroby, np. MDS
(zespotéw mielodysplastycznych). Jesli u pacjenta zdiagnozowano zespoty mielodysplastyczne oraz
pacjent otrzymuje Nplate, moze u niego wystapi¢ zwigkszona liczba komorek blastycznych oraz
nastapi¢ progresja zespotoéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej, ktora jest rodzajem
nowotworu Krwi.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Jesli wystapi utrata odpowiedzi na romiplostym lub niepowodzenie utrzymania odpowiedzi plytkowe;j
podczas leczenia romiplostymem, lekarz postara si¢ znalez¢ przyczyny, dlaczego tak si¢ dzieje.
Przyczyna moze by¢ zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych lub powstanie przeciwciat
neutralizujacych dziatanie romiplostymu.

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku ponizej pierwszego roku zycia.
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Lek Nplate a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent przyjmuje rownoczesnie leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (przeciwkrzepliwe lub
przeciwptytkowe), istnieje zwickszone ryzyko krwawienia. Lekarz prowadzacy omowi t¢ kwesti¢ z
pacjentem.

Jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne, ktére moga by¢ stosowane w
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, to przy rownoczesnym podawaniu leku
Nplate mozna zmniejszy¢ ich dawke lub przerwac¢ ich stosowanie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢
stosowania leku Nplate w trakcie cigzy, chyba ze jego stosowanie zostanie zalecone przez lekarza
prowadzacego.

Nie wiadomo, czy romiplostym przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania leku Nplate w
trakcie karmienia piersig. Decyzja o tym czy przerwac karmienie piersia lub przerwac leczenie
romiplostymem powinna by¢ podjeta po wzieciu pod uwage korzysci ptynacych dla dziecka z
karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Przed prowadzeniem pojazdéw i obstugiwaniem maszyn nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, gdyz niektore
dziatania niepozadane (np. przejsciowe zawroty gtowy) moga ostabi¢ zdolnos¢ wykonywania tych
czynnosci w sposob bezpieczny.

3. Jak stosowa¢ lek Nplate
Doro$li oraz dzieci i mtodziez (w wieku od 1. roku zycia do 17 lat)

Nplate bedzie podawany pod $Scistym nadzorem lekarza prowadzacego, ktory bedzie kontrolowat
podawang pacjentowi dawke leku.

Nplate jest podawany raz w tygodniu w postaci podskornych wstrzyknigé.

Poczatkowa dawka leku Nplate wynosi 1 mikrogram na kilogram masy ciata raz w tygodniu. Lekarz
prowadzacy poinformuje pacjenta, jaka ilo$¢ leku powinien stosowac. Nplate nalezy wstrzykiwac raz
w tygodniu, aby nie doprowadzi¢ do zmniejszenia liczby ptytek krwi. Lekarz bedzie regularnie
pobierat probki krwi, aby okresli¢ odpowiedz ptytkowa i, w razie koniecznosci, moze zmodyfikowaé
dawke.

Po osiagnigciu kontroli nad liczba ptytek krwi, lekarz bedzie w dalszym ciagu regularnie wykonywat
badania krwi. Dawka leku moze zosta¢ zmodyfikowana jeszcze raz w celu utrzymania
dlugoterminowej kontroli liczby ptytek krwi.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 1. roku zycia do 17 lat): oprocz modyfikacji dawki na podstawie liczby

ptytek krwi, lekarz prowadzacy bedzie takze systematycznie wykonywac pomiary masy ciala pacjenta
w celu dostosowania daweki.
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Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Nplate

Lekarz prowadzacy zapewni, ze pacjent otrzyma wlasciwg dawke leku Nplate. Zastosowanie wigkszej
niz zalecana dawki leku moze nie spowodowac zadnych fizycznych objawow, niemniej jednak liczba
ptytek krwi moze si¢ zwigkszy¢ do bardzo wysokiego poziomu a to moze zwigkszy¢ ryzyko
krzepnigcia krwi. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, ze pacjent przyjat wicksza niz zalecana dawke leku
Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy dziatan niepozadanych
oraz zaleca si¢ w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast odpowiedniego leczenia.

Zastosowanie mniejszej niz zalecana dawki leku Nplate

Lekarz prowadzacy zapewni, ze pacjent otrzyma wlasciwa dawke leku Nplate. Zastosowanie
mniejszej niz zalecana dawki leku moze nie spowodowaé zadnych fizycznych objawow, niemniej
jednak liczba plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢ do bardzo niskiego poziomu a to moze zwiekszy¢
ryzyko wystapienia krwawienia. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, Ze pacjent przyjat mniejsza niz
zalecana dawke leku Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy
dzialan niepozadanych oraz zaleca si¢ w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast
odpowiedniego leczenia.

Pominiecie zastosowania leku Nplate

W razie pominigcia jednej dawki leku, lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjac¢ kolejna
dawke.

Przerwanie stosowania leku Nplate

W razie przerwania stosowania leku moze doj$¢ do zmniejszenia liczby ptytek krwi (nawrotu
matoptytkowosci). Lekarz prowadzacy zadecyduje czy pacjent powinien przerwac stosowanie leku
Nplate.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Mozliwe dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw z pierwotna maloplytkowoscia
immunologiczna

Bardzo czeste: moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow

o bol glowy;
. reakcja uczuleniowa;
o zakazenie gornych drog oddechowych.

Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw
o zaburzenia w szpiku kostnym, w tym zwigkszenie ilo$ci widkien w szpiku kostnym
(retykuliny);

zaburzenia snu (bezsennos$¢);

zawroty glowy;

mrowienie lub drgtwienie dtoni lub stdp (parestezje);
migreny;

nagle zaczerwienie skory (uderzenie krwi do glowy);
skrzep krwi w tetnicy ptucnej (zator tgtnicy plucnej);
nudnosci;

biegunka;

bél brzucha;

niestrawnosc;
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zaparcia;

swedzenie skory (§wiad);

krwawienie podskorne (wybroczyny);
siniaki (sthuczenia);

wysypka;

bole stawdw;

boéle migsni lub ostabienie migsni;

bole w dioniach i stopach;

skurcze migsni;

bole plecow;

bole kosci;

uczucie zmegczenia;

reakcje w miejscu wstrzykniecia;

obrzek rak i stop (obrzek obwodowy);
objawy grypopodobne;

bol;

oslabienie;

gorgczka;

dreszcze;

stluczenia;

opuchniecie twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, ktére moze powodowa¢ trudnosci w poltykaniu
lub oddychaniu (obrzegk naczynioruchowy);
zapalenie zotadka i jelit;

kotatanie serca;

zapalenie zatok;

zapalenie drog przenoszacych powietrze do ptuc (zapalenie oskrzeli).

Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw (moga wystepowaé w badaniach krwi i
moczu)

mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc¢) i mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc) po
przerwaniu przyjmowania leku Nplate;

zbyt duza liczba ptytek krwi (trombocytoza);

niedokrwistos¢.

Niezbyt czeste: mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow

niewydolno$¢ szpiku kostnego; zaburzenia szpiku kostnego powodujace bliznowacenie
(zwloknienie szpiku); powigkszenie §ledziony (splenomegalia); krwawienie z pochwy,
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z jamy ustnej, krwawienie z miejsca wstrzyknigcia leku;
atak serca (zawal mig$nia sercowego); przyspieszenie pracy serca;

zawroty gtowy lub uczucie wirowania;

problemy z oczami obejmujace: krwawienie w oku (krwotok spojowkowy), trudnosci ze
skupieniem wzroku lub nieostre widzenie (zaburzenia akomodacji, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego lub zaburzenia dotyczace oka), $lepota, swedzenie oka (§wiad oka), nasilone
lzawienie lub zaburzenia widzenia;

problemy z uktadem pokarmowym obejmujace: wymioty, przykry zapach z ust, trudno$ci w
potykaniu (dysfagia), niestrawno$¢ lub zgage (refluks zotadkowo-przetykowy), obecnosé
swiezej krwi w kale, uczucie dyskomfortu w zotadku, owrzodzenia jamy ustnej lub pecherze w
jamie ustnej (zapalenie btony §luzowej jamy ustnej), przebarwienia zebow;

zmniejszenie masy ciata; zwigkszenie masy ciata; nietolerancja alkoholu; utrata apetytu (brak
apetytu lub zmniejszony apetyt); odwodnienie;

zte samopoczucie ogdlne; bol w klatce piersiowej; drazliwos¢; obrzek twarzy; uczucie goraca;
zwickszenie temperatury ciata; uczucie podenerwowania;

grypa; zakazenie umiejscowione; zapalenie przewodow nosa i gardia (zapalenie jamy
nosowo-gardtowe;j);
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problemy dotyczace nosa i gardla, w tym: kaszel, katar (wyciek wodnisty z nosa), suchos¢
btony §luzowej gardta, duszno$¢ lub trudnosci z oddychaniem, przekrwienie btony sluzowe;j
nosa, b6l podczas oddychania;

bol i obrzek stawdéw wywotany przez kwas moczowy (produkt rozktadu pokarmu) (dna);
sztywnos¢ migsni; ostabienie mig$ni; bol w barku; drzenie migsni;

problemy dotyczace uktadu nerwowego, w tym mimowolne skurcze migs$ni (klonus),
zaburzenia odczuwania smaku, ostabienie odczuwania smaku, zmniejszona wrazliwos¢,
zwlaszcza skory (niedoczulica); zmiany w funkcjonowaniu nerwoéw gornych i dolnych konczyn
(neuropatia obwodowa), skrzeplina w zatoce poprzecznej (zakrzepica zatoki poprzecznej);
depresja; nieprawidtowe marzenia senne;

lysienie; nadwrazliwo$¢ na $wiatlo; tradzik; reakcja alergiczna skory po zetknigciu si¢ z
alergenem (kontaktowe zapalenie skory); objawy skorne z wysypka i obecnoscig pecherzy
(egzema); sucha skora; zaczerwienienie skory (rumien); wysypka z silnym ztuszczaniem sie¢
skory (wysypka ztuszczajgca); nieprawidlowy porost wtosow; zgrubienie i swedzenie skory
spowodowane cigglym drapaniem si¢ (Swierzbigczka); krwawienie pod powierzchnig skory lub
powstawanie siniakéw pod skérg (plamica); grudkowata wysypka skorna; swedzaca wysypka
skorna; uogodlniona swedzaca wysypka (pokrzywka); nieprawidtowy zapach skory;

problemy z krazeniem, w tym skrzeplina w zyle watroby (zakrzepica zyly wrotnej); zakrzepica
zyt glebokich; niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie); podwyzszone ci$nienie krwi; niedrozno$é
naczynia krwiono$nego lub (zatorowos$¢ naczyn obwodowych); zmniejszony przeptyw krwi w
dtoniach, kostkach lub stopach (niedokrwienie naczyn obwodowych); opuchnigcie i skrzep w
zyle, mogace powodowac bardzo silny bdl przy dotknigciu (zapalenie zyt lub zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchownych); skrzeplina w naczyniach krwi (zakrzepica);

rzadkie zaburzenie charakteryzujace si¢ okresami piekacego bolu, zaczerwienienia i uczucia
ciepta w stopach i dtoniach (erytromelalgia).

Niezbyt czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentéw (mogg wystepowaé w
badaniach krwi i moczu)

rzadki rodzaj niedokrwisto$ci, w ktorym dochodzi do zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych i ptytek krwi (niedokrwisto$¢ aplastyczna);

zwigkszona liczba biatych krwinek (leukocytoza);

nadmierne wytwarzanie ptytek krwi (nadptytkowosc¢); zwigkszona liczba ptytek krwi,
nieprawidlowa liczba ptytek krwi, ktore zapobiegaja krwawieniom;

zmiany w wynikach niektorych badan krwi (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz;
zwigkszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi);

lub nowotwor ztosliwy biatych krwinek (szpiczak mnogi);

obecnos$¢ biatka w moczu.

Mozliwe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy z pierwotna maloptytkowoscia
immunologiczng

Bardzo czeste: moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow

zakazenie gornych drog oddechowych;

bol jamy ustnej 1 gardla;

swedzenie, wyciek z nosa lub niedroznos¢ nosa (zapalenie blony $luzowej nosa);
kaszel;

bél w nadbrzuszu;

biegunka;

wysypka;

goraczka;

powstanie sincow (stluczenie).

Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow

zapalenie zotadka i jelit;
bol gardta i dyskomfort podczas przetykania (zapalenie gardta);

91



zapalenie spojéwek oczu;

zakazenia uszu;

zapalenie zatok;

obrzek konczyn gornych i dolnych;

powstawanie wybroczyn krwawych lub sincow podskornych (plamica);
swedzaca wysypka (pokrzywka).

Niezbyt czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow
. nieprawidlowo zwickszona liczba ptytek krwi (nadptytkowosé).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Nplate

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz etykiecie fiolki
po: Termin wazno$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lek ten moze zosta¢ wyjety z lodowki 1 by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez 30 dni, jesli jest przechowywany w oryginalnym opakowaniu.

Lekéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. ZawartoS$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nplate

- Substancja czynna leku jest romiplostym.
Kazda fiolka leku Nplate 125 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera 230 mikrogram6w romiplostymu. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
podana ilo$¢ romiplostymu wynosita 125 mikrograméw. Po rozpuszczeniu otrzymane 0,25 ml
roztworu zawiera 125 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).
Kazda fiolka leku Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera tacznie 375 mikrogramow romiplostymu. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu tak,
aby podana ilo$¢ romiplostymu wyniosta 250 mikrogramow. Po rozpuszczeniu otrzymane

0,5 ml roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

Kazda fiolka leku Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera tacznie 625 mikrogramow romiplostymu. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu tak,
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aby podana ilo$¢ romiplostymu wyniosta 500 mikrogramow. Po rozpuszczeniu otrzymany 1 ml
roztworu zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), sacharoza, L-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH)
oraz polisorbat 20.

Jak wyglada lek Nplate i co zawiera opakowanie

Nplate jest bialym proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Jest dostarczany w szklanych
fiolkach jednodawkowych.

Opakowanie zawiera 1 lub 4 fiolki zawierajgce 125 mikrogramow (zamkniecie koloru bezowego),
250 mikrogramoéw (zamkniecie koloru czerwonego) lub 500 mikrogramow romiplostymu (zamknigcie
koloru niebieskiego).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Wytworca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen brirapus EOO/] s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

France
Amgen S.AS.
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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

94

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Roméania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Sposéb przygotowania:

Nplate jest jalowym, ale niezawierajacym konserwantow lekiem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jatowosci.

. Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,44 ml jatlowej wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,25 ml. Kazda fiolka
zawiera nadmiar roztworu, tak aby poda¢ 125 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela
Z podang zawartos$cig fiolki).

lub

. Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang
zawartoscia fiolki).

lub

. Nplate 500 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang
zawartoscig fiolki).

Zawartos¢ fiolki:

Nplate fiolka Calkowita Objetos¢ Dostarczana ilo§é Koncowe
jednorazowego | zawartos$¢ jalowej wody produktu i objeto$¢ | stezenie
uzytku romiplostymu do

w fiolce wstrzykiwan
125 mcg 230 mcg + 10,44 mi = [ 125mcgw 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + 10,72 ml = | 250 mcgw 0,50 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + [ 1,20 ml = | 500 mcg w 1,00 ml 500 mcg/ml

Podczas rozpuszczania produktu leczniczego nalezy uzywaé wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan.
Do rozpuszczania leku nie powinno si¢ uzywaé roztworow chlorku sodu ani wody bakteriostatycznej.

Wodge do wstrzykiwan nalezy wprowadzi¢ bezposrednio do fiolki. Podczas rozpuszczania mozna
delikatnie przekrecac i obracac zawartoscig fiolki. Nie powinno si¢ potrzasa¢ ani mocno poruszaé
fiolka. Rozpuszczenie produktu Nplate trwa przecigtnie mniej niz 2 minuty. Przed podaniem roztworu
nalezy go obejrzec¢ i sprawdzi¢, czy nie ma w nim zanieczyszczen lub przebarwien. Rozpuszczony
roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie powinien by¢ podawany, jesli stwierdzono w nim
zanieczyszczenia i (lub) przebarwienia.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt leczniczy nie
jest wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia
odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu
ochrony przed $wiatlem.
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Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Rozciehczenie (wymagane w przypadku, gdy dawka obliczona dla indywidualnego pacjenta jest
mniejsza niz 23 mcq)

Po wstepnym rozpuszczeniu romiplostymu z uzyciem odpowiedniej objetosci jatowej wody do
wstrzykiwan w przypadku wszystkich wielkosci fiolek uzyskuje si¢ stezenie 500 mcg/ml. Jesli dawka
obliczona dla indywidualnego pacjenta jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne jest dodatkowe
rozcienczenie roztworu w celu uzyskania stezenia 125 mcg/ml z uzyciem niezawierajacego Srodkow
konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, tak aby
zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz tabela ponizej).

Zasady rozcienczenia produktu leczniczego:

Nplate fiolka Obje¢tos¢ niezawierajacego Srodkow Stezenie po rozcienczeniu
jednorazowego uzytku | konserwujacych, jatowego roztworu chlorku
sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, ktora
nalezy dodac¢ do fiolki zawierajacej
rozpuszczony produkt leczniczy

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

Do rozcienczenia produktu leczniczego mozna uzywaé wytacznie niezawierajacego srodkow
konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan. W celu
rozcienczenia nie nalezy stosowa¢ wodnego roztworu glukozy (5%) ani jatowej wody do
wstrzykiwan. Nie przeprowadzono badan dla innych rozcienczalnikdéw.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ od razu.
Jesli produkt leczniczy nie jest wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do
czasu uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie
powinien by¢ dluzszy niz 4 godziny w temperaturze 25°C zaréwno w przypadku strzykawek
jednorazowego uzytku, jak i w lodéwce (2°C — 8°C) w przypadku oryginalnych fiolek, przy
zachowaniu ochrony przed $wiatlem.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nplate 250 mikrogramoéw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nplate 500 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nplate i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nplate

Jak stosowac lek Nplate

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Nplate

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja dotyczgca przygotowania i wstrzykiwania leku Nplate

NogkrwdE

1. Co to jest lek Nplate i w jakim celu sie go stosuje

Substancja czynng leku Nplate jest romiplostym, ktéry jest biatkiem stosowanym w celu leczenia
malej liczby plytek krwi u pacjentdow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng. Pierwotna
maloptytkowo$¢ immunologiczna jest schorzeniem, w ktorym uktad odpornosciowy organizmu
niszczy wlasne ptytki krwi. Ptytki krwi sa to komorki krwi, ktore uczestnicza w procesie gojenia ran i
krzepnigcia krwi. Bardzo mata liczba plytek krwi moze prowadzi¢ do powstawania siniakow i
cigzkich krwawien.

Nplate jest stosowany u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat badz starszych) z pierwotng
matoptytkowosciag immunologiczna, ktérych poddano lub nie poddano zabiegowi usuniecia $ledziony
i ktérzy poprzednio byli leczeni kortykosteroidami i immunoglobulinami, a u ktorych leczenie to nie
przynosi spodziewanego wyniku.

Nplate dziata poprzez pobudzanie szpiku kostnego (czg¢s¢ kosci, w ktorej wytwarzane sg komorki

krwi) do zwigkszonego wytwarzania ptytek krwi. Powinno to zapobiega¢ powstawaniu siniakow oraz

krwawien zwigzanych z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczna.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nplate

Kiedy nie stosowa¢ leku Nplate:

. jesli pacjent ma uczulenie na romiplostym lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma uczulenie na inne leki produkowane za pomoca technologii rekombinacji DNA
z wykorzystaniem drobnoustrojéw Escherichia coli (E. coli).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

. Jesli przyjmowanie leku Nplate zostanie przerwane, istnieje prawdopodobienstwo, ze nastapi
nawr6t matoptytkowosci (matej liczby plytek krwi). Jesli przyjmowanie leku Nplate zostanie
przerwane, konieczne bedzie kontrolowanie liczby ptytek krwi u pacjenta. Lekarz prowadzacy
powinien omowi¢ z pacjentem odpowiednie $rodki ostroznosci.

. Jesli u pacjenta wystepuje ryzyko tworzenia si¢ skrzepow krwi lub jesli skrzepy krwi czgsto
wystepuja w rodzinie pacjenta. Ryzyko tworzenia si¢ skrzepow krwi moze by¢ rowniez
zwiekszone, jesli:

- pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby;

- pacjent jest osobg w podesztym wieku (> 65 lat);

- pacjent jest osobg lezaca;

- pacjent ma nowotwor ztosliwy;

- pacjentka zazywa tabletki antykoncepcyjne lub stosuje hormonalng terapi¢ zastepcza;
- pacjent w ostatnim czasie przeszedt operacje lub doznat urazu;

- pacjent jest osobg otyla (z nadwagg);

- pacjent jest osobg palaca.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nplate nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

Jesli pacjent ma bardzo duza liczbe ptytek krwi, moze to zwickszy¢ ryzyko nadmiernego krzepniecia
krwi. Lekarz prowadzacy dostosuje dawke leku Nplate dla pacjenta, aby nie dopusci¢ do zbytniego
zwiekszenia liczby ptytek krwi.

Zmiany w szpiku kostnym (zwickszenie ilosci wiokien retykulinowych i mozliwe zwtoknienie szpiku
kostnego)

Dhugoterminowe stosowanie leku Nplate moze spowodowac¢ zmiany w szpiku kostnym. Zmiany te
mogg prowadzi¢ do powstawania nieprawidtowych komorek krwi lub zmniejszenia ich liczby.
Lagodnym przejawem zmian w szpiku jest zwickszenie ilosci widkien retykulinowych; zostato to
zaobserwowane w badaniach klinicznych z lekiem Nplate. Nie wiadomo czy zmiany te moga
prowadzi¢ do ci¢zszej postaci, jaka jest zwtoknienie. Zmiany w szpiku kostnym mogg zostac
zauwazone jako nieprawidlowosci w badaniach krwi. Lekarz zadecyduje, czy z powodu tych
nieprawidtowosci powinno si¢ wykona¢ badania szpiku czy zaprzesta¢ stosowania leku Nplate.

Nasilenie nowotwordéw krwi

Lekarz moze zdecydowaé o wykonaniu biopsji szpiku kostnego, aby potwierdzi¢ rozpoznanie
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej i wykluczy¢ wystgpowanie innej choroby, np. MDS
(zespotow mielodysplastycznych). Jesli u pacjenta zdiagnozowano zespoty mielodysplastyczne oraz
pacjent otrzymuje Nplate, moze u niego wystapi¢ zwigkszona liczba komorek blastycznych oraz
nastgpi¢ progresja zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej, ktora jest rodzajem
nowotworu Krwi.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Jesli wystapi utrata odpowiedzi na romiplostym lub niepowodzenie utrzymania odpowiedzi ptytkowe;j
podczas leczenia romiplostymem, lekarz postara si¢ znalez¢ przyczyny, dlaczego tak si¢ dzieje.
Przyczyna moze by¢ zwigkszenie ilo$ci widkien retykulinowych lub powstanie przeciwciat
neutralizujacych dziatanie romiplostymu.

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ponizej 18 lat.
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Lek Nplate a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent przyjmuje rownoczesnie leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (przeciwkrzepliwe lub
przeciwptytkowe), istnieje zwickszone ryzyko krwawienia. Lekarz prowadzacy omowi t¢ kwesti¢ z
pacjentem.

Jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne, ktére moga by¢ stosowane w
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, to przy rownoczesnym podawaniu leku
Nplate mozna zmniejszy¢ ich dawke lub przerwac¢ ich stosowanie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢
stosowania leku Nplate w trakcie cigzy, chyba ze jego stosowanie zostanie zalecone przez lekarza
prowadzacego.

Nie wiadomo, czy romiplostym przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania leku Nplate w
trakcie karmienia piersig. Decyzja o tym czy przerwac karmienie piersia lub przerwac leczenie
romiplostymem powinna by¢ podjeta po wzieciu pod uwage korzysci ptynacych dla dziecka z
karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Przed prowadzeniem pojazdéw i obstugiwaniem maszyn nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, gdyz niektore
dziatania niepozadane (np. przejsciowe zawroty gtowy) moga ostabi¢ zdolnos¢ wykonywania tych
czynnosci w sposob bezpieczny.

3. Jak stosowa¢ lek Nplate

Nplate bedzie podawany pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego, ktéry bedzie kontrolowat
podawana pacjentowi dawke leku.

Nplate jest podawany raz w tygodniu w postaci podskornych wstrzyknigc.

Poczatkowa dawka leku Nplate wynosi 1 mikrogram na kilogram masy ciata raz w tygodniu. Lekarz
prowadzacy poinformuje pacjenta, jaka ilo§¢ leku powinien stosowac. Nplate nalezy wstrzykiwac raz
w tygodniu, aby nie doprowadzi¢ do zmniejszenia liczby ptytek krwi. Lekarz bedzie regularnie
pobieral probki krwi, aby okresli¢ odpowiedz ptytkowa i, w razie koniecznosci, moze zmodyfikowac
dawke.

Po osiggnigciu kontroli nad liczbg ptytek krwi, lekarz bedzie w dalszym ciggu regularnie wykonywat
badania krwi. Dawka leku moze zosta¢ zmodyfikowana jeszcze raz w celu utrzymania

dhugoterminowej kontroli liczby ptytek krwi.

Lek Nplate nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci jak stosowaé
lek Nplate nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Instrukcja dotyczaca przygotowania i wstrzykiwania leku Nplate
Lekarz zdecyduje, czy po odpowiednim szkoleniu pacjent moze sam wstrzykiwac sobie lek Nplate.

Nalezy przeczyta¢ instrukcje dotyczaca wstrzykiwania leku Nplate znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki,
tak jak zostalo to omowione z lekarzem. Jezeli lekarz zdecydowal o samodzielnym wstrzykiwaniu
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leku przez pacjenta, pacjent powinien raz w miesigcu odbywac wizyte¢ kontrolng w celu sprawdzenia
czy lek Nplate dziata lub czy nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Po pierwszym miesigcu samodzielnego wstrzykiwania leku Nplate, pacjent bedzie musiat jeszcze raz
zaprezentowac¢ umiejetnos¢ prawidlowego przygotowania i wstrzykiwania leku Nplate.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nplate

Lekarz prowadzacy zapewni, Ze pacjent otrzyma wilasciwg dawke leku Nplate. Zastosowanie wickszej
niz zalecana dawki leku moze nie spowodowac zadnych fizycznych objawow, niemniej jednak liczba
ptytek krwi moze si¢ zwigkszy¢ do bardzo wysokiego poziomu a to moze zwickszy¢ ryzyko
krzepnigcia krwi. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, ze pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku
Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy dziatan niepozadanych
oraz zaleca si¢ w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast odpowiedniego leczenia.

Jesli lekarz prowadzacy zezwolit na samodzielne wstrzykiwanie leku przez pacjenta i pacjent przyjat
wieksza niz zalecana dawke leku Nplate, nalezy niezwlocznie poinformowac¢ o tym lekarza.

Zastosowanie mniejszej niz zalecana dawki leku Nplate

Lekarz prowadzacy zapewni, ze pacjent otrzyma wiasciwa dawke leku Nplate. Zastosowanie
mniejszej niz zalecana dawki leku moze nie spowodowac zadnych fizycznych objawow, niemniej
jednak liczba ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢ do bardzo niskiego poziomu a to moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia krwawienia. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, ze pacjent przyjat mniejsza niz
zalecana dawke leku Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy
dziatan niepozadanych oraz zaleca si¢ w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast
odpowiedniego leczenia.

Jesli lekarz prowadzacy zezwolil na samodzielne wstrzykiwanie leku przez pacjenta i pacjent przyjat
mniejszg niz zalecana dawke leku Nplate, nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku Nplate

W razie pomini¢cia jednej dawki leku, lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyja¢ kolejna
dawke.

Jesli lekarz prowadzacy zezwolil na samodzielne wstrzykiwanie leku przez pacjenta i pacjent
zapomniat przyja¢ zalecang dawke leku Nplate, powinien niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.

Przerwanie stosowania leku Nplate

W razie przerwania stosowania leku moze doj$¢ do zmniejszenia liczby ptytek krwi (nawrotu
matoptytkowosci). Lekarz prowadzacy zadecyduje czy pacjent powinien przerwac stosowanie leku
Nplate.

Samodzielne wstrzykiwanie leku Nplate

Lekarz moze zadecydowac, ze najkorzystniejsze bedzie samodzielne wstrzykiwanie leku Nplate przez
pacjenta. Lekarz prowadzacy, pielegniarka lub farmaceuta pokaze sposob samodzielnego
wstrzykiwania leku Nplate. To bardzo wazne, zeby poprawnie przygotowac roztwor Nplate i przyjac
odpowiednig dawke (patrz punkt 7. Instrukcja dotyczgca przygotowania i wstrzykiwania leku Nplate,
ktory znajduje si¢ na koncu tej ulotki).
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste: mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow

o bol gtowy;
. reakcja uczuleniowa;
o zakazenie gornych drog oddechowych.

Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow
o zaburzenia w szpiku kostnym, w tym zwigkszenie ilosci widkien w szpiku kostnym
(retykuliny);

zaburzenia snu (bezsenno$¢);

zawroty glowy;

mrowienie lub dretwienie dtoni lub stop (parestezje);
migreny;

nagte zaczerwienie skory (uderzenie krwi do glowy);
skrzep krwi w tetnicy ptucnej (zator tgtnicy plucnej);
nudnosci;

biegunka;

bél brzucha;

niestrawnosg¢;

zaparcia,;

swedzenie skory (§wiad);

krwawienie podskdrne (wybroczyny);

siniaki (sttuczenia);

wysypka;

béle stawdw;

boéle migséni lub ostabienie mig$ni;

bole w dloniach i stopach;

skurcze migsni;

bole plecow;

bole kosci;

uczucie zmgczenia;

reakcje w miejscu wstrzyknigcia;

obrzek rak i stop (obrzgk obwodowy);

objawy grypopodobne;

bél;

oslabienie;

goraczka;

dreszcze;

stluczenia;

opuchniecie twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, ktére moze powodowa¢ trudnosci w potykaniu
lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy);
zapalenie zotadka i jelit;

kotatanie serca;

zapalenie zatok;

zapalenie drég przenoszacych powietrze do phuc (zapalenie oskrzeli).
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Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw (moga wystepowaé w badaniach krwi i
moczu)

mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢) i mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc) po
przerwaniu przyjmowania leku Nplate;

zbyt duza liczba ptytek krwi (trombocytoza);

niedokrwistosc¢.

Niezbyt czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow

niewydolno$¢ szpiku kostnego; zaburzenia szpiku kostnego powodujace bliznowacenie
(zwldknienie szpiku); powickszenie sledziony (splenomegalia); krwawienie z pochwy,
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z jamy ustnej, krwawienie z miejsca wstrzykniecia leku;
atak serca (zawal mie$nia sercowego); przyspieszenie pracy serca;

zawroty gtowy lub uczucie wirowania;

problemy z oczami obejmujace: krwawienie w oku (krwotok spojowkowy), trudnos$ci ze
skupieniem wzroku lub nieostre widzenie (zaburzenia akomodacji, obrzgk tarczy nerwu
wzrokowego lub zaburzenia dotyczace oka), Slepota, swedzenie oka (§wiad oka), nasilone
lzawienie lub zaburzenia widzenia;

problemy z uktadem pokarmowym obejmujace: wymioty, przykry zapach z ust, trudnosci w
polykaniu (dysfagia), niestrawno$¢ lub zgage (refluks Zotadkowo-przeltykowy), obecnos¢
swiezej krwi w kale, uczucie dyskomfortu w zotadku, owrzodzenia jamy ustnej lub pecherze w
jamie ustnej (zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej), przebarwienia zebow;

zmniejszenie masy ciata; zwiekszenie masy ciata; nietolerancja alkoholu; utrata apetytu (brak
apetytu lub zmniejszony apetyt); odwodnienie;

zte samopoczucie ogodlne; bol w klatce piersiowej; drazliwosé; obrzek twarzy; uczucie goraca;
zwickszenie temperatury ciata; uczucie podenerwowania;

grypa; zakazenie umiejscowione; zapalenie przewodow nosa i gardia (zapalenie jamy
nosowo-gardtowej);

problemy dotyczace nosa i gardia, w tym: kaszel, katar (wyciek wodnisty z nosa), sucho$¢
btony sluzowej gardta, dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem, przekrwienie blony §luzowej
nosa, bol podczas oddychania;

bol 1 obrzek stawow wywolany przez kwas moczowy (produkt rozktadu pokarmu) (dna);
sztywnos$¢ migsni; oslabienie migéni; bol w barku; drzenie mig$ni;

problemy dotyczace uktadu nerwowego, w tym mimowolne skurcze migséni (klonus),
zaburzenia odczuwania smaku, ostabienie odczuwania smaku, zmniejszona wrazliwos¢,
zwlaszcza skory (niedoczulica); zmiany w funkcjonowaniu nerwéw gornych i dolnych konczyn
(neuropatia obwodowa), skrzeplina w zatoce poprzecznej (zakrzepica zatoki poprzecznej);
depresja; nieprawidlowe marzenia senne;

lysienie; nadwrazliwo$¢ na $wiatlo; tradzik; reakcja alergiczna skory po zetknieciu si¢ z
alergenem (kontaktowe zapalenie skory); objawy skorne z wysypka i obecnoscia pgcherzy
(egzema); sucha skara; zaczerwienienie skory (rumien); wysypka z silnym zluszczaniem si¢
skory (wysypka ztuszczajaca); nieprawidtowy porost wlosow; zgrubienie i swedzenie skory
spowodowane cigglym drapaniem si¢ (§wierzbiaczka); krwawienie pod powierzchnig skory lub
powstawanie siniakéw pod skora (plamica); grudkowata wysypka skorna; swedzaca wysypka
skorna; uogdlniona swedzaca wysypka (pokrzywka); nieprawidlowy zapach skoéry;

problemy z krazeniem, w tym skrzeplina w zyle watroby (zakrzepica zyly wrotnej); zakrzepica
zyt glebokich; niskie ci$nienie krwi (niedocisnienie); podwyzszone cisnienie krwi; niedroznos¢
naczynia krwiono$nego lub (zatorowos¢ naczyn obwodowych); zmniejszony przeptyw krwi w
dtoniach, kostkach lub stopach (niedokrwienie naczyn obwodowych); opuchnigcie i skrzep w
zyle, mogace powodowac bardzo silny bol przy dotknigciu (zapalenie zyt lub zakrzepowe
zapalenie zyl powierzchownych); skrzeplina w naczyniach krwi (zakrzepica);

rzadkie zaburzenie charakteryzujace si¢ okresami piekacego bolu, zaczerwienienia i uczucia
ciepta w stopach i dloniach (erytromelalgia).
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Niezbyt czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentéw (moga wystepowaé w
badaniach krwi i moczu)

o rzadki rodzaj niedokrwisto$ci, w ktorym dochodzi do zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych i ptytek krwi (niedokrwisto$¢ aplastyczna);

o zwigkszona liczba biatych krwinek (leukocytoza);

. nadmierne wytwarzanie ptytek krwi (nadptytkowos¢); zwigkszona liczba plytek krwi;
nieprawidlowa liczba ptytek krwi, ktore zapobiegaja krwawieniom;

o zmiany w wynikach niektorych badan krwi (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz;
zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi);

o lub nowotwor zlosliwy biatych krwinek (szpiczak mnogi);

. obecnos¢ biatka w moczu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nplate

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lek ten moze zosta¢ wyjety z lodowki 1 by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez 30 dni, jesli jest przechowywany w oryginalnym opakowaniu.

Lekéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nplate

- Substancja czynna leku jest romiplostym.
Kazda fiolka leku Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera tacznie 375 mikrogramow romiplostymu. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu tak,
aby podana ilo$¢ romiplostymu wyniosta 250 mikrogramow. Po rozpuszczeniu otrzymana
objetos¢ 0,5 ml roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrogramow/ml).
Kazda fiolka leku Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera tacznie 625 mikrogramow romiplostymu. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu tak,

aby podana ilo$¢ romiplostymu wyniosta 500 mikrogramow. Po rozpuszczeniu otrzymana
objetos¢ 1 ml roztworu zawiera 500 mikrogramdw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).
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- Pozostate sktadniki leku to:
Proszek: mannitol (E421), sacharoza, L-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) oraz
polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nplate i co zawiera opakowanie

Nplate jest biatym proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Jest dostarczany w szklanych
fiolkach jednodawkowych po 5 ml.

Nplate jest dostarczany w opakowaniu z 1 zestawem lub w wielopaku zawierajacym 4 zestawy. Kazde
opakowanie zawiera:

1 fiolke zawierajacg 250 mikrogramédw lub 500 mikrogramdéw romiplostymu.

1 amputko-strzykawke zawierajaca 0,72 lub 1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

1 tlok do amputko-strzykawki.

1 jalowy lacznik fiolki.

1 jatlowa 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer.

1 jatowa bezpieczng igle.

4 gaziki nasaczone alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Wytwdrca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Wytwdrca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Teél: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
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bbarapus
AwmpxeH benrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EAlLGoa
Amgen EAAGg @apuaxevtikd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espana
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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 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

Slovenské republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.

7. Instrukcja dotyczaca przygotowania i wstrzykiwania leku Nplate

W tej czesci podano informacje jak samodzielnie wstrzykiwaé lek Nplate. Wazne jest, aby pacjent nie
podejmowat prob samodzielnego wstrzykiwania leku, dopoki nie zostanie przeszkolony przez lekarza,
pielegniarke lub farmaceute. W przypadku pytan jak wstrzykiwacé lek, nalezy zwrdcic sie z prosba o
pomoc do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty. Bardzo wazne jest, aby lek zostal wtasciwie
przygotowany i zostata wstrzyknigta odpowiednia dawka.

Ta cz¢$¢ zostala podzielona na nastgpujace podpunkty:

Przed rozpoczeciem

Krok 1. Przygotowanie materiatdéw potrzebnych do wykonania wstrzyknigcia
Krok 2. Przygotowanie fiolki, przytaczenie fiolki do tacznika

Krok 3. Przygotowanie jatowej wody do wstrzykiwan

Krok 4. Rozpuszczenie leku Nplate poprzez wstrzyknigcie wody do fiolki
Krok 5. Przygotowanie nowej strzykawki do wstrzykiwan

Krok 6. Przygotowanie igly do wstrzykiwan

Krok 7. Wybranie i przygotowanie migjsca do wstrzyknigcia

Krok 8. Wstrzyknigcie roztworu Nplate

Krok 9. Usunigcie materiatow

Przed rozpoczeciem

Nalezy uwaznie przeczyta¢é instrukcje. Ta instrukcja przeznaczona jest dla pacjentdw, ktérzy zostali
uprzednio przeszkoleni przez wykwalifikowany personel medyczny, taki jak lekarz, pielegniarka lub
farmaceuta, w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania. Nalezy skontaktowac si¢ z personelem
medycznym, jesli pacjent nie zostat przeszkolony.

Do momentu uzycia zestaw do samodzielnego wstrzykiwania leku Nplate nalezy przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem fiolki zawierajacej proszek Nplate. Zestaw
do samodzielnego wstrzykiwania leku Nplate nalezy przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od

2°C do 8°C.

Po rozpuszczeniu leku Nplate, nalezy go natychmiast wstrzykna¢.

Po podaniu przepisanej dawki leku Nplate moze pozosta¢ nadmiar roztworu. Nie wykorzystywac
ponownie pozostatego roztworu Nplate! Wszelki nadmiar rozpuszczonego leku Nplate musi zostaé

wyrzucony natychmiast po zakonczeniu wstrzykiwania. Pozostaty w fiolce lek Nplate NIGDY nie
moze by¢ uzyty ponownie do kolejnego wstrzykniecia.
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Krok 1. Przygotowanie materialow potrzebnych do wykonania wstrzykniecia
Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:
. Wybra¢ dobrze o$wietlona, plaska powierzchnig, taka jak blat stotu.

o Wyja¢ z lodowki zestaw do samodzielnego wstrzykiwania leku Nplate. Nie uzywa¢ leku, jesli
jest zamrozony. W razie pytan dotyczacych przechowywania leku, nalezy skontaktowac si¢ z
personelem medycznym w celu uzyskania dalszych wskazowek. Sprawdzi¢ date waznosci
znajdujaca si¢ na zestawie do samodzielnego wstrzykiwania. Nie uzywad, jesli minal
termin waznoSci. Nie stosowac leku 1 skontaktowac si¢ z personelem medycznym.

. Uwaga: Jesli personel medyczny poinstruowal pacjenta o tym, ze przepisana pacjentowi dawka
leku Nplate wymaga wykonania wigcej niz jednego wstrzyknigcia, pacjent bedzie potrzebowat
wigcej niz jednego zestawu do samodzielnego wstrzykiwania. Nalezy postgpowac zgodnie z
krokami opisanymi w tej ulotce i uzy¢ tyle zestawow do samodzielnego wstrzykiwania, ile
bedzie konieczne do podania catkowitej przepisanej dawki leku Nplate.

. Nalezy upewnic¢ sie, Ze zestaw zawiera nastepujace elementy:

Gaziki nasgczone alkoholem x4

Fiolka zawierajaca proszek, 250 mikrogramow 13 mm tgcznik fiolki x1
LUB 500 mikrograméw x1

LS

N 2

Ttok do amputko-strzykawki zawierajacej jatowa Amputko-strzykawka zawierajaca jatowa wodg
wode do wstrzykiwan X1 do wstrzykiwan x1
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1 ml strzykawka z koncoéwka typu Luer X1 Bezpieczna igta do wstrzykiwan X1

Q%)
] Nie rozpakowywac¢ elementow zestawu do momentu, gdy zostanie to wskazane w instrukcji.
° Nie uzywac elementow zestawu, jesli nosza oznaki wczesniejszego otwierania lub sa
uszkodzone.
] Nie wykorzystywac ponownie elementéw zestawu.

Krok 2. Przygotowanie fiolki, przylaczenie fiolki do tacznika

Potrzebne: 2 opakowania gazikow nasaczonych alkoholem, 1 fiolka i 1 opakowanie z facznikiem
fiolki.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:

. Umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

. Wyeczysci¢ blat stolu za pomoca nowego
gazika nasaczonego alkoholem.

o Usung¢ czerwone (250 mikrograméw) lub
niebieskie (500 mikrogramow) plastikowe
zamkniecie z fiolki.

o Za pomoca nowego gazika nasgczonego
alkoholem przetrze¢ korek fiolki.

. Po przetarciu nie dotyka¢ korka fiolki.
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Pozostawiajac lacznik fiolki w
plastikowym opakowaniu, powoli oderwa¢é
tylna, papierowa warstwe opakowania.

Nie dotyka¢ korka fiolki ani iglicy tgcznika
fiolki.

Trzymajac fiolke na blacie, a tacznik fiolki
w plastikowym opakowaniu, skierowaé
iglice lacznika fiolki w $rodek korka fiolki.

Woeisnaé lacznik fiolki w fiolke i naciskaé
dopdki nie zostanie doktadnie zamocowany
i dalsze wciskanie nie bedzie mozliwe.

Unies¢ plastikowe opakowanie lacznika
fiolki, pozostawiajac lacznik w fiolce.

Nie dotykaé czubka tacznika fiolki.
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Krok 3. Przygotowanie jalowej wody do wstrzykiwan

Potrzebne: Amputko-strzykawka z jatowa wodg i tlok do amputko-strzykawki.

Przed wykonaniem kroku 3. nalezy zwréci¢ uwage na:

o Zawsze jako pierwszy MUSI zosta¢ przymocowany do amputko-strzykawki przezroczysty,
plastikowy tlok, dopiero potem mozna odtama¢ biatg koncowke amputko-strzykawki z jatowsa

wodg. Krok 3a nalezy wykona¢ przed krokiem 3b.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:

J Krok 3a: Polaczy¢ przezroczysty,
plastikowy tlok z ampulko-strzykawka
zawierajaca jalowa wode poprzez
umieszczenie gwintowanej koncowki ttoka
w ampuiko-strzykawce i delikatne wkregcenie
ttoka w szarg koncowke amputko-strzykawki
zgodnie z ruchem wskazowek zegara, do
momentu wyczucia nieznacznego oporu. Nie
dokrgca¢ zbyt mocno.

. Krok 3b: Trzymajgc ampulko-strzykawke
w jednej rece, drugg reka odgia¢ w doét
koncowke bialego, plastikowego
zamkniecia. Uszczelka biatego,
plastikowego zamknigcia ztamie sig.

. Kiedy uszczelka zostanie odtamana, nalezy
zdjac biale, plastikowe zamknigcie.
W nasadce ampulko-strzykawki bedzie
widoczna szara guma.
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Krok 4. Rozpuszczenie leku Nplate poprzez wstrzykniecie wody do fiolki
Potrzebne: Amputko-strzykawka z jalowa woda i fiolka z przymocowanym do niej tacznikiem fiolki.
Przed wykonaniem kroku 4. nalezy zwréci¢ uwage na ponizsze:

. Nalezy rozpuszczac lek powoli i ostroznie. Lek ten zawiera biatka, ktore fatwo mozna
uszkodzi¢ poprzez niewtasciwe mieszanie oraz nadmierne wstrzgsanie.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:

f
y

gl —

U

. Trzymajac fiolke na blacie, przylaczy¢
ampulko-strzykawke z jatlowa woda do
lacznika fiolki, przytrzymujac jedng reka
zewngetrzng krawedz tacznika fiolki i
obracajac drugg rgka koncowke
ampultko-strzykawki w taczniku zgodnie z
ruchem wskazéwek zegara, do momentu
wyczucia nieznacznego oporu.

5

-

¢

. Bardzo powoli i delikatnie naciska¢ tlok
w dél, aby wstrzykna¢ do fiolki cala wode
znajdujaca sie w ampulko-strzykawce.
Woda musi powoli splywac na proszek.

° Nie wtlaczaé¢ wody do fiolki uzywajac sity.

° Uwaga: Po wstrzyknieciu wody do fiolki
czesto zdarza sig, ze ttok przesuwa si¢ z
powrotem w gore. W dalszej czesci tego
punktu nie trzeba stale naciska¢ na ttok.

Naciskaé powoli i delikatnie
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Przed przejsciem do kolejnego kroku:

o Przed rozpuszczeniem upewnic sie, ze do fiolki zostata wstrzyknigta cala woda znajdujaca si¢
w amputko-strzykawce.

o Przytrzymujac palcami miejsce polaczenia
fiolki i lacznika, delikatnie obraca¢ fiolka
za pomocg ruchow nadgarstka do
momentu calkowitego rozpuszczenia
proszku i powstania w fiolce
przezroczystego i bezbarwnego plynu.

o Obraca¢ delikatnie fiolka.

o Nie wstrzgsac fiolka.
. Nie rolowa¢ fiolki w dtoniach.
. Uwaga: Catkowite rozpuszczenie proszku

moze trwaé do 2 minut.

Nieprawidlowo
Przed przejsciem do kolejnego kroku:

o Sprawdzi¢ wyglad sporzadzonego roztworu pod katem obecnosci drobin i (lub) przebarwien.
Roztwor musi by¢ przezroczysty, bezbarwny i catkowicie rozpuszczony.

o Uwaga: Jesli ptyn ma jakis$ inny kolor lub zawiera czgstki, nalezy skontaktowac si¢
z personelem medycznym.

) Przed usuni¢ciem amputko-strzykawki nalezy upewnié si¢, ze proszek jest catkowicie
rozpuszczony.
. Po calkowitym rozpuszczeniu leku Nplate,

usung¢ pustg ampulko-strzykawke z
lacznika fiolki poprzez odkrecenie jej w
strong przeciwng do ruchu wskazowek
zegara.
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o Wyrzuci¢ pusta ampulko-strzykawke do pojemnika na ostre lub niebezpieczne odpady.
Zachowac¢ fiolke z rozpuszczonym lekiem Nplate. Natychmiast przygotowaé nowg strzykawke

do wykonania wstrzyknigcia.

o Nie odkladac na p6zniej wstrzyknigcia leku Nplate.

Krok 5. Przygotowanie nowej strzykawki do wstrzykiwan

Potrzebne: Nowe opakowanie zawierajace 1 ml strzykawke i fiolka z rozpuszczonym,

przezroczystym roztworem leku Nplate.

Przed wykonaniem dalszych czynnoSci:

. Zanim rozpocznie si¢ czynnos$ci opisane w tym punkcie, nalezy sprawdzi¢ przepisang dawke.

o Uwaga: Roztwor leku Nplate jest bardzo silnie dziatajacy, dlatego tak wazna jest doktadnos¢

w pomiarze dawki.

o Przed wykonaniem wstrzykni¢cia nalezy upewni¢ sie, ze zostaty usunicte wszystkie pecherzyki

powietrza.
Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:
. Wyja¢é z opakowania 1 ml strzykawke.

. Do strzykawki wciagnaé powietrze do
poziomu, gdzie zaznaczono 1 ml.

° Nie odcigga¢ tloka dalej niz1 ml.

. Przylaczy¢ 1 ml strzykawke do lacznika
fiolki zawierajacej rozpuszczony roztwor
Nplate, obracajac koncowke strzykawki
znajdujaca sie w taczniku fiolki zgodnie z
ruchem wskazéwek zegara, do momentu
wyczucia hieznacznego oporu.
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Wtloczy¢ powietrze do fiolki.
Utrzymywa¢ staly nacisk na tlok.

Obroci¢ fiolke polaczong ze strzykawka
dnem do gory tak, aby fiolka znalazta si¢
bezposrednio nad strzykawka.

Pobraé do strzykawki cala objetos¢
plynu.

- Maksymalna otrzymana objetos¢ dla
fiolki 250 mikrograméw to 0,5 ml,
a dla fiolki 500 mikrograméw -
1ml.

Nie naciska¢ ponownie na tlok
strzykawki.

Upewnic¢ sie, ze ttok pozostaje w
strzykawce.
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. Sprawdzi¢ i usung¢ wszystkie
pecherzyki powietrza ze strzykawki.
- Delikatnie opuka¢ strzykawke
palcami, zeby oddzieli¢ pecherzyki
od ptynu.

=~ 0.2 =~ 0.2

- Powoli popchnaé tlok do gory,
zeby usunaé pecherzyki na zewnatrz

=03 0.3

0.4 — 0.4

strzykawki.
~ 0.5 N~ 0.5
Pecherzyki Prawidlowo
powietrza:
Nieprawidlowo
. Ponownie powoli nacisna¢ na tlok, zeby
zostawi¢ w strzykawce taka ilo$¢ leku,
jaka przepisal lekarz.
. Upewnic¢ sig, ze koncowka ttoka

wskazuje na strzykawce wlasciwa
objetos¢ roztworu, zgodng z dawka
pacjenta. Jesli to konieczne, nalezy
wstrzykna¢ nadmiar roztworu z powrotem
do fiolki, Zeby otrzymac¢ wlasciwg dawke.

Skorygowac ilo$¢ plynu tak, aby odpowiadata
przepisanej objetosci

. Ostatecznie upewnic sie, ze w
strzykawce znajduje si¢ odpowiednia
ilo$¢ roztworu i zostaty usuniete
wszystkie pecherzyki powietrza.

Przed wykonaniem dalszych czynnosci:

o Upewnic¢ sie, ze w strzykawce znajduje si¢ odpowiednia ilo$¢ roztworu, zgodna z przepisang
dla pacjenta dawka.
. Upewni¢ sie, ze wszystkie pecherzyki powietrza zostaty usunicte ze strzykawki.
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o Kiedy zostang usunigte wszystkie pecherzyki
powietrza i strzykawka zawiera wlasciwa
dawke, odkreci¢ strzykawke od lacznika
fiolki.

. Trzymaé napelniong strzykawke w dloni
I nie dotykaé koncowki strzykawki.

° Nie odklada¢ napehionej strzykawki po
odkreceniu jej od fiolki.

Krok 6. Przygotowanie igly do wstrzykiwan
Potrzebne: Napetniona strzykawka z odmierzong dawka leku Nplate i bezpieczna igta.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:

o Trzymajac strzykawke w dloni, koncowka
skierowana ku gorze, wyjaé bezpieczng igle
z opakowania.
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. Polaczy¢ bezpieczng igle z napetniong
strzykawka. Przymocowa¢ bezpieczng igle
do strzykawki; przykrecajac ja uzywaé
znacznej sily. Przekreci¢ zgodnie z
ruchem wskazowek zegara w celu
zamknigcia w koncowce typu Luer.

. Produkt jest gotowy do wstrzykniecia.
NATYCHMIAST przejs¢ do punktu 7.

Krok 7. Wybranie i przygotowanie miejsca do wstrzyknigcia
Potrzebne: Nowy gazik nasgczony alkoholem.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:

Miejsce wstrzykniecia

. Wybraé miejsce, w ktére zostanie
wstrzykniety lek. Zalecane sg trzy miejsca
do wykonania wstrzyknigcia leku Nplate:

- Przednia, srodkowa cze$¢ ud <
)\

- Brzuch,_po_za czgscia znajdujaca sie e

W promieniu 5 centymetrow wokot

pepka
- Jesli lek wstrzykuje osoba inna niz

pacjent, moze to zrobi¢ w zewnetrzng ~

N

cze$¢ ramienia

- Przy kazdym wstrzyknigciu nalezy
zmieniaé miejsce wstrzykiwan.
Przod Tyl

. Nie nalezy wstrzykiwa¢é leku w miejsca,

gdzie skora jest obolala, sina i twarda.
o Nie nalezy wstrzykiwa¢ w okolice blizn \
lub znamion.
o Miejsce, w ktdre zostanie wstrzykniety lek
Nplate przetrze¢ kolistym ruchem za pomoca
gazika nasgczonego alkoholem.

o Nie dotykaé¢ ponownie tego miejsca przed
wstrzyknieciem.
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Krok 8. Wstrzykniecie roztworu Nplate
Potrzebne: Napetniona strzykawka i zestaw zawierajacy igle.

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:

. Odciggnaé rozowe zabezpieczenie (W
strong strzykawki i w kierunku od igly).

. Zdjaé przezroczysta ostonke z igly
przytrzymujac strzykawke w jednej dtoni
i ostroznie druga r¢ka ciggnac ostonke w
linii prostej.

o Zdja¢ przezroczysta ostonke z igly przed
wykonaniem wstrzyknigcia.

. Jedna reka delikatnie uchwycié
oczyszczony fragment skoéry i mocno
przytrzymac¢. Druga reka trzymaé
strzykawke (tak jak oléwek) pod katem
45 stopni do skéry.

o Krotkim, zdecydowanym ruchem wbié igle
w skére.
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Wstrzykng¢ podskornie przepisang dawke
tak jak polecit lekarz, pielggniarka lub
farmaceuta.

Kiedy strzykawka begdzie pusta, wyjac igte
ze skory, zachowujgc ostroznosé, aby
zrobié to pod tym samym katem
nachylenia, jaki byl podczas jej
whbijania.

W miejscu uklucia moze pojawic si¢ krew.
Mozna w tym miejscu przytozy¢ na
10 sekund bawekiany wacik lub gaze.

Nie pociera¢ skory w miejscu
wstrzykniecia. Jesli to konieczne, w
miejscu wstrzyknigcia mozna przykleié
plaster.

Po wykonaniu wstrzykniecia, za pomoca
kciuka (lub koniuszka palca) nalezy
uruchomi¢ rézowa pokrywe
zabezpieczajacq igle, popychajac ja do
przodu ta sama dtonig, az do ustyszenia

i (lub) poczucia kliknigcia i zamkniecia
przestrzeni nad strzykawka.

Obejrzeé strzykawke i upewni¢ sie, ze
koncowka igly zostata zakryta. Zawsze
przed wyrzuceniem nalezy zakry¢ igle
r6zowa pokrywa zabezpieczajaca.
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Krok 9. Usuniecie materialow
Nalezy wykona¢ nastepujace czynnoSci:

. Natychmiast wyrzucié¢ strzykawke z zakryta igla do pojemnika na przedmioty ostre.
o Natychmiast wyrzuci¢ uzyta fiolke z lekiem Nplate do odpowiedniego pojemnika na odpady.
. Upewnic¢ sie, Ze wszystkie materialy zostaly wyrzucone do odpowiednich pojemnikéow.

Zestaw do wstrzykiwan oraz fiolka zawierajaca lek Nplate NIGDY nie moga by¢ ponownie uzyte.

. Wyrzuci¢ zuzyte igly i strzykawki do pojemnika odpornego na przektucia.

. Wyrzuci¢ jakakolwiek pozostalg czes¢ leku Nplate do odpowiedniego pojemnika na odpady.
Pozostaly w fiolce lek Nplate NIGDY nie moze by¢ uzyty ponownie do kolejnego
wstrzykniecia.
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