ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Nplate 125 microgramas pé para solugao injetavel

Nplate 250 microgramas pé para solugao injetavel
Nplate 500 microgramas p6 para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nplate 125 microgramas po para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 125 mcg de romiplostim. Apds reconstituicdo, um volume de
administracao de 0,25 ml de solug@o contém 125 mcg de romiplostim (500 mcg/ml). Adicionalmente,
inclui-se um acréscimo de solugdo em cada frasco para injetaveis para garantir que podem ser
administrados 125 mcg de romiplostim.

Nplate 250 microgramas p6 para solucio injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 250 mcg de romiplostim. Apds reconstituicdo, um volume de
administracao de 0,5 ml de solugdo contém 250 mcg de romiplostim (500 mcg/ml). Adicionalmente,
inclui-se um acréscimo de solugdo em cada frasco para injetaveis para garantir que podem ser
administrados 250 mcg de romiplostim.

Nplate 500 microgramas p6 para solucio injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 500 mcg de romiplostim. Apds reconstituicdo um volume de
administracdo de 1 ml de solucdo contém 500 mcg de romiplostim (500 mcg/ml). Adicionalmente,
inclui-se um acréscimo de solugdo em cada frasco para injetaveis para garantir que podem ser
administrados 500 mcg de romiplostim.

Romiplostim é produzido em Escherichia coli (E. coli) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solug@o injetavel (po para injetavel).

O po ¢ branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas
Adultos:

Nplate ¢ indicado para o tratamento de trombocitopenia imune primaria (PTI) em doentes adultos,
refratarios a outros tratamentos (p. eX., corticosteroides, imunoglobulinas) (ver secgoes 4.2 € 5.1).

Doentes pediatricos:
Nplate ¢ indicado para o tratamento de trombocitopenia imune primaria (PTI) cronica em doentes

pediatricos com um ano de idade ou mais, refratarios a outros tratamentos (p. ex., corticosteroides,
imunoglobulinas) (ver secgdes 4.2 € 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de doengas

hematologicas.

Posologia

Nplate deve ser administrado uma vez por semana por injecdo subcutinea.

Dose inicial

A dose inicial de romiplostim ¢ de 1 mcg/kg com base no peso corporal atual.

Calculo da dose

O volume de romiplostim a administrar ¢ calculado com base no peso corporal, dose necessaria e

concentracdo do produto.

Tabela 1. Orientacdes para calcular a dose individual por doente e o volume de romiplostim a

administrar

Dose individual por
doente (mcg)

Dose individual por doente (mcg) = peso (kg) x dose em mcg/kg

No inicio do tratamento deve ser sempre usado o peso corporal atual para
calcular a dose inicial.

o Em adultos, os ajustes posteriores da dose baseiam-se apenas nas
alteracdes da contagem de plaquetas.
o Em doentes pediatricos, os ajustes posteriores da dose baseiam-se

nas alteragdes da contagem de plaquetas e nas alteragdes do peso
corporal. E recomendada a reavaliagdo do peso corporal a cada
12 semanas.

Se a dose individual por
doente € > 23 mcg

Reconstituir o produto liofilizado conforme descrito na sec¢do 6.6. A
concentragdo final ¢ 500 mcg/ml.

Volume a administrar (ml) = Dose individual por doente
(mcg) / 500 mcg/ml (Arredondar o volume a centésima de ml mais
proxima)

Se a dose individual por
doente € <23 mcg

E necesséria uma diluigdo para assegurar a precisio da dosagem.
Reconstituir o produto liofilizado e posteriormente diluir conforme descrito
na sec¢do 6.6. A concentragdo final é 125 mcg/ml.

Volume a administrar (ml) = Dose individual por doente
(mcg) / 125 mcg/ml (Arredondar o volume a centésima de ml mais
proxima)

Exemplo

Doente com 10 kg inicia romiplostim a 1 mecg/kg.

Dose individual por doente (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg = 10 mcg

Uma vez que a dose € < 23 mcg, € necessaria uma diluigdo para assegurar a
precisdo da dosagem. Reconstituir o produto liofilizado e posteriormente

diluir conforme descrito na secgdo 6.6. A concentragdo final ¢ 125 mcg/ml.

Volume a administrar (ml) = 10 mcg / 125 mcg/ml = 0,08 ml




Ajustes da dose

Deve ser usado o peso corporal atual de um individuo no inicio da terapéutica para calcular a dose. A
dose semanal de romiplostim deve ser aumentada com incrementos de 1 mcg/kg até o doente atingir
uma contagem de plaquetas > 50 x 10%/1. A contagem de plaquetas deve ser analisada semanalmente
até se atingir uma contagem de plaquetas estavel (> 50 x 10%/1 durante pelo menos 4 semanas sem
ajuste da dose). Deve ser feita mensalmente uma contagem de plaquetas e ajustes de dose apropriados,
de acordo com a tabela de ajuste da dose (tabela 2) de forma a manter a contagem de plaquetas dentro
dos valores recomendados. Ver a tabela 2, em baixo, para ajuste ¢ monitorizagdo da dose. Uma dose
semanal maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.

Tabela 2. Orientacio para ajuste da dose baseado na contagem de plaquetas

Contagem de

plaquetas (x 10°/1) Agao
<50 Aumentar a dose semanal em 1 mcg/kg
> 150 durante duas
semanas Reduzir a dose semanal em 1 mcg/kg
consecutivas
Nao administrar, continuar a avaliar a contagem de plaquetas semanalmente
> 250

Depois da contagem de plaquetas ter descido para < 150 x 10%/1, retomar com
uma dose semanal reduzida em 1 mcg/kg

Devido a variabilidade interindividual da resposta plaquetaria, em alguns doentes a contagem de
plaquetas pode cair abruptamente abaixo dos 50 x 10%/1 apos uma redugdo da dose ou descontinuagido
do tratamento. Nestes casos, se clinicamente apropriado, pode ser considerado um valor de referéncia
mais elevado para a redugdo da dose (200 x 10%/1) e interrupgdo do tratamento (400 x 10°/1), de acordo
com o critério médico.

Uma perda de resposta ou insucesso da manutengdo de resposta plaquetaria com romiplostim dentro
do intervalo de doses recomendado deve desencadear uma procura dos fatores causais (ver secc¢ao 4.4,
perda de resposta ao romiplostim).

Descontinuacdo do tratamento

O tratamento com romiplostim deve ser descontinuado se a contagem de plaquetas ndo aumentar para
um valor suficiente para evitar uma hemorragia clinicamente significativa apds quatro semanas de
terapéutica com romiplostim com a dose semanal mais elevada de 10 mcg/kg.

Os doentes devem ser avaliados clinicamente de forma periddica e a continuagdo do tratamento deve
ser decidida pelo médico de forma individual e em doentes ndo esplenectomizados deve ser incluida
avaliagdo relativa a esplenectomia. E previsivel que haja recorréncia da trombocitopenia quando o
tratamento ¢ descontinuado (ver sec¢do 4.4).

Doentes idosos (= 65 anos)

Nao se observou qualquer diferenca global em termos de seguranga ou de eficacia nos doentes com
< 65 e > 65 anos de idade (ver sec¢do 5.1). Embora, com base nestes dados, ndo seja necessario fazer
qualquer ajuste da dose em doentes idosos, aconselha-se precaugdo tendo em consideragdo o baixo
numero de doentes idosos incluidos até a data nos ensaios clinicos.



Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de romiplostim em criangas com idade inferior a um ano nao foram ainda
estabelecidas.

Doentes com compromisso hepdtico

Romiplostim ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave
(classificacdo > 7 na escala de Child-Pugh) exceto se os beneficios esperados excederem os riscos
identificados de trombose da veia porta nos doentes com trombocitopenia associada a insuficiéncia

hepatica tratados com agonistas da trombopoietina (TPO) (ver secgdo 4.4).

Se a utilizagdo de romiplostim for considerada necessaria, a contagem de plaquetas deve ser
monitorizada cuidadosamente para minimizar o risco de complicagdes tromboembolicas.

Doentes com compromisso renal

Nao foram efetuados quaisquer ensaios clinicos formais nestas populagdes de doentes. Nplate deve ser
utilizado com precaucao nestas populagdes.

Modo de administracio

Para via subcutanea.

Apos a reconstitui¢do do po, a solucdo de Nplate para injecao € administrada subcutaneamente. O
volume de injecao pode ser muito pequeno. Devem ser tomadas precaugdes durante a preparagao de
Nplate, ao calcular a dose e na reconstituicdo com o volume correto de agua para preparacdes
injetaveis. Se a dose individual por doente calculada for inferior a 23 mcg, é necessaria uma diluicao
com uma solucado injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%), estéril e sem conservantes, de forma a
assegurar a precisao da dosagem (ver secgdo 6.6). Devem ser tomados cuidados especiais para
assegurar que o volume apropriado de Nplate ¢é retirado do frasco para injetaveis para a administracdo
subcutanea — deve ser utilizada uma seringa graduada de 0,01 ml.

A autoadministrag¢do de Nplate ndo é permitida em doentes pediatricos.
Para instrug¢des acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou
a proteinas derivadas de E. coli.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recorréncia da trombocitopenia € hemorragia apds descontinuagdo do tratamento

E provavel que haja recorréncia da trombocitopenia apos a descontinuagio do tratamento com
romiplostim. Existe um risco aumentado de hemorragia se o tratamento com romiplostim for
descontinuado na presenga de agentes anticoagulantes ou antiplaquetarios. Aquando da
descontinuagdo do tratamento com romiplostim, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
para verificar se ha uma reducéo na contagem de plaquetas e controlados medicamente para evitar
uma hemorragia. No caso de se descontinuar o tratamento com romiplostim, recomenda-se que se



reinicie o tratamento da PTI de acordo com as normas orientadoras de tratamento atuais. Uma decisdo
médica adicional pode incluir a cessagdo da terapéutica anticoagulante e/ou antiplaquetaria, reversao
da anti-coagulacdo ou suporte plaquetario.

Aumento da reticulina da medula 6ssea

Pensa-se que o aumento da reticulina da medula 6ssea seja o resultado da estimulagdo do recetor da
TPO, o que leva a um aumento do nimero de megacariocitos na medula 6ssea, os quais poderdo
subsequentemente libertar citocinas. O aumento da reticulina pode ser sugerido por alteracdes
morfologicas nas células do sangue periférico e pode ser detetado por bidpsia da medula 6ssea. Assim,
recomenda-se que se fagam exames para pesquisa de alteragcdes da morfologia celular utilizando
esfregacos de sangue periférico e que se efetue um hemograma completo antes e durante o tratamento
com romiplostim. Ver sec¢do 4.8 para informagao sobre o aumento da reticulina observada nos
ensaios clinicos com romiplostim.

No caso de se observar uma perda de eficécia e alteragdes no esfregaco de sangue periférico, deve
descontinuar-se a administragdo de romiplostim, efetuar-se um exame fisico e considerar ainda fazer
uma bidpsia da medula 6ssea com uma coloragdo apropriada para a reticulina. Se disponivel, deve
fazer-se uma comparagdo com uma bidpsia da medula dssea anterior. No caso de se manter a eficacia
e caso se observem alteragdes no esfregaco de sangue periférico dos doentes, o médico deve seguir um
critério clinico adequado, incluindo considerar fazer uma bidpsia da medula 6ssea e reavaliar o
beneficio-risco de romiplostim e opgdes alternativas de tratamento da PTIL.

Complicacdes trombdticas/tromboembdlicas

Foram observados acontecimentos tromboticos/tromboembdlicos, incluindo trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e enfarte do miocardio, com a utilizagdo de romiplostim na populagdo
com PTI. Estes acontecimentos ocorreram independentemente da contagem de plaquetas (ver
sec¢do 4.8). A incidéncia de acontecimentos trombdticos/tromboembolicos observados nos ensaios
clinicos foi 6,0% com romiplostim e 3,6% com placebo. Deve ter-se precaugdo ao administrar
romiplostim em doentes com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo incluindo mas nao
limitado a fatores de risco inerentes (p. ex., Fator V de Leiden) ou adquiridos (p. ex., deficiéncia de
ATIII, sindrome antifosfolipidica), idade avancada, doentes com longos periodos de imobilizacao,
doengas malignas, contracetivos ¢ terapia de substitui¢do hormonal, cirurgia/trauma, obesidade e
fumadores. Recomenda-se a monitorizacao dos doentes para a detecao de sinais e sintomas de
acontecimentos trombdticos/tromboembolicos e o tratamento imediato de acordo com as orientagdes
institucionais e a pratica clinica corrente.

Foram notificados casos de acontecimentos tromboembolicos (ATE), incluindo trombose da veia
porta, em doentes com doenga hepatica cronica a receber romiplostim. Romiplostim deve ser utilizado
com precaugdo nestas populacdes. Devem seguir-se as normas orientadoras para ajuste da dose (ver
secgdo 4.2).

Erros de medicacgdo

Foram notificados casos de erros de medicacdo, que incluem sobredosagem e subdosagem, em doentes
a receber Nplate, devem ser seguidas as orientagdes para calculo e ajuste da dose. Em alguns doentes
pediatricos, a precisdo da dosagem necessita de um passo adicional de diluigdo apods a reconstituigdo, o
que pode aumentar o risco para erros de medicagdo (ver seccao 4.2).

A sobredosagem pode conduzir a um aumento excessivo na contagem de plaquetas associada com
complicagdes tromboticas/tromboembolicas. Se a contagem de plaquetas estiver excessivamente
aumentada, descontinuar o Nplate e monitorizar a contagem de plaquetas. Reiniciar o tratamento com
Nplate de acordo com as recomendagdes de dose e administragdo. A subdosagem pode conduzir a uma
contagem de plaquetas inferior ao esperado ¢ a uma potencial hemorragia. Deve ser monitorizada a
contagem de plaquetas em doentes a receber Nplate (ver seccdes 4.2, 4.4 € 4.9).



Progressdo de Sindromes Mielodisplasicas (SMD) existentes

Uma relagdo beneficio-risco positiva apenas se encontra demonstrada no tratamento de
trombocitopenia associada a PTI (ver sec¢o 4.1) e romiplostim ndo deve ser utilizado noutras
situagoes clinicas associadas a trombocitopenia.

O diagnostico de PTI em doentes adultos e idosos devera ter sido confirmado pela exclusdo de outras
situacdes clinicas que se apresentam com trombocitopenia, em particular o diagndstico de SMD deve
ser excluido. Em condig¢des normais devera ter sido realizada uma aspiragdo e uma biopsia a medula
ossea ao longo do curso da doenga e do tratamento naqueles com sintomas sistémicos ou sinais fora do
normal, tais como um aumento dos blastos no sangue periférico.

Em estudos clinicos em adultos, de tratamento com romiplostim em doentes com SMD, foram
observados casos de aumentos transitorios da contagem de blastos e foram notificados casos de
progressdo da doenga para LMA. Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo, em doentes
com SMD tratados com romiplostim foi prematuramente encerrado devido a um aumento numérico
excessivo da progressdo da doenca para LMA e a um aumento na circulag@o de blastos superior a 10%
em doentes a receber romiplostim. Dos casos de progressdo da doenca de SMD para LMA que foram
observados, doentes com a classificagdo basal de SMD AREB-I (Anemia Refrataria com Excesso de
Blastos) tiveram maior probabilidade de sofrer progressdo de doenga para LMA comparativamente aos
doentes com SMD de baixo risco.

Romiplostim ndo pode ser usado no tratamento da trombocitopenia devida a SMD ou a qualquer outra
causa de trombocitopenia além da PTI fora do ambito de ensaios clinicos.

Perda de resposta ao romiplostim

Uma perda de resposta ou uma falha na manutencéo da resposta plaquetaria no tratamento com
romiplostim com o intervalo de dose recomendado deverd desencadear a pesquisa imediata de fatores
causais, incluindo imunogenicidade (ver secc¢do 4.8) e aumento da reticulina da medula 6ssea (ver
acima).

Efeitos do romiplostim em glébulos vermelhos e brancos

Foram observadas alteragdes nos pardmetros dos globulos vermelhos (redu¢io) e brancos (aumento)
em estudos toxicoldgicos nao clinicos (rato e macaco) bem como em doentes com PTI. Anemia e
leucocitose concomitantes (no espaco de 4 semanas) podem ocorrer em doentes independentemente do
estado da esplenectomia, contudo tém sido observadas mais frequentemente em doentes que tenham
previamente sido sujeitos a esplenectomia. A monitorizagdo destes pardmetros deve ser considerada
em doentes tratados com romiplostim.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo. As intera¢des potenciais de romiplostim com
medicamentos coadministrados devido a ligagdo as proteinas plasmaticas continuam desconhecidas.

Em ensaios clinicos, os medicamentos utilizados em combinagdo com romiplostim para o tratamento
da PTI incluiram corticosteroides, danazol e/ou azatioprina, imunoglobulina intravenosa polivalente
(IVIG) e imunoglobulina anti-D. A contagem de plaquetas deve ser monitorizada quando se combina
romiplostim com outros medicamentos para o tratamento da PTI, de modo a evitar que uma contagem
de plaquetas fique fora do intervalo de referéncia recomendado (ver secgdo 4.2).

A utilizagao de corticosteroides, danazol e azatioprina pode ser reduzida ou descontinuada quando
administrada em combinac¢do com romiplostim (ver sec¢do 5.1). A contagem de plaquetas deve ser
monitorizada quando se reduz ou se descontinua qualquer tratamento para a PTI de forma a evitar
valores de plaquetas inferiores aos recomendados (ver secgdo 4.2).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existe informacao, ou existe informagao limitada sobre o uso de romiplostim em mulheres
gravidas.

Os estudos em animais revelaram que romiplostim atravessa a placenta e que ha um aumento na
contagem de plaquetas fetais. Nos estudos com animais também ocorreram abortos ap6s implantagao e

um ligeiro aumento na mortalidade perinatal em crias (ver secgdo 5.3).

Romiplostim ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se romiplostim/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisao sobre a
descontinuacao da amamentagdo ou a descontinuacdo/abstengdo da terapéutica com romiplostim tendo
em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Nao existe informacao disponivel sobre fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nplate sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Em alguns
doentes em ensaios clinicos ocorreram episodios transitorios de tonturas ligeiras a moderadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base numa analise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, a incidéncia global das reagdes adversas em doentes tratados
com romiplostim foi de 91,5% (248/271). A duracdo média de exposig¢do da populagdo ao romiplostim
nestes estudos foi de 50 semanas.

As reagOes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com Nplate incluem:
recorréncia de trombocitopenia ¢ hemorragia apds descontinuag@o do tratamento, aumento da
reticulina da medula 6ssea, complicagdes tromboticas/tromboembdlicas, erros de medicagdo e
progressdo de SMD pré-existentes para LMA. As reagdes adversas observadas mais frequentemente
incluem reag¢des de hipersensibilidade (incluindo casos de erupgdo cutdnea, urticaria e angiedema) e
cefaleias.

Lista tabelar de reacdes adversas

As frequéncias s2o definidas como: muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de incidéncia dentro de cada classe de frequéncia e de cada classe
de sistemas de 6rgdos da MedDRA.



Classes de sistemas de | Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA
Infecdes ¢ infestagdes | Infecdo das vias Gastroenterite Gripe
respiratorias superiores | Faringite®** Infegdo localizada
Rinite*** Conjuntivite*** Nasofaringite
Infe¢do do ouvido***
Sinusite™**/****
Bronquite™***
Neoplasias benignas, Mieloma multiplo
malignas e ndo Mielofibrose
especificadas (incl.
quistos e polipos)
Doengas do sangue e Afecdo da medula Anemia aplasica
do sistema linfatico oOssea™ Insuficiéncia da
Trombocitopenia* medula dssea
Anemia Leucocitose
Esplenomegalia
Trombocitemia
Numero de plaquetas
aumentado
Numero de plaquetas
anormal
Doengas do sistema Hipersensibilidade** Angiedema
imunitario
Doengas do Intolerancia ao alcool
metabolismo e da Anorexia
nutrigdo Apetite diminuido
Desidratagao
Gota
Perturbagdes do foro Insénia Depressao
psiquiatrico Sonhos anormais
Doengas do sistema Cefaleias Tonturas Clonus
nervoso Enxaqueca Disgeusia
Parestesia Hipostesia
Hipogeusia
Neuropatia periférica
Trombose do seio
transverso
Afecdes oculares Hemorragia da
conjuntiva
Alteragao da
acomodacio
Cegueira
Deficiéncia da visdo
Prurido do olho
Hipersecrecao lacrimal
Edema papilar
Perturbag¢des visuais
Afecgdes do ouvido e Vertigens
do labirinto
Doengas cardiacas Palpitacoes Enfarte do miocardio

Frequéncia cardiaca
aumentada




Classes de sistemas de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA

Muito Frequentes

Frequentes

Pouco Frequentes

Vasculopatias

Afrontamentos
Trombose venosa
profunda

Hipotensao
Embolia periférica
Isquemia periférica
Flebite
Tromboflebite
superficial
Trombose
Eritromelalgia

Doengas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Dor orofaringea™***

Embolia pulmonar*

Tosse

Rinorreia

Garganta seca
Dispneia

Congestao nasal
Respiragdo dolorosa

Doencas
gastrointestinais

Dor abdominal
superior***

Nauseas
Diarreia

Dor abdominal
Obstipagao
Dispepsia

Vomito
Hemorragia retal
Ozostomia
Disfagia

Afecao de refluxo
gastroesofagico
Hematoquezia
Hemorragia bucal
Mal-estar do estomago
Estomatite
Descoloragdo dos
dentes

Afecdes hepatobiliares

Trombose da veia
porta
Transaminases
aumentadas

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Prurido
Equimose
Erupcdo cutanea

Alopecia

Reacdo de
fotossensibilidade
Acne

Dermatite de contacto
Xerose cutanea
Eczema

Eritema

Erupcdo cutinea
esfoliativa

Anomalia do
crescimento dos pelos
Prurigo

Purpura

Erupc¢do papulosa
Erupgdo pruriginosa
Nodulo cutaneo

Odor anormal da pele
Urticaria
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Classes de sistemas de | Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA
Afecdes Artralgia Tensdo muscular
musculosqueléticas e Mialgia Fraqueza muscular
dos tecidos conjuntivos Espasmo muscular Dor no ombro
Dor nas extremidades | Fasciculacdo e
Dorsalgia fibrilha¢do muscular
Dor 6ssea
Doengas renais e Presenca de proteinas
urindrias na urina
Doencas dos orgaos Hemorragia vaginal
genitais e da mama
Perturbagdes gerais e Fadiga Hemorragia no local de
alteracdes no local de Edema periférico injecdo
administracao Estado gripal Dor toracica
Dor Irritabilidade
Astenia Mal-estar geral
Pirexia Edema facial
Arrepios Sensacao de calor
Reacdo no local de Sensacdo de
injecao nervosismo
Tumefagao
periférica™***
Exames Tensdo arterial
complementares de aumentada
diagndstico Lactato desidrogenase
sanguinea aumentada
Temperatura corporal
aumentada
Peso diminuido
Peso aumentado
Complicagdes de Contusdo
intervengoes
relacionadas com
lesdes e intoxicagoes

* ver secgao 4.4

** Reagdes de hipersensibilidade incluem casos de erupgdo cutanea, urticaria e angiedema
*** Reagdes adversas adicionais observadas em estudos pediatricos
*#** ReacOes adversas adicionais observadas em doentes adultos com PTI de duragdo até 12 meses

Populacdo adulta com PTI de duracio até 12 meses

O perfil de seguranca de romiplostim foi semelhante em doentes adultos, independentemente da
duracdo da PTI. Especificamente na analise integrada de PTI de durag¢do < 12 meses (n = 311), foram
incluidos 277 doentes adultos com PTI de duragdo < 12 meses e que receberam, pelo menos, uma dose
de romiplostim, de entre os doentes provenientes de 9 estudos de PTI (ver também a secgdo 5.1).
Nesta analise integrada, as seguintes reagdes adversas (pelo menos, 5% de incidéncia e, pelo menos,
5% mais frequente com Nplate em comparacdo com placebo ou tratamento padrdo) ocorreram em
doentes que receberam romiplostim com PTI de duracao até 12 meses, mas que ndo foram observadas
nesses doentes adultos com PTI de duragdo > 12 meses: bronquite, sinusite (notificadas
frequentemente (> 1/100 a < 1/10)).
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Populacio pediatrica

Em estudos pediatricos, 282 doentes pediatricos com PTI foram tratados com romiplostim, em
2 ensaios clinicos controlados e 3 ndo controlados. A duragdo média da exposicao foi 65,4 semanas. O
perfil de seguranga global foi similar ao observado em adultos.

As reacOes adversas pediatricas sdo derivadas de cada um dos grupos de seguranga pediatricos com
PTI, aleatorizados (2 ensaios clinicos controlados) e dos grupos de seguranga pediatricos com PTI

(2 ensaios clinicos controlados e 3 nao controlados), onde a incidéncia por doente foi pelo menos 5%
superior no brago de romiplostim comparativamente ao brago de placebo, € pelo menos uma
incidéncia de 5% nos doentes tratados com romiplostim.

As reacOes adversas mais frequentes em doentes pediatricos com PTI, com 1 ano ou mais, foram
infecdo das vias respiratorias superiores, rinite, tosse, dor orofaringea, dor abdominal superior,
diarreia, erupcao cutinea, pirexia, contusdo (notificadas muito frequentemente (> 1/10)), e faringite,
conjuntivite, infecdo do ouvido, gastroenterite, sinusite, plrpura, urticaria e tumefacao periférica
(notificadas frequentemente (> 1/100 a < 1/10)).

Dor orofaringea, dor abdominal superior, rinite, faringite, conjuntivite, infecao do ouvido, sinusite e
tumefacdo periférica foram reagdes adversas adicionalmente observadas em estudos pediatricos
comparativamente aos estudos em adultos.

Algumas das reacdes adversas observadas em adultos foram notificadas mais frequentemente em
doentes pediatricos, tosse, diarreia, erupgao cutanea, pirexia e contusdo foram notificadas muito
frequentemente (> 1/10) em doentes pediatricos, e purpura e urticaria foram notificadas
frequentemente (> 1/100 a < 1/10) em doentes pediatricos.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Considerou-se adicionalmente que as reagdes adversas abaixo listadas estdo relacionadas com o
tratamento com romiplostim.

Episodios hemorragicos

No programa clinico de adultos com PTI foi observada uma relagdo inversa entre os episédios
hemorragicos e a contagem de plaquetas. Todos os episddios hemorragicos clinicamente significativos
(> grau 3) ocorreram com contagem de plaquetas < 30 x 10%/1. Todos os episdédios hemorragicos

> grau 2 ocorreram com contagem de plaquetas < 50 x 10%/1. Nao foram observadas diferengas
significativamente estatisticas na incidéncia global de episddios hemorragicos entre doentes tratados
com Nplate e placebo.

Nos dois estudos controlados com placebo em adultos, 9 doentes notificaram um episédio
hemorragico que foi considerado grave (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] placebo; Taxa de
probabilidade [romiplostim/placebo] = 0,59; IC 95% = (0,15; 2,31)). Episoédios hemorragicos de
grau 2 ou superior foram notificados por 15% dos doentes tratados com romiplostim e por 34% dos
doentes tratados com placebo (Taxa de probabilidade; [romiplostim/placebo] = 0,35; IC 95% = (0,14;
0,85)).

No estudo pediatrico de Fase 3, o nimero médio (DP) de episdédios hemorragicos compostos (ver
secgdo 5.1) foi 1,9 (4,2) para o brago de romiplostim e de 4,0 (6,9) para o brago de placebo.

Trombocitose
Com base numa analise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, foram notificadas 3 ocorréncias de trombocitose, n = 271.

Nao foram notificadas sequelas clinicas em associagdo com o aumento da contagem de plaquetas em
nenhum dos 3 individuos.
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Em doentes pediatricos a trombocitose ocorreu pouco frequentemente (> 1/1000 a < 1/100), com uma
incidéncia por doente de 1 (0,4%). A incidéncia por doente foi 1 (0,4%) tanto para grau > 3 como para
trombocitose grave.

Trombocitopenia apos descontinuagdo do tratamento

Com base numa analise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, foram notificadas 4 ocorréncias de trombocitopenia apos
conclusao do tratamento, n = 271 (ver secgao 4.4).

Progressado de Sindromes Mielodisplasicas (SMD) existentes

Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo em doentes adultos com SMD tratados com
romiplostim foi prematuramente encerrado devido a um aumento numérico dos casos de progressao de
SMD para LMA e aumentos transitdrios das contagens de blastos em doentes tratados com
romiplostim em comparagdo com placebo. Dos casos observados de progressdo de SMD para LMA,
os doentes com a classifica¢dao basal de SMD AREB-I (Anemia Refrataria com Excesso de Blastos)
tiveram maior probabilidade de sofrer progressdo de doenca para LMA (ver sec¢do 4.4). A
sobrevivéncia global foi semelhante a de placebo.

Aumento da reticulina da medula ossea

Em ensaios clinicos em adultos, o tratamento com romiplostim foi descontinuado em 4 de 271 doentes
devido a deposicdo de reticulina na medula 6ssea. Noutros 6 doentes, observou-se reticulina quando se
efetuou a biopsia da medula 6ssea (ver secgao 4.4).

Num estudo pediatrico (ver secgdo 5.1), dos doentes em estudo com uma bidpsia da medula ossea
avaliavel, 5 de 27 doentes (18,5%) desenvolveram um aumento da reticulina no ano 1 apds exposi¢ao
ao romiplostim (coorte 1) e 17 de 36 doentes (47,2%) desenvolveram um aumento da reticulina no
ano 2 apds exposicao ao romiplostim (coorte 2). Contudo, nenhum doente demonstrou ter alguma
anomalia na medula dssea que fosse inconsistente com um diagnostico subjacente de PTI de base ou
em tratamento.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Em
ensaios clinicos realizados em doentes adultos com PTI foram examinados anticorpos contra
romiplostim e a TPO. Enquanto 5,7% (60/1046) e 3,2% (33/1046) dos individuos apresentaram
resultados positivos para o desenvolvimento de anticorpos de ligagdo a romiplostim e & TPO
respetivamente, apenas 4 doentes apresentaram resultados positivos para anticorpos neutralizantes de
romiplostim, mas estes anticorpos ndo reagiram de forma cruzada com a TPO endogena. Dos

4 doentes, 2 apresentaram resultados negativos para anticorpos neutralizantes de romiplostim no
ultimo ponto temporal do doente (positivo transitdrio) € 2 mantiveram um resultado positivo no Gltimo
ponto temporal do doente (anticorpos persistentes). A incidéncia de anticorpos pré-existentes contra
romiplostim e a TPO foi de 3,3% (35/1046) e 3,0% (31/1046) respetivamente.

Em estudos pediatricos, a incidéncia de anticorpos de ligag@o a romiplostim em qualquer momento foi
9,6% (27/282). Dos 27 doentes, 2 tinham anticorpos pré-existentes ndo-neutralizantes de ligagao a
romiplostim. Adicionalmente, 2,8% (8/282) desenvolveram anticorpos neutralizantes de romiplostim.
Um total de 3,9% (11/282) doentes tinham anticorpos de ligagdo a TPO em qualquer momento durante
o tratamento com romiplostim. Destes 11 doentes, 2 tinham anticorpos pré-existentes
nao-neutralizantes de ligagdo a TPO. Um doente (0,35%) teve um resultado positivo semanal apds o
periodo basal para anticorpos neutralizantes contra a TPO durante o estudo (consistentemente negativo
para anticorpos anti-romiplostim) com um resultado negativo no periodo basal. O doente apresentou
uma resposta transitoria ao anticorpo para anticorpos neutralizantes contra a TPO, com um resultado
negativo no ultimo ponto temporal testado do doente durante o periodo do estudo.
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No estudo de registo pds-comercializagdo, foram incluidos 19 doentes pediatricos confirmados. A
incidéncia de anticorpos de ligagao a romiplostim apo6s tratamento foi 16% (3/19), da qual 5,3% (1/19)
foi positiva para anticorpos neutralizantes do romiplostim. Nao foram detetados anticorpos contra a
TPO. No total, foram incluidos 184 doentes adultos confirmados neste estudo; para estes doentes, a
incidéncia de anticorpos de ligagdo a romiplostim ap6s tratamento foi 3,8% (7/184), da qual 0,5%
(1/184) foi positiva para anticorpos neutralizantes de romiplostim. Um total de 2,2% (4/184) dos
doentes adultos desenvolveu anticorpos ndo-neutralizantes de ligagdo contra a TPO.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao se observaram quaisquer reacdes adversas em ratos que receberam uma dose tnica de

1000 mcg/kg ou em macacos apés a administragado repetida de romiplostim a 500 mcg/kg (100 ou

50 vezes a dose clinica maxima de 10 mcg/kg, respetivamente).

No caso de uma sobredosagem, a contagem de plaquetas pode aumentar excessivamente e resultar em
complicagdes tromboticas/tromboembdlicas. Se a contagem de plaquetas aumentar excessivamente,
Nplate deve ser descontinuado e a contagem de plaquetas monitorizada. O tratamento com Nplate
deve ser reiniciado de acordo com as recomendagdes de dosagem e administragao (ver secgoes 4.2
e4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Anti-hemorragicos, outros hemostaticos sistémicos, cédigo ATC:
B02BX04

Mecanismo de acido

Romiplostim é uma proteina de fusdo de um péptido-Fc (pepticorpo) que sinaliza e ativa as vias de
transcrig@o intracelular através do recetor da TPO (também conhecido por cMpl) para aumentar a
produgdo de plaquetas. A molécula do pepticorpo é constituida pelo dominio Fc¢ de uma
imunoglobulina IgG1 humana, com cada subunidade de cadeia simples covalentemente ligada pelo
terminal C a uma cadeia peptidica que contém dois dominios de ligagdo do recetor da TPO.

Romiplostim ndo apresenta qualquer sequéncia de aminoacidos com homologia a da TPO enddgena.
Em ensaios pré-clinicos e clinicos nenhum anticorpo anti-romiplostim reagiu de forma cruzada com a

TPO endobgena.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga ¢ eficacia do romiplostim foram avaliadas durante 3 anos de tratamento continuo. Em
ensaios clinicos, o tratamento com romiplostim resultou em aumentos da contagem de plaquetas
dependentes da dose. O tempo até se atingir o efeito maximo em termos de contagem de plaquetas ¢
aproximadamente 10-14 dias e é independente da dose. Apds uma dose Gnica subcutanea de
romiplostim de 1 a 10 mcg/kg em doentes com PTI, a contagem maxima de plaquetas ao longo de um
periodo de 2 a 3 semanas foi 1,3 a 14,9 vezes superior a contagem de plaquetas no inicio do
tratamento (baseline) e a resposta foi variavel entre os doentes. A contagem de plaquetas nos doentes
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com PTI que receberam 6 doses semanais de 1 a 3 mcg/kg de romiplostim situou-se no intervalo de
50 a 450 x 10°/1 para a maioria dos doentes. Dos 271 doentes que receberam romiplostim em ensaios
clinicos da PTIL, 55 (20%) tinham 65 anos ou mais e 27 (10%) tinham 75 anos ou mais. Nao se
observaram quaisquer diferencas globais de seguranga ou de eficicia entre os doentes mais idosos € os
mais jovens nos estudos controlados por placebo.

Resultados de estudos de registo controlados por placebo

A seguranga e eficacia de romiplostim foram avaliadas em dois estudos controlados por placebo, em
dupla ocultagdo, em adultos com PTI que completaram pelo menos um tratamento antes da entrada no
estudo e que sdo representativos de todo o espectro de doentes com PTI.

O estudo S1 (20030212) avaliou doentes nao esplenectomizados, que tiveram uma resposta
inadequada ou que foram intolerantes a terapéuticas anteriores. Os doentes tinham sido diagnosticados
com PTI com uma mediana de 2,1 anos (intervalo de 0,1 a 31,6) na altura da entrada no estudo. Os
doentes tinham recebido uma mediana de 3 tratamentos (intervalo de 1 a 7) para a PTI antes da entrada
no estudo. Os tratamentos anteriores incluiram corticosteroides (90% de todos os doentes),
imunoglobulinas (76%), rituximab (29%), terapéuticas citotoxicas (21%), danazol (11%) e azatioprina
(5%). A mediana da contagem de plaquetas dos doentes na altura da entrada no estudo foi 19 x 10%/1.

O estudo S2 (20030105) avaliou doentes esplenectomizados e que continuaram a ter trombocitopenia.
Os doentes tinham sido diagnosticados com PTI com uma mediana de 8 anos (intervalo de 0,6 a 44,8)
a data da entrada no estudo. Para além de uma esplenectomia, o nimero mediano de tratamentos para
a PTI feitos pelos doentes (intervalo de 3 a 10) antes da entrada no estudo foi 6. Os tratamentos
anteriores incluiram corticosteroides (98% de todos os doentes), imunoglobulinas (97%), rituximab
(71%), danazol (37%), terap&uticas citotoxicas (68%) e azatioprina (24%). A mediana da contagem de
plaquetas dos doentes na altura da entrada no estudo foi 14 x 10%/1.

Ambos os estudos apresentavam um desenho similar. Os doentes (> 18 anos) foram aleatorizados
numa razdo de 2:1 para receberem uma dose inicial de romiplostim de 1 mcg/kg ou placebo. Os
doentes receberam inje¢des Gnicas subcutianeas semanais durante 24 semanas. As doses foram
ajustadas de modo a manter a contagem de plaquetas (50 a 200 x 10°/1). Em ambos os estudos, a
eficacia foi determinada por um aumento na propor¢ao de doentes que atingiram uma resposta
plaquetaria duradoura. A dose semanal média para os doentes esplenectomizados foi 3 mcg/kg e para
os doentes nao esplenectomizados foi 2 meg/kg.

Em ambos os estudos, uma propor¢do significativamente superior de doentes a receber romiplostim
atingiu uma resposta plaquetaria duradoura comparativamente com os doentes a receber placebo. Nos
estudos controlados por placebo, apds as primeiras 4 semanas de estudo, romiplostim manteve a
contagem de plaquetas > 50 x 10%/1 entre 50% a 70% dos doentes durante o periodo de tratamento de
6 meses. No grupo de placebo, 0% a 7% dos doentes conseguiram atingir uma resposta em termos de
contagem de plaquetas, durante os 6 meses de tratamento. Em baixo encontra-se um resumo dos
principais resultados de eficécia.
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Resumo dos principais resultados de eficdcia dos estudos controlados por placebo

Estudo 1
doentes nao
esplenectomizados

Estudo 2
doentes esplenectomizados

Estudos
1 e 2 combinados

romiplostim
(n=41)

Placebo
(n=21)

romiplostim
(n=42)

Placebo
(n=21)

romiplostim
(n=83)

Placebo
(n=42)

N° (%) de
doentes com
uma
resposta
plaquetaria
duradoura?®

25 (61%)

1 (5%)

16 (38%)

0 (0%)

41 (50%)

1 (2%)

IC 95%)
(

(45%, 76%)

(0%, 24%)

(24%, 54%)

(0%, 16%)

(38%, 61%)

(0%, 13%)

p

<0,0001

0,0013

<0,

0001

N° (%) de
doentes com
uma
resposta
plaquetaria
global®

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(IC 95%)

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%, 20%)

p

<0,0001

<0,0001

<0,

0001

N° médio de
semanas
com
resposta
plaquetaria®

15

12

14

(DP)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

p

<0,0001

<0,0001

<0,

0001

N°® (%) de
doentes a
precisarem
de
terapéuticas
de
emergéncia®

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(IC 95%)

(9%, 35%)

(38%, 82%)

(14%, 42%)

(34%, 78%)

(14%, 33%)

(43%,74%)

p

0,001

0,0175

<0,

0001

N° (%) de
doentes com
resposta
plaquetaria
duradoura
com uma
dose estavel®

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(IC 95%)

(35%, 67%)

(0%, 16%)

(18%, 47%)

(0%, 16%)

(30%, 52%)

(0%, 8%)

p

0,0001

0,0046

<0,

0001

2 Resposta plaquetdria duradoura foi definida como uma contagem de plaquetas semanal > 50 x 10%1 por 6 ou
mais vezes durante as semanas 18-25 do estudo, na auséncia de terapéutica de emergéncia em qualquer altura

durante o periodo de tratamento.

b Resposta plaquetaria global foi definida como a obtengdo de respostas plaquetarias duradouras ou transitorias.
Resposta plaquetéria transitoria foi definida como uma contagem de plaquetas semanal > 50 x 10%/1 por 4 ou
mais vezes nas semanas 2-25 do estudo, mas sem resposta plaquetaria duradoura. O doente pode nao ter obtido
uma resposta semanal num periodo de 8 semanas depois de receber qualquer medicamento de emergéncia.
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¢ Numero de semanas com resposta plaquetaria foi definido como o niimero de semanas com uma contagem de
plaquetas > 50 x 10%1, durante as semanas 2-25 do estudo. O doente podia ndo apresentar uma resposta semanal
num periodo de 8 semanas depois de receber qualquer medicamento de emergéncia.

4 Terapéutica de emergéncia foi definida como sendo qualquer terapéutica administrada para elevar a contagem
de plaquetas. Os doentes que precisaram de receber medicamentos de emergéncia ndo foram considerados para a
resposta plaquetaria duradoura. As terapéuticas de emergéncia permitidas no estudo foram IVIG
(Imunoglobulina Intravenosa), transfusdes de plaquetas, imunoglobulina anti-D e corticosteroides.

¢ Dose estavel foi definida como a dose mantida entre = 1 mcg/kg durante as ultimas 8 semanas de tratamento.

Resultados dos estudos em doentes adultos com PTI recém-diagnosticada e persistente

O estudo S3 (20080435) foi um estudo de brago unico, sem ocultagdo, em doentes adultos que tiveram
uma resposta insuficiente (contagem de plaquetas < 30 x 10°%/1) a terapéutica de primeira linha. O
estudo incluiu 75 doentes cuja idade mediana foi de 39 anos (intervalo de 19 a 85) e 59% eram do
sexo feminino.

O tempo mediano do diagnéstico de PTI a inclus@o no estudo foi de 2,2 meses (intervalo de 0,1 a 6,6).
Sessenta por cento dos doentes (n = 45) tiveram uma PTI de duragdo < 3 meses e 40% (n = 30)
tiveram uma PTI de durag@o > 3 meses. A contagem de plaquetas mediana no screening foi de

20 x 10%1. Tratamentos prévios para a PTI incluiram corticosteroides, imunoglobulinas e
imunoglobulinas anti-D. Foi permitido aos doentes que ja estavam a receber tratamentos para a PTI
com uma posologia constante continuaram a receber estes tratamentos durante os estudos. Foram
permitidas terapéuticas de emergéncia (ou seja, corticosteroides, IGIV, transfusdes de plaquetas,
imunoglobulina anti-D, dapsona, danazol e azatioprina).

Os doentes receberam injegoes SC de romiplostim uma vez por semana durante um periodo de
tratamento de 12 meses, com ajustes de dose individuais para manter as contagens de plaquetas

(50 x 10°/1a 200 x 10°/1). Durante o estudo, a dose semanal de romiplostim mediana foi de 3 mcg/kg
(percentil 25-75: 2-4 mcg/kg).

Dos 75 doentes incluidos no estudo 20080435, 70 (93%) apresentaram uma resposta plaquetaria

> 50 x 10°/1 durante o periodo de tratamento de 12 meses. A média do niimero de meses com uma
resposta plaquetaria durante o periodo de tratamento de 12 meses foi de 9,2 meses (IC 95%: 8,3; 10,1);
a mediana foi de 11 meses (IC 95%: 10; 11). A estimativa de Kaplan Meier do tempo mediano até
primeira resposta plaquetaria foi de 2,1 semanas (IC 95%: 1,1; 3,0). Vinte e quatro (32%) doentes
apresentaram remissao livre de tratamento sustentada, conforme definido, com a manutencao de todas
as contagens de plaquetas > 50 x 10%/1 durante, pelo menos, 6 meses na auséncia de romiplostim e
qualquer medicagdo para a PTI (concomitante ou de emergéncia); o tempo mediano até inicio da
manutengio de todas as contagens de plaquetas > 50 x 10%/1 durante, pelo menos, 6 meses foi de

27 semanas (intervalo de 6 a 57).

Numa analise integrada de eficacia, foram incluidos 277 doentes adultos com PTI de duracgio

<12 meses e que receberam, pelo menos, uma dose de romiplostim de entre os doentes provenientes
de 9 estudos de PTI (inclusive do estudo S3). Dos 277 doentes tratados com romiplostim, 140 doentes
tinham PTI recém-diagnosticada (PTI de duragdo < 3 meses) e 137 doentes tinham PTI persistente
(PTI de duragdo > 3 e < 12 meses). A percentagem de doentes que alcangaram uma resposta
plaquetaria duradoura, definida como pelo menos 6 contagens de plaquetas semanais > 50 x 10%/1,
durante a semana 18 a semana 25 de tratamento, foi de 50% (IC 95%: 41,4% a 58,6%) para os

140 doentes com PTI recém-diagnosticada e 55% (IC 95%: 46,7% a 64,0%) para os 137 doentes com
PTI persistente. O tempo de percentagem mediano (Q1, Q3) com uma resposta plaquetaria > 50 x 10°/1
foi 100,0% (70,3%; 100,0%) para doentes com PTI recém-diagnosticada e 93,5% (72,2%; 100,0%)
para doentes com PTI persistente, respetivamente. Adicionalmente, a percentagem de doentes que
necessitaram de tratamento de emergéncia foi de 47,4% para doentes com PTI recém-diagnosticada e
44,9% para doentes com PTI persistente.
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Resultados de estudos comparados com tratamento padrdo (TP) em doentes ndo esplenectomizados

O estudo S4 (20060131) foi um ensaio sem ocultacdo, aleatorizado de 52 semanas em doentes adultos
que receberam romiplostim ou tratamento médico padrao (TP). Os doentes tinham sido diagnosticados
com PTI com uma mediana de 2 anos (intervalo de 0,01 a 44,2) na altura da entrada no estudo. Este
estudo avaliou doentes ndo esplenectomizados com PTI e contagem de plaquetas < 50 x 10%/1.
Romiplostim foi administrado uma vez por semana a 157 doentes através de injegdo subcutanea (SC)
iniciado com uma dose de 3 mcg/kg, e ajustado ao longo do estudo dentro do intervalo de 1-10 mcg/kg
de modo a manter as contagens de plaquetas entre 50 ¢ 200 x 10%/1, 77 doentes receberam TP de
acordo com a pratica institucional padrao ou as normas orientadoras terapéuticas.

A taxa de incidéncia global de doentes com esplenectomia foi 8,9% (14 de 157 doentes) no grupo
romiplostim comparativamente a 36,4% (28 de 77 doentes) no grupo TP com uma taxa de
probabilidade (romiplostim versus TP) de 0,17 (IC 95%: 0,08; 0,35).

A incidéncia global de falha da terapéutica dos doentes foi 11,5% (18 de 157 doentes) no grupo
romiplostim comparativamente a 29,9% (23 de 77 doentes) no grupo TP com uma taxa de
probabilidade (romiplostim versus TP) de 0,31 (IC 95%: 0,15; 0,61).

Dos 157 doentes aleatorizados para o grupo de romiplostim, trés doentes ndo receberam romiplostim.
Entre os 154 doentes que receberam romiplostim, a mediana da exposicao total a romiplostim foi
52,0 semanas e variou de 2 a 53 semanas. A dose semanal mais frequentemente utilizada foi entre
3-5 mcg/kg (percentis 25-75 respetivamente; mediana 3 mcg/kg).

Dos 77 doentes aleatorizados para o grupo TP, dois doentes ndo receberam qualquer TP. Entre os
75 doentes que receberam, pelo menos, uma dose de TP, a mediana da exposi¢do total a TP foi
51 semanas e variou de 0,4 a 52 semanas.

Reducgao das terapéuticas medicamentosas concomitantes permitidas para a PTI

Em ambos os estudos em adultos, controlados por placebo, em dupla ocultacdo, foi permitido aos
doentes que ja estavam a receber terapéuticas medicamentosas para a PTI com uma posologia
constante continuarem a receber estes tratamentos medicamentosos durante todo o estudo
(corticosteroides, danazol e/ou azatioprina). Vinte ¢ um doentes ndo esplenectomizados e 18 doentes
esplenectomizados receberam no inicio do estudo tratamentos medicamentosos permitidos no estudo
para a PTI (principalmente corticosteroides). Todos (100%) os doentes esplenectomizados que
estavam a receber romiplostim conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou descontinuaram as
terapéuticas medicamentosas concomitantes para a PTI no final do periodo de tratamento, em
comparagdo com 17% dos doentes tratados com placebo. Setenta e trés por cento dos doentes nao
esplenectomizados a receber romiplostim conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou
descontinuaram no final do estudo as terapéuticas medicamentosas concomitantes para a PTI, em
comparagdo com 50% dos doentes tratados com placebo (ver seccao 4.5).

Episodios hemorragicos

Observou-se uma relacdo inversa entre os episodios hemorragicos e a contagem de plaquetas em todo
o programa clinico da PTI em adultos. Todos os episodios hemorragicos clinicamente significativos
(> grau 3) ocorreram com uma contagem de plaquetas < 30 x 10%1. Todos os episdédios hemorragicos
> grau 2 ocorreram com uma contagem de plaquetas < 50 x 10%/1. Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas na incidéncia global dos episddios hemorragicos entre os doentes
tratados com romiplostim e placebo.

Nos dois estudos em adultos, controlados por placebo, 9 doentes referiram um episédio hemorragico
que foi considerado grave (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] placebo; taxa de probabilidade
[romiplostim/placebo] = 0,59; IC 95% = (0,15, 2,31)). Os episddios hemorragicos de grau 2 ou
superior foram notificados por 15% dos doentes tratados com romiplostim e 34% dos doentes tratados
com placebo (Taxa de probabilidade; [romiplostim/placebo] = 0,35; IC 95% = (0,14, 0,85)).
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresenta¢dao de dados para criancas
com < 1 ano.

A seguranga e eficacia de romiplostim foi avaliada em dois estudos controlados com placebo, em
dupla ocultagdo. O estudo S5 (20080279) foi um estudo de fase 3 com 24 semanas de tratamento com
romiplostim, e o estudo S6 (20060195) foi um estudo de fase 1/2 com 12 semanas de tratamento com
romiplostim (até 16 semanas para respondedores elegiveis, que participaram num periodo de avaliacao
de farmacocinética de 4 semanas).

Ambos os estudos incluiram doentes pediatricos (> 1 ano a < 18 anos de idade) com trombocitopenia
(definida por uma média de 2 contagens de plaquetas < 30 x 10°/1 com nenhuma contagem > 35 x 10%/1
em ambos os estudos), com PTI, independentemente do estado de esplenectomia.

No estudo S5, 62 doentes foram aleatorizados numa razdo de 2:1 para receberem romiplostim (n = 42)
ou placebo (n = 20), e estratificados em coortes de idade de 1 aos 3 anos. A dose inicial de
romiplostim foi 1 mcg/kg, e as doses foram ajustadas para manter a contagem de plaquetas (50 a

200 x 10%/1). A dose semanal mais frequentemente utilizada foi 3-10 mcg/kg, € a dose maxima
permitida no estudo foi 10 mcg/kg. Os doentes receberam injegdes subcutaneas unicas semanais
durante 24 semanas. Dos 62 doentes, 48 doentes tinham PTI > 12 meses de duracdo (32 doentes
receberam romiplostim e 16 doentes receberam placebo).

O endpoint primario foi a incidéncia da duracao da resposta, definido como o alcance pelo menos a
semana 6 de contagem de plaquetas > 50 x 10%/1, que se mantivessem da semana 18 a semana 25 do
tratamento. No geral, uma proporgao significativamente maior de doentes no brago de romiplostim
alcangou o endpoint primario comparativamente com os doentes do brago de placebo (p = 0,0018).
Um total de 22 doentes (52%) tiveram uma resposta plaquetéaria duradoura no brago de romiplostim
comparativamente com 2 doentes (10%) no brago de placebo: > 1 a < 6 anos 38% versus 25%; > 6 a
< 12 anos 56% versus 11%; > 12 a < 18 anos 56% versus 0%.

No subconjunto de doentes com PTI > 12 meses de duragao, a incidéncia da duracao da resposta foi
também significativamente maior no brago de romiplostim comparativamente ao brago de placebo
(p =0,0022). Um total de 17 doentes (53,1%) tiveram uma resposta plaquetaria duradoura no brago de
romiplostim comparativamente com 1 doente (6,3%) no brago de placebo: > 1 a < 6 anos 28,6%
versus 25%; > 6 a < 12 anos 63,6% versus 0%; > 12 a < 18 anos 57,1% versus 0%.

O episodio hemorragico composto foi definido como episddios hemorragicos clinicamente
significativos ou como a utilizagdo de uma terapéutica de emergéncia para prevenir uma hemorragia
clinicamente significativa da semana 2 a semana 25 do periodo de tratamento. Um episodio
hemorragico clinicamente significativo foi definido, de acordo com a Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE), versao 3.0, como episodio hemorragico de grau > 2. A média (DP) de
episddios hemorragicos compostos foi 1,9 (4,2) para o brago de romiplostim e 4,0 (6,9) para o brago
de placebo, com uma mediana (Q1, Q3) do nimero de episdédios hemorragicos de 0,0 (0; 2) para o
brago de romiplostim e de 0,5 (0; 4,5) para o brago de placebo. No subgrupo de doentes com PTI de
duracdo > 12 meses, a média (DP) de episddios hemorragicos compostos foi 2,1 (4,7) para o brago de
romiplostim e 4,2 (7,5) para o braco de placebo, com uma mediana (Q1, Q3) do nimero de episddios
hemorragicos de 0,0 (0; 2) para o brago de romiplostim e 0,0 (0; 4) para o brago de placebo. Uma vez
que os testes estatisticos para a incidéncia da utilizagdo de medicagdo de resgate ndo foram
significativos, nenhum teste estatistico foi feito para o endpoint do nimero de episddios hemorragicos
compostos.

No estudo S6, 22 doentes foram aleatorizados numa razdo de 3:1 para receber romiplostim (n = 17) ou
placebo (n = 5). As doses foram aumentadas em incrementos de 2 mcg/kg a cada 2 semanas e o
objetivo da contagem de plaquetas era > 50 x 10%/1. O tratamento com romiplostim resultou numa
grande incidéncia estatisticamente significativa de resposta plaquetaria comparativamente com
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placebo (p = 0,0008). Destes 22 doentes, 17 doentes tinham PTI > 12 meses de duragdo (14 doentes
receberam romiplostim e 3 doentes receberam placebo). O tratamento com romiplostim resultou numa
maior incidéncia, com significancia estatistica, de resposta plaquetaria comparativamente com placebo
(p=0,0147).

Aos doentes pediatricos que tinham completado anteriormente um estudo com romiplostim (incluindo
o estudo S5) foi permitida a participacao no estudo S7 (20090340), um estudo de extensdo sem
ocultacdo para avaliar a segurancga e eficacia da posologia de romiplostim a longo prazo em doentes
pediatricos trombocitopénicos com PTI.

Um total de 66 doentes foram incluidos neste estudo, incluindo 54 doentes (82%) que tinham
completado o estudo S5. Destes, 65 doentes (98,5%) receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A
mediana (Q1, Q3) da durago do tratamento foi 135,0 semanas (95,0 semanas, 184,0 semanas). A
mediana (Q1, Q3) da dose semanal foi 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 mcg/kg). A mediana (Q1, Q3)
da dose mais frequentemente recebida pelos doentes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg
(1,0 meg/kg, 10,0 meg/kg). Dos 66 doentes incluidos no estudo, 63 doentes tinham PTI > 12 meses de
duracdo. Todos os 63 doentes receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A mediana (Q1, Q3) da
duragdo do tratamento foi 138,0 semanas (91,1 semanas, 186,0 semanas). A mediana (Q1, Q3) da dose
semanal foi 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 mcg/kg). A mediana (Q1, Q3) da dose mais
frequentemente recebida pelos doentes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg,
10,0 mcg/kg).

Ao longo do estudo a incidéncia global de resposta plaquetaria por doente (1 ou mais contagens de
plaquetas > 50 x 10°/1 na auséncia de terapéutica de emergéncia) foi 93,8% (n = 61) ¢ foi similar em
todas as faixas etarias. Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3) do nimero de meses com
resposta plaquetaria foi 30,0 meses (13,0 meses; 43,0 meses) e a mediana (Q1, Q3) do tempo no
estudo foi 34,0 meses (24,0 meses; 46,0 meses). Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3)
da percentagem de meses com resposta plaquetaria foi 93,33% (67,57%; 100,00%) ¢ foi similar em
todas as faixas etdrias.

No subgrupo de doentes com PTI > 12 meses de duragdo, a incidéncia global de resposta plaquetaria
por doente foi 93,7% (n = 59) e foi similar em todas as faixas etarias. Considerando todos os doentes,
a mediana (Q1, Q3) do nimero de meses com resposta plaquetaria foi 30,0 meses (13,0 meses;

43,0 meses) ¢ a mediana (Q1, Q3) do tempo no estudo foi 35,0 meses (23,0 meses; 47,0 meses).
Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3) da percentagem de meses com resposta
plaquetaria foi 93,33% (67,57%; 100,00%) e foi similar em todas as faixas etarias.

Um total de 31 doentes (47,7%) utilizou terap€utica concomitante para PTI durante o estudo, incluindo
23 doentes (35,4%) que utilizaram terapéutica de emergéncia, e 5 doentes (7,7%) que utilizaram
terapéutica concomitante desde o inicio do estudo para PTI. A prevaléncia de doentes que utilizaram
terapéutica concomitante para a PTI demonstrou uma tendéncia de reduc@o durante o decorrer do
estudo: de 30,8% (semanas 1 a 12) a <20,0% (semanas 13 a 240), e 0% a partir da semana 240 até ao
fim do estudo.

No subgrupo de doentes com PTI > 12 meses de duragdo, 29 doentes (46,0%) utilizaram terapéutica
concomitante para PTI durante o estudo, incluindo 21 doentes (33,3%) que utilizaram terapéutica de
emergéncia e 5 doentes (7,9%) que utilizaram terapéutica concomitante desde o inicio do estudo para
PTI. A prevaléncia de doentes que utilizaram terapéutica concomitante para a PTI demonstrou uma
tendéncia de reducdo durante o decorrer do estudo: de 31,7% (semanas 1 a 12) a <20,0% (semanas 13
a 240), e 0% a partir da semana 240 até ao fim do estudo.

A prevaléncia de doentes que utilizaram terapéutica de emergéncia demonstrou uma tendéncia de
reduc¢do durante o decorrer do estudo de: 24,6% (semanas 1 a 12) a < 13,0% (semanas 13 a 216), ¢ 0%
apos a semana 216 até ao fim do estudo. Foi observada uma reducdo similar na prevaléncia de doentes
que utilizaram terapéutica de emergéncia durante o decorrer do estudo no subgrupo de doentes com
PTI > 12 meses de duracao de: 25,4% (semanas 1 a 12) a < 13,1% (semanas 13 a 216), e 0% apoés a
semana 216 até ao fim do estudo.
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O estudo S8 (20101221) foi um estudo de fase 3, a longo prazo, de brago unico, sem ocultagao,
multicéntrico, realizado em 203 doentes pediatricos com PTI diagnosticada ha, pelo menos, 6 meses ¢
que receberam pelo menos 1 terap€utica prévia para PTI (excluindo romiplostim) ou ndo foram
elegiveis para outras terapéuticas para PTI. O romiplostim foi administrado semanalmente por injecao
subcutanea, com uma dose inicial de 1 mcg/kg e aumentos semanais até uma dose maxima de

10 mcg/kg de modo a obter uma contagem de plaquetas entre 50 x 10%/1 ¢ 200 x 10%/1. A idade
mediana dos doentes foi de 10 anos (intervalo de 1 a 17 anos) e a dura¢do mediana do tratamento foi
de 155,9 semanas (intervalo de 8,0 a 163,0).

A percentagem média (DP) e mediana de tempo com uma resposta plaquetaria (contagem de plaquetas
> 50 x 10°1) nos primeiros 6 meses desde inicio do tratamento com romiplostim, sem terapéuticas de
emergéncia nas Ultimas 4 semanas, foi de 50,57% (37,01) e 50,0%, respetivamente. No total, sessenta
(29,6%) individuos receberam terapéuticas de emergéncia. Foram permitidas terapéuticas de
emergéncia (ou seja, corticosteroides, transfusdes de plaquetas, IGIV, azatioprina, imunoglobulina
anti-D e danazol).

O estudo S8 também avaliou as medulas 6sseas quanto a formacgao de reticulina e colagénio, assim
como, quanto a ocorréncia de anomalias em doentes pediatricos com PTI a receber tratamento com
romiplostim. A escala de Bauermeister modificada foi utilizada para as avaliagdes de reticulina e
colagénio, enquanto que a citogenética e hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) foram utilizadas para
detetar anomalias na medula 6ssea. Com base na atribuicao de coortes aquando da inclusdo no estudo,
os doentes foram avaliados quanto a reticulina e colagénio na medula 6ssea no ano 1 (coorte 1) ou

ano 2 (coorte 2) em comparagdo com a medula dssea basal no inicio do estudo. Do total de 79 doentes
incluidos nos 2 coortes, 27 dos 30 (90%) dos doentes no coorte 1 e 36 dos 49 (73,5%) dos doentes no
coorte 2 tiveram bidpsias da medula 6ssea avalidveis no estudo. Foi notificado o aumento da formagao
de fibras de reticulina em 18,5% (5 de 27) dos doentes no coorte 1 ¢ em 47,2% (17 de 36) dos doentes
no coorte 2. Em ambos os coortes, nenhum dos doentes desenvolveu fibrose de colagénio ou uma
anomalia na medula dssea inconsistentes com um diagnostico subjacente de PTL.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de romiplostim envolve a disposi¢ao mediada pelo alvo, sendo presumivelmente
mediada por recetores da TPO nas plaquetas e noutras células da linhagem trombopoiética, tais como
0s megacariocitos.

Absorcdo

Ap6s a administragdo subcutinea de 3 a 15 mcg/kg de romiplostim, obtiveram-se valores séricos
maximos de romiplostim nos doentes com PTI ap6s 7-50 horas (mediana de 14 horas). As
concentragdes séricas variaram entre doentes e ndo se correlacionaram com a dose administrada. Os
valores séricos de romiplostim parecem relacionar-se inversamente com a contagem de plaquetas.

Distribuicdo

O volume de distribui¢@o de romiplostim apds uma administra¢ao intravenosa de romiplostim
diminuiu de forma nao linear de 122, 78,8 para 48,2 ml/kg para doses intravenosas de 0,3, 1,0

e 10 meg/kg, respetivamente, em individuos saudaveis. Esta redugdo néo linear do volume de
distribuicdo estd em linha com a ligagao de romiplostim mediada em funcao do alvo (megacariocitos e
plaquetas), a qual pode ficar saturada para as doses mais elevadas aplicadas.

Eliminacao

A semivida de eliminacdo de romiplostim em doentes com PTI variou entre 1 a 34 dias (mediana de
3,5 dias).
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A eliminagdo de romiplostim sérico depende em parte do recetor da TPO nas plaquetas. Como
resultado para uma dada dose, os doentes com uma contagem de plaquetas elevada estdo associados a
concentragdes séricas baixas e vice-versa. Noutro ensaio clinico com PTI, ndo se observou
acumulag@o nas concentracdes séricas ap6s 6 doses semanais de romiplostim (3 mcg/kg).

Populacdes especiais

A farmacocinética de romiplostim em doentes com compromisso renal e hepatico nao foi investigada.
A farmacocinética de romiplostim parece ndo ser afetada pela idade, peso e género numa extensao
clinicamente significativa.

Populacao pediatrica

Foram recolhidos dados de farmacocinética de romiplostim de dois estudos em 21 doentes pediatricos
com PTI. No estudo S6 (20060195), estavam disponiveis concentragdes de romiplostim de 17 doentes,
num intervalo de doses de 1 a 10 mcg/kg. No estudo S7 (20090340), estavam disponiveis
concentragdes intensivas de romiplostim de 4 doentes (2 a 7 mcg/kg e 2 a 9 mcg/kg). As
concentracdes séricas de romiplostim em doentes pediatricos com PTI encontravam-se dentro do
intervalo observado nos doentes adultos com PTI a receber o mesmo intervalo de dose de romiplostim.
Similarmente aos adultos com PTI, a farmacocinética de romiplostim ¢é altamente variavel em doentes
pediatricos com PTI e ndo ¢ fiavel e preditiva. Contudo, os dados sdo insuficientes para qualquer
conclusao significativa relativamente ao impacto da dose e da idade na farmacocinética de
romiplostim.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos toxicologicos em ratos com doses multiplas de romiplostim durante

4 semanas ¢ em macacos até 6 meses. Em geral, os efeitos observados durante estes estudos estavam
relacionados com a atividade trombopoiética de romiplostim e foram similares independentemente da
duracdo do estudo. As reagdes no local de injecdo também estavam relacionadas com a administragdo
de romiplostim. Observou-se mielofibrose na medula 6ssea de ratos com todos os valores de dose
testados. Nestes estudos nao se observou mielofibrose em animais apds um periodo de recuperagdo
pos-tratamento de 4 semanas, indicando haver reversibilidade.

Num estudo toxicoldgico de 1 més em ratos e macacos, foi observado um ligeiro decréscimo na
contagem dos globulos vermelhos, hematdcrito e hemoglobina. Houve também um efeito estimulador
da produgédo dos leucocitos, porque houve um ligeiro aumento da contagem de neutrofilos, linfocitos,
monocitos e eosindfilos no sangue periférico. Em estudos cronicos de longa duragdo em macacos,
onde o romiplostim foi administrado durante 6 meses e onde a administracao de romiplostim foi
reduzida de trés vezes por semana para uma vez por semana, ndo houve qualquer efeito nas linhagens
eritrocitaria e leucocitaria. Adicionalmente, na fase 3 de estudos fundamentais, romiplostim ndo afetou
as linhagens dos globulos vermelhos e brancos comparativamente com os animais tratados com
placebo.

Devido a formagao de anticorpos neutralizantes, os efeitos farmacodindmicos de romiplostim em ratos
frequentemente diminuiram para duragdes de administragdo prolongadas. Os estudos de toxicocinética
ndo mostraram haver quaisquer interagoes dos anticorpos com as concentragdes medidas. Embora
tenham sido testadas doses elevadas nos estudos com animais, ndo é possivel estimar margens de
seguranca com fiabilidade, dadas as diferencas entre as espécies laboratoriais e o ser humano no que
diz respeito a sensibilidade ao efeito farmacodinamico de romiplostim e ao efeito dos anticorpos
neutralizantes.

Carcinogénese

Nao foi avaliado o potencial carcinogénico de romiplostim. Assim, o risco de potencial
carcinogenicidade de romiplostim no ser humano continua a ser desconhecido.
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Toxicidade reprodutiva

Em todos os estudos de desenvolvimento formaram-se anticorpos neutralizantes que podem ter inibido
os efeitos de romiplostim. Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratinhos e ratos, so se
observaram redugdes no peso corporal materno do ratinho. No ratinho houve evidéncias de aumento
de perda pos-implantacdo. Num estudo do desenvolvimento pré-natal e poés-natal em ratos observou-se
um aumento na duragdo da gestagdo e um ligeiro aumento na incidéncia de mortalidade perinatal das
crias. Sabe-se que romiplostim atravessa a barreira placentria nos ratos ¢ pode ser transmitido da mae
para o feto em desenvolvimento e estimular a producao de plaquetas no feto. Romiplostim ndo teve
qualquer efeito observavel na fertilidade dos ratos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Sacarose

L-histidina

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Polissorbato 20

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
5 anos.

Apos reconstituicao: Demonstrou-se a existéncia de estabilidade quimica e fisica na utilizagdo durante
24 horas a 25°C e durante 24 horas entre 2°C — §°C, quando protegido da luz e mantido no frasco para
injetaveis original.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a utilizagdo e as condigdes antes de
utilizar sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo, normalmente, exceder as 24 horas a 25°C
ou 24 horas num frigorifico (2°C — 8°C), protegido da luz.

Ap6s dilui¢do: Demonstrou-se a existéncia de estabilidade quimica e fisica durante 4 horas a 25°C
quando o produto diluido foi mantido numa seringa descartavel, ou 4 horas num frigorifico
(2°C - 8°C) quando o produto diluido foi mantido no frasco para injetaveis original.

De um ponto de vista microbiologico, o medicamento diluido deve ser utilizado imediatamente. Se
nao for utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizagdo antes do uso sdo da
responsabilidade do utilizador ¢ normalmente ndo devem ser superiores a 4 horas a 25 °C em seringas
descartaveis, ou 4 horas num frigorifico (2°C — 8°C) no frasco para injetaveis original, protegido da
luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Néo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Poder4 ser retirado do frigorifico por um periodo de 30 dias a temperatura ambiente (até 25°C) quando
conservado na embalagem de origem.
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Condigdes de conservagdo do medicamento apds a reconstituigdo e diluigdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de dose tinica (vidro transparente do tipo I) com rolha (borracha de clorobutilo),
selo (aluminio) e tampa descartavel (polipropileno). A rolha do frasco para injetaveis de 125 mcg é
bege, a rolha do frasco para injetaveis de 250 mcg € vermelha, a rolha do frasco para injetaveis de

500 mcg € azul.

Embalagem contendo 1 ou 4 frascos para injetaveis de romiplostim.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do

Nplate ¢ um medicamento estéril, contudo sem conservantes, e destina-se apenas a uma tinica

utilizagdo. O Nplate deve ser reconstituido de acordo com as boas praticas de assepsia.

Nplate 125 microgramas po para solucdo injetavel

Nplate 125 microgramas pé para solugdo injetavel deve ser reconstituido com 0,44 ml de agua para
injetaveis, perfazendo um volume de administragdo 0,25 ml. Em cada frasco para injetaveis inclui-se
um acréscimo de solucgdo para garantir que possam ser administrados 125 mcg de romiplostim (ver
contetdo do frasco para injetaveis na tabela abaixo).

Nplate 250 microgramas po para solucdo injetavel

Nplate 250 microgramas pé para solugdo injetavel deve ser reconstituido com 0,72 ml de agua para
preparagoes injetaveis, perfazendo um volume de administracao de 0,5 ml. Em cada frasco para
injetaveis inclui-se um acréscimo de solugdo para garantir que possam ser administrados 250 mcg de
romiplostim (ver conteudo do frasco para injetaveis na tabela abaixo).

Nplate 500 microgramas po para solucdo injetavel

Nplate 500 microgramas pé para solucdo injetavel deve ser reconstituido com 1,2 ml de agua para
preparagoes injetaveis, perfazendo um volume de administracao de 1 ml. Em cada frasco para
injetaveis inclui-se um acréscimo de solugdo para garantir que possam ser administrados 500 mcg de
romiplostim (ver conteudo do frasco para injetaveis na tabela abaixo).

Contetdo do Frasco para Injetaveis:

Nplate frasco Contetido total Volume da Produto Concentraciao
para injetaveis | de romiplostim dgua para administrado e final

para utilizacdo | em frasco para preparacoes volume

tnica injetaveis injetaveis

125 mcg 230 mcg + 0,44 ml = | 125 mcg em 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + 10,72ml = | 250 mcg em 0,50 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + [ 1,20 ml = | 500 mcg em 1,00 ml | 500 mcg/ml

A agua para preparagdes injetaveis apenas deve ser utilizada aquando da reconstitui¢do do
medicamento. Nao devem ser utilizadas solugdes de cloreto de sddio ou dgua bacteriostatica ao
reconstituir o medicamento.
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Deve injetar-se agua para preparagdes injetaveis no frasco para injetaveis de Nplate. O contetido do
frasco para injetaveis pode ser cuidadosamente rodado e invertido durante a dissolugdo. O frasco para
injetaveis ndo deve ser sacudido ou fortemente agitado. Geralmente, a dissolugdo de Nplate demora
menos de 2 minutos. Antes da administragdo a solugdo deve ser inspecionada visualmente para
verificar se existe matéria na forma de particulas e descoloragdo. A solugdo reconstituida deve ser
limpida e incolor e ndo deve ser administrada no caso de se observarem particulas e/ou descoloragao.

Para informacgdes sobre as condi¢des de conservacao apds a reconstituicdo do produto, ver secgdo 6.3.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Diluicdo (necessario quando a dose individual por doente calculada € inferior a 23 mcg)

A reconstitui¢do inicial de romiplostim com volumes designados de agua para preparacdes injetaveis
resulta numa concentragdo de 500 mcg/ml em frascos para injetaveis de todos os tamanhos. Se a dose
individual por doente calculada ¢ inferior a 23 mcg (ver secgdo 4.2), um passo adicional de dilui¢ao
para 125 mcg/ml, com uma solucfio injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%), estéril e sem
conservantes, ¢ necessario para assegurar um volume preciso (ver tabela abaixo).

Normas Orientadoras para Diluicao:

Frasco para injetaveis Adicionar este volume de solucdo injetavel Concentragdo apods diluigdo
de dose unica de Nplate | de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), estéril e
sem conservantes ao frasco para injetaveis

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

A solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%), estéril e sem conservantes apenas deve ser
utilizada para dilui¢cdo. Dextrose (5%) em &gua ou agua para injetaveis nao deve ser utilizada para
dilui¢do. Nao foram testados outros diluentes.

Condigdes de conservagao do medicamento reconstituido apos diluigdo, ver seccao 6.3.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010
EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003
EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 de fevereiro de 2009
Data da ultima renovagdo: 20 de dezembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 250 microgramas poé e solvente para solucgdo injetavel
Nplate 500 microgramas poé e solvente para solucgdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nplate 250 microgramas po € solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 250 mcg de romiplostim. Apds reconstitui¢do, um volume de
administracdo de 0,5 ml de solucdo contém 250 mcg de romiplostim (500 mcg/ml). Adicionalmente,
inclui-se um acréscimo de solugdo em cada frasco para injetaveis para garantir que podem ser
administrados 250 mcg de romiplostim.

Nplate 500 microgramas po € solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 500 mcg de romiplostim. Apds reconstitui¢do, um volume de
administracdo de 1 ml de solucao contém 500 mcg de romiplostim (500 mcg/ml). Adicionalmente,
inclui-se um acréscimo de solugdo em cada frasco para injetaveis para garantir que podem ser
administrados 500 mcg de romiplostim.

Romiplostim é produzido em Escherichia coli (E. coli) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel (po para injetavel).
O p6 ¢ branco.

O solvente ¢ um liquido limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Nplate é indicado para o tratamento de trombocitopenia imune primaria (PTI) em doentes adultos,
refratarios a outros tratamentos (p. eX., corticosteroides, imunoglobulinas) (ver secgoes 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de doengas
hematologicas.

Posologia
Nplate deve ser administrado uma vez por semana por inje¢do subcutanea.
Dose inicial

A dose inicial de romiplostim é de 1 mcg/kg com base no peso corporal atual.

27



Calculo da dose

Dose semanal inicial Peso* em kg x Dose em mcg/kg = Dose individual por doente em mcg
ou subsequente:
Volume a administrar: 1 ml B . ..
Dose em mcg x 500 mog Quantidade a injetar em ml
Exemplo: Inicia-se um doente de 75 kg com 1 mcg/kg de romiplostim.

A dose individual por doente =
75 kg x 1 meg/kg =75 mcg
A quantidade correspondente de solugdo Nplate a injetar =

1 ml B
500 meg 0,15 ml

75 mcg x

* Deve utilizar-se sempre o peso corporal atual ao calcular a dose de romiplostim no inicio do tratamento. Os
ajustes posteriores da dose baseiam-se nas alteragdes da contagem de plaquetas e sdo feitos em aumentos de
1 mcg/kg (ver tabela abaixo).

Ajustes da dose

Deve ser usado o peso corporal atual de um individuo no inicio da terapéutica para calcular a dose. A
dose semanal de romiplostim deve ser aumentada com incrementos de 1 mcg/kg até o doente atingir
uma contagem de plaquetas > 50 x 10%/1. A contagem de plaquetas deve ser analisada semanalmente
até se atingir uma contagem de plaquetas estavel (> 50 x 10%/1 durante pelo menos 4 semanas sem
ajuste da dose). Deve ser feita mensalmente uma contagem de plaquetas. Uma dose semanal méxima
de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida.

Ajuste da dose:
Contagem de ~

plaquetas (x 10%/1) Agdo

<50 Aumentar a dose semanal em 1 mcg/kg

> 150 durante duas

semanas Reduzir a dose semanal em 1 mcg/kg

consecutivas
Nao administrar, continuar a avaliar a contagem de plaquetas semanalmente

=250 Depois da contagem de plaquetas ter descido para < 150 x 10%/1, retomar com
uma dose semanal reduzida em 1 mcg/kg

Devido a variabilidade interindividual da resposta plaquetaria, em alguns doentes a contagem de
plaquetas pode cair abruptamente abaixo dos 50 x 10°/1 ap6s uma redugdo da dose ou descontinuagdo
do tratamento. Nestes casos, se clinicamente apropriado, pode ser considerado um valor de referéncia
mais elevado para a redugio da dose (200 x 10%/1) e interrupgdo do tratamento (400 x 10°/1) de acordo
com o critério médico.

Uma perda de resposta ou insucesso da manutengao de resposta plaquetaria com romiplostim dentro
do intervalo de doses recomendado deve desencadear uma procura dos fatores causais (ver sec¢ao 4.4,
perda de resposta ao romiplostim).

Descontinuacdo do tratamento

O tratamento com romiplostim deve ser descontinuado se a contagem de plaquetas ndo aumentar para
um valor suficiente para evitar uma hemorragia clinicamente significativa apds quatro semanas de

terap€utica com romiplostim com a dose semanal mais elevada de 10 mcg/kg.

Os doentes devem ser avaliados clinicamente de forma periddica e a continuag@o do tratamento deve
ser decidida pelo médico de forma individual e em doentes ndo esplenectomizados deve ser incluida
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avaliag@o relativa a esplenectomia. E previsivel que haja recorréncia da trombocitopenia quando o
tratamento ¢ descontinuado (ver sec¢do 4.4).

Doentes idosos (= 65 anos)

Nao se observou qualquer diferenca global em termos de seguranca ou de eficacia nos doentes com
< 65 e > 65 anos de idade (ver secgdo 5.1). Embora, com base nestes dados, ndo seja necessario fazer
qualquer ajuste da dose em doentes idosos, aconselha-se precaugdo tendo em consideracao o baixo
numero de doentes idosos incluidos até a data nos ensaios clinicos.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de romiplostim 250/500 microgramas po € solvente para solugao injetavel,
também utilizado na autoadministragdo de doentes adultos elegiveis, ndo foram estabelecidas em
doentes com idade inferior a 18 anos. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas

seccoes 4.8 e 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posologica.

A autoadministra¢do de romiplostim ndo € permitida em doentes pediatricos. Nao existem dados
disponiveis.

Outras formas farmacé€uticas/dosagens poderao ser mais adequadas para administragdo nesta
populagdo.

Doentes com compromisso hepdtico

Romiplostim ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave
(classificacdo > 7 na escala de Child-Pugh) exceto se os beneficios esperados excederem os riscos
identificados de trombose da veia porta nos doentes com trombocitopenia associada a insuficiéncia

hepatica tratados com agonistas da TPO (ver seccao 4.4).

Se a utilizacdo de romiplostim for considerada necessaria, a contagem de plaquetas deve ser
monitorizada cuidadosamente para minimizar o risco de complicagdes tromboembolicas.

Doentes com compromisso renal

Nao foram efetuados quaisquer ensaios clinicos formais nestas populagdes de doentes. Nplate deve ser
utilizado com precaucdo nestas populagoes.

Modo de administracio

Por via subcutanea.

Ap0s a reconstitui¢do do po, a solugdo de Nplate para injecdo ¢ administrada subcutaneamente. O
volume de inje¢do pode ser muito pequeno. Devem ser tomadas precaugdes durante a preparagdo de
Nplate, ao calcular a dose e na reconstituicao com o volume correto de agua para preparacdes
injetaveis. Devem ser tomados cuidados especiais para assegurar que o volume apropriado de Nplate ¢
retirado do frasco para injetaveis para a administragdo subcutanea — deve ser utilizada uma seringa
graduada de 0,01 ml.

Doentes com uma contagem de plaquetas estavel > 50 x 10°/1 durante pelo menos 4 semanas sem
ajuste da dose podem, a critério do médico supervisor, autoadministrar solu¢ao Nplate injetavel. Os
doentes elegiveis para a autoadministragdo de Nplate devem ser treinados nesses procedimentos.

Ap6s as primeiras 4 semanas de autoadministragdo, os doentes devem ser supervisionados novamente

enquanto reconstituem e administram Nplate. Apenas os doentes que demonstrem capacidade para
reconstituir e autoadministrar Nplate podem continuar a fazé-lo.
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Para instrucdes acerca da reconstituicdo e administracdo do medicamento, ver sec¢io 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢io 6.1 ou
a proteinas derivadas de E. coli.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢do
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recorréncia da trombocitopenia e hemorragia apos descontinuacdo do tratamento

E provéavel que haja recorréncia da trombocitopenia apés a descontinuagdo do tratamento com
romiplostim. Existe um risco aumentado de hemorragia se o tratamento com romiplostim for
descontinuado na presenga de agentes anticoagulantes ou antiplaquetarios. Aquando da
descontinuacdo do tratamento com romiplostim, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
para verificar se ha uma redug@o na contagem de plaquetas e controlados medicamente para evitar
uma hemorragia. No caso de se descontinuar o tratamento com romiplostim, recomenda-se que se
reinicie o tratamento da PTI de acordo com as normas orientadoras de tratamento atuais. Uma decis@o
médica adicional pode incluir a cessagao da terapéutica anticoagulante e/ou antiplaquetaria, reversao
da anti-coagulacdo ou suporte plaquetario.

Aumento da reticulina da medula 6ssea

Pensa-se que o aumento da reticulina da medula 6ssea seja o resultado da estimulacdo do recetor da
TPO, o que leva a um aumento do nimero de megacariocitos na medula d6ssea, os quais poderdo
subsequentemente libertar citocinas. O aumento da reticulina pode ser sugerido por alteragdes
morfoldgicas nas células do sangue periférico e pode ser detetado por bidpsia da medula dssea. Assim,
recomenda-se que se fagcam exames para pesquisa de alteracdes da morfologia celular utilizando
esfregacos de sangue periférico e que se efetue um hemograma completo antes e durante o tratamento
com romiplostim. Ver sec¢do 4.8 para informagao sobre o aumento da reticulina observada nos
ensaios clinicos com romiplostim.

No caso de se observar uma perda de eficacia e alteragdes no esfregaco de sangue periférico, deve
descontinuar-se a administragdo de romiplostim, efetuar-se um exame fisico e considerar ainda fazer
uma bidpsia da medula 6ssea com uma coloragdo apropriada para a reticulina. Se disponivel, deve
fazer-se uma comparagdo com uma biopsia da medula dssea anterior. No caso de se manter a eficacia
e caso se observem alteracdes no esfregaco de sangue periférico dos doentes, o médico deve seguir um
critério clinico adequado, incluindo considerar fazer uma bidpsia da medula 6ssea e reavaliar o
beneficio-risco de romiplostim e opgdes alternativas de tratamento da PTI.

Complicacdes tromboticas/tromboembolicas

Foram observados acontecimentos tromboticos/tromboembodlicos, incluindo trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e enfarte do miocardio, com a utilizagdo de romiplostim na populagao
com PTI. Estes acontecimentos ocorreram independentemente da contagem de plaquetas (ver
seccdo 4.8). A incidéncia de acontecimentos tromboticos/tromboemboélicos observados nos ensaios
clinicos foi 6,0% com romiplostim e 3,6% com placebo. Deve ter-se precaug@o ao administrar
romiplostim em doentes com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo incluindo mas nao
limitado a fatores de risco inerentes (p. ex. Fator V de Leiden) ou adquiridos (p. ex. deficiéncia de
ATIII, sindrome antifosfolipidica), idade avancada, doentes com longos periodos de imobilizacdo,
doengas malignas, contracetivos e terapia de substituicdo hormonal, cirurgia/trauma, obesidade e
fumadores. Recomenda-se a monitoriza¢do dos doentes para a detecdo de sinais e sintomas de
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acontecimentos trombdticos/tromboembolicos e o tratamento imediato de acordo com as orientagdes
institucionais ¢ a pratica clinica corrente.

Foram notificados casos de acontecimentos tromboembolicos (ATE), incluindo trombose da veia
porta, em doentes com doenga hepatica cronica a receber romiplostim. Romiplostim deve ser utilizado
com precaugdo nestas populacdes. Devem seguir-se as normas orientadoras para ajuste da dose (ver
secgdo 4.2).

Erros de medicacdo

Foram notificados casos de erros de medicacdo, que incluem sobredosagem e subdosagem, em doentes
a receber Nplate, devem ser seguidas as orientagdes para calculo e ajuste da dose (ver secgdo 4.2).

A sobredosagem pode conduzir a um aumento excessivo na contagem de plaquetas associada com
complicagdes tromboticas/tromboembdlicas. Se a contagem de plaquetas estiver excessivamente
aumentada, descontinuar o Nplate e monitorizar a contagem de plaquetas. Reiniciar o tratamento com
Nplate de acordo com as recomendagdes de dose e administragdo. A subdosagem pode conduzir a uma
contagem de plaquetas inferior ao esperado e a um potencial de hemorragia. Deve ser monitorizada a
contagem de plaquetas em doentes a receber Nplate (ver seccoes 4.2, 4.4 ¢ 4.9).

Progressio de Sindromes Mielodisplasicas (SMD) existentes

Uma relagdo beneficio-risco positiva apenas se encontra demonstrada no tratamento de
trombocitopenia associada a PTI (ver secgdo 4.1) e romiplostim ndo deve ser utilizado noutras
situacdes clinicas associadas a trombocitopenia.

O diagnostico de PTI em doentes adultos e idosos devera ter sido confirmado pela exclusdo de outras
situacdes clinicas que se apresentam com trombocitopenia, em particular o diagndstico de SMD deve
ser excluido. Em condigdes normais devera ter sido realizada uma aspira¢do e uma bidpsia a medula
Ossea ao longo do curso da doenga e do tratamento naqueles com sintomas sistémicos ou sinais fora do
normal, tais como um aumento dos blastos no sangue periférico.

Em estudos clinicos de tratamento com romiplostim de doentes com SMD, foram observados casos de
aumentos transitorios da contagem de blastos e foram notificados casos de progressdao da doenga para
LMA. Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo, em doentes com SMD tratados com
romiplostim foi prematuramente encerrado devido a um aumento numérico excessivo da progressao da
doenga para LMA e a um aumento na circulagdo de blastos superior a 10% em doentes a receber
romiplostim. Dos casos de progressdo da doenca de SMD para LMA que foram observados, os
doentes com a classificacao basal de SMD AREB-I (Anemia Refrataria com Excesso de Blastos)
tiveram maior probabilidade de sofrer progressdo de doenga para LMA comparativamente aos doentes
com SMD de baixo risco.

Romiplostim ndo pode ser usado no tratamento da trombocitopenia devida a SMD ou a qualquer outra
causa de trombocitopenia além da PTI fora do ambito de ensaios clinicos.

Perda de resposta ao romiplostim

Uma perda de resposta ou uma falha na manutencéo da resposta plaquetaria no tratamento com
romiplostim com o intervalo de dose recomendado devera desencadear a pesquisa imediata de fatores
causais, incluindo imunogenicidade (ver sec¢do 4.8) e aumento da reticulina da medula 6ssea (ver
acima).

Efeitos do romiplostim em glébulos vermelhos e brancos

Foram observadas alteragdes nos parametros dos globulos vermelhos (redugio) e brancos (aumento)
em estudos toxicologicos ndo clinicos (rato e macaco) bem como em doentes com PTI. Anemia e
leucocitose concomitantes (no espaco de 4 semanas) podem ocorrer em doentes independentemente do
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estado da esplenectomia, contudo tém sido observadas mais frequentemente em doentes que tenham
previamente sido sujeitos a esplenectomia. A monitorizagdo destes parametros deve ser considerada
em doentes tratados com romiplostim.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interag@o. As interagdes potenciais de romiplostim com
medicamentos coadministrados devido a ligac@o as proteinas plasmaticas continuam desconhecidas.

Em ensaios clinicos, os medicamentos utilizados em combinagdo com romiplostim para o tratamento
da PTI incluiram corticosteroides, danazol e/ou azatioprina, imunoglobulina intravenosa polivalente
(IVIG) e imunoglobulina anti-D. A contagem de plaquetas deve ser monitorizada quando se combina
romiplostim com outros medicamentos para o tratamento da PTI, de modo a evitar que uma contagem
de plaquetas fique fora do intervalo de referéncia recomendado (ver secgdo 4.2).

A utilizagdo de corticosteroides, danazol e azatioprina pode ser reduzida ou descontinuada quando
administrada em combinag¢do com romiplostim (ver secg¢do 5.1). A contagem de plaquetas deve ser
monitorizada quando se reduz ou se descontinua qualquer tratamento para a PTI de forma a evitar
valores de plaquetas inferiores aos recomendados (ver secgdo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe informacdo, ou existe informacao limitada sobre o uso de romiplostim em mulheres
gravidas.

Os estudos em animais revelaram que romiplostim atravessa a placenta e que ha um aumento na
contagem de plaquetas fetais. Nos estudos com animais também ocorreram abortos ap6s implantagdo e

um ligeiro aumento na mortalidade perinatal em crias (ver secgdo 5.3).

Romiplostim ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se romiplostim/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacao da amamentagdo ou a descontinuagdo/absten¢do da terapéutica com romiplostim tendo
em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Nao existe informacao disponivel sobre fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nplate sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Em alguns
doentes em ensaios clinicos ocorreram episodios transitorios de tonturas ligeiras a moderadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base numa anélise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, a incidéncia global das reagdes adversas em doentes tratados
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com romiplostim foi de 91,5% (248/271). A duragdo média de exposi¢do da populagdo ao romiplostim
nestes estudos foi de 50 semanas.

As reacOes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com Nplate incluem:
recorréncia de trombocitopenia e hemorragia apds descontinuagdo do tratamento, aumento da
reticulina da medula 6ssea, complicagdes trombdticas/tromboembdlicas, erros de medicagdo e
progressdo de SMD pré-existentes para LMA. As reagoes adversas observadas mais frequentemente
incluem reacdes de hipersensibilidade (incluindo casos de erupc¢ao cutinea, urticria e angiedema) e

cefaleias.

Lista tabelar de reacdes adversas

As frequéncias s2o definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (= 1/1000 a < 1/100), raros (= 1/10 000 a < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de incidéncia dentro de cada classe de frequéncia e de cada classe
de sistemas de 6rgdos da MedDRA.

Classes de sistemas Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
de orgaos segundo a
base de dados
MedDRA
Infegdes e infestagdes | Infecdo das vias Gastroenterite Gripe
respiratorias Faringite®** Infegdo localizada
superiores Conjuntivite®** Nasofaringite
Rinite*** Infe¢do do
ouvido***
Sinusite***/*#**
Bronquite®***
Neoplasias benignas, Mieloma multiplo
malignas e ndo Mielofibrose
especificadas (incl.
quistos e polipos)
Doengas do sangue e Afecdo damedula | Anemia aplasica
do sistema linfatico oOssea* Insuficiéncia da medula 6ssea
Trombocitopenia* | Leucocitose
Anemia Esplenomegalia
Trombocitemia
Numero de plaquetas
aumentado
Numero de plaquetas anormal
Doengas do sistema Hipersensibilidade** | Angiedema
imunitario
Doengas do Intolerancia ao alcool
metabolismo e da Anorexia
nutrigdo Apetite diminuido
Desidratagao
Gota
Perturbagdes do foro Insénia Depressao
psiquiatrico Sonhos anormais
Doengas do sistema Cefaleias Tonturas Clonus
nervoso Enxaqueca Disgeusia
Parestesia Hipostesia
Hipogeusia

Neuropatia periférica
Trombose do seio transverso
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Classes de sistemas Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes

de orgaos segundo a

base de dados

MedDRA

Afecdes oculares Hemorragia da conjuntiva
Alteracdo da acomodacao
Cegueira
Deficiéncia da visdo
Prurido do olho
Hipersecregao lacrimal
Edema papilar
Perturbagoes visuais

Afecdes do ouvido e Vertigens

do labirinto

Doengas cardiacas Palpitacdes Enfarte do miocardio
Frequéncia cardiaca
aumentada

Vasculopatias Afrontamentos Hipotensio

Trombose venosa Embolia periférica
profunda Isquemia periférica

Flebite

Tromboflebite superficial
Trombose
Eritromelalgia

Doengas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Dor orofaringea***

Embolia pulmonar*

Tosse

Rinorreia

Garganta seca
Dispneia

Congestao nasal
Respiracgdo dolorosa

Doengas
gastrointestinais

Dor abdominal
superior***

Nauseas
Diarreia

Dor abdominal
Obstipacao
Dispepsia

Vomito

Hemorragia retal
Ozostomia

Disfagia

Afecao de refluxo
gastroesofagico
Hematoquezia
Hemorragia bucal
Mal-estar do estomago
Estomatite
Descoloragdo dos dentes

Afegoes
hepatobiliares

Trombose da veia porta
Transaminases aumentadas
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Classes de sistemas Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
de orgaos segundo a
base de dados
MedDRA
Afegoes dos tecidos Prurido Alopecia
cutaneos e Equimose Reacao de fotossensibilidade
subcutaneos Erupcdo cutanea Acne
Dermatite de contacto
Xerose cutianea
Eczema
Eritema
Erupgao cutanea esfoliativa
Anomalia do crescimento dos
pelos
Prurigo
Parpura
Erupc¢ao papulosa
Erupgdo pruriginosa
Nodulo cutaneo
Odor anormal da pele
Urticaria
Afecdes Artralgia Tensdo muscular
musculosqueléticas e Mialgia Fraqueza muscular

dos tecidos

Espasmo muscular

Dor no ombro

conjuntivos Dor nas Fasciculacéo e fibrilhagéo
extremidades muscular
Dorsalgia
Dor 6ssea
Doengas renais e Presenga de proteinas na
urindrias urina
Doengas dos orgaos Hemorragia vaginal
genitais e da mama
Perturbagdes gerais e Fadiga Hemorragia no local de
alteragdes no local de Edema periférico injecdo
administracdo Estado gripal Dor toracica
Dor Irritabilidade
Astenia Mal-estar geral
Pirexia Edema facial
Arrepios Sensagdo de calor
Reagdo no local de | Sensagdo de nervosismo
injecdo
Edema
periférico®**
Exames Tensao arterial aumentada
complementares de Lactato desidrogenase
diagnostico sanguinea aumentada
Temperatura corporal
aumentada
Peso diminuido
Peso aumentado
Complicagdes de Contusdo

intervengoes
relacionadas com
lesdes e intoxicagoes

* ver seccdo 4.4

** ReacOes de hipersensibilidade incluem casos de erup¢ao cutinea, urticaria e angiedema
*** ReagOes adversas adicionais observadas em estudos pediatricos
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**%* ReacOes adversas adicionais observadas em doentes adultos com PTI de duragfo até 12 meses

Populacao adulta com PTI de duracao até 12 meses

O perfil de seguranca de romiplostim foi semelhante em doentes adultos, independentemente da
duracdo da PTI. Especificamente na andlise integrada de PTI de duragdo < 12 meses (n =311), foram
incluidos 277 doentes adultos com PTI de duragdo < 12 meses e que receberam, pelo menos, uma dose
de romiplostim, provenientes de 9 estudos de PTI (ver também a sec¢@o 5.1). Nesta analise integrada,
as seguintes reagdes adversas (pelo menos, 5% de incidéncia e, pelo menos, 5% mais frequente com
Nplate em comparag¢do com a toma de placebo ou tratamento padrao) ocorreram em doentes que
receberam romiplostim com PTI de duragdo até¢ 12 meses, mas que nao foram observadas nesses
doentes adultos com PTI de duragdo > 12 meses: bronquite, sinusite (notificadas frequentemente

(> 1/100 a < 1/10)).

Populacdo pediatrica

Em estudos pediatricos, 282 doentes pediatricos com PTI foram tratados com romiplostim, em
2 ensaios clinicos controlados e 3 ndo controlados. A duragdo da exposi¢do mediana foi 65,4 semanas.
O perfil de seguranca global foi similar ao observado em adultos.

As reacOes adversas pediatricas sdao derivadas de cada um dos grupos aleatorizados de seguranga
pediatricos com PTI (2 ensaios clinicos controlados) e dos grupos de seguranca pediatricos com PTI
(2 ensaios clinicos controlados e 3 ndo controlados), onde a incidéncia por doente foi pelo menos 5%
superior no brago de romiplostim comparativamente ao brago de placebo, ¢ pelo menos uma
incidéncia de 5% nos doentes tratados com romiplostim.

As reacdes adversas mais frequentes em doentes pedidtricos com PTI, com 1 ano ou mais, foram
infecdo das vias respiratorias superiores, rinite, tosse, dor orofaringea, dor abdominal superior,
diarreia, erupcao cutinea, pirexia, contusdo (notificadas muito frequentemente (> 1/10)), e faringite,
conjuntivite, infe¢do do ouvido, gastroenterite, sinusite, pirpura, urticaria e edema periférico
(notificadas frequentemente (> 1/100 a < 1/10)).

Dor orofaringea, dor abdominal superior, rinite, faringite, conjuntivite, infecdo do ouvido, sinusite e
edema periférico foram reagdes adversas adicionais observadas em estudos pediatricos
comparativamente as observadas nos estudos em adultos.

Algumas das reacdes adversas observadas em adultos foram notificadas mais frequentemente em
doentes pediatricos, como tosse, diarreia, erupgdo cutanea, pirexia e contusdo que foram notificadas
muito frequentemente (> 1/10) em doentes pediatricos, e purpura e urticaria que foram notificadas
frequentemente (> 1/100 a < 1/10) em doentes pediatricos.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Considerou-se adicionalmente que as reagdes adversas abaixo listadas estdo relacionadas com o
tratamento com romiplostim.

Episodios hemorragicos

Em todo o programa clinico em adultos com PTI observou-se uma relacdo inversa entre os episodios
hemorragicos e a contagem de plaquetas. Todos os episddios hemorragicos clinicamente significativos
(grau > 3) ocorreram com uma contagem de plaquetas < 30 x 10%1. Todos os episdédios hemorragicos
de grau > 2 ocorreram com uma contagem de plaquetas < 50 x 10%1. Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas na incidéncia global de episddios hemorragicos entre os doentes
tratados com Nplate e placebo.

Nos dois estudos em adultos controlados por placebo, 9 doentes notificaram um episédio hemorragico
que foi considerado grave (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] placebo; Razdo de probabilidade (Odds
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Ratio) [romiplostim/placebo] = 0,59; IC 95% = (0,15; 2,31)). Episodios hemorragicos de grau 2 ou
superior foram notificados por 15% dos doentes tratados com romiplostim e por 34% dos doentes
tratados com placebo (Razao de probabilidade [romiplostim/placebo] = 0,35; IC 95% = (0,14; 0,85)).

No estudo pediatrico de Fase 3, o nimero de episddios hemorragicos compostos médio (DP) (ver
secgdo 5.1) foi 1,9 (4,2) para o brago de romiplostim e 4,0 (6,9) para o brago de placebo.

Trombocitose

Com base numa anélise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, foram notificadas 3 ocorréncias de trombocitose, n = 271.
Nao foram notificadas sequelas clinicas em associagdo com o aumento da contagem de plaquetas em
nenhum dos 3 individuos.

Em doentes pediatricos a trombocitose ocorreu pouco frequentemente (= 1/1000 a < 1/100), com uma
incidéncia por doente de 1 (0,4%). A incidéncia por doente foi de 1 (0,4%) para trombocitose de
grau > 3 ou grave.

Trombocitopenia apos descontinuagdo do tratamento

Com base numa anélise de todos os doentes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 ensaios
clinicos controlados e 5 ndo controlados, foram notificadas 4 ocorréncias de trombocitopenia apds
conclusdo do tratamento, n = 271 (ver secgao 4.4).

Progressado de Sindromes Mielodisplasicas (SMD) existentes

Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo em doentes com SMD tratados com
romiplostim foi prematuramente encerrado devido a um aumento numérico dos casos de progressao de
SMD para LMA e aumentos transitorios das contagens de blastos em doentes tratados com
romiplostim em comparagdo com placebo. Dos casos observados de progressdo de SMD para LMA,
os doentes com a classificagdo basal de SMD AREB-I (Anemia Refrataria com Excesso de Blastos)
tiveram maior probabilidade de sofrer progressdo de doenca para LMA (ver sec¢do 4.4). A
sobrevivéncia global foi semelhante a de placebo.

Aumento da reticulina da medula ossea

Em ensaios clinicos, o tratamento com romiplostim foi descontinuado em 4 de 271 doentes devido a
deposicao de reticulina na medula dssea. Noutros 6 doentes, observou-se reticulina quando se efetuou
a biopsia da medula dssea (ver seccao 4.4).

Num estudo pediatrico (ver secgdo 5.1), dos doentes em estudo com uma bidpsia da medula o6ssea
avaliavel, 5 de 27 doentes (18,5%) desenvolveram um aumento da reticulina no ano 1 apds exposi¢ao
ao romiplostim (coorte 1) e 17 de 36 doentes (47,2%) desenvolveram um aumento da reticulina no
ano 2 apods exposicao ao romiplostim (coorte 2). Contudo, nenhum doente demonstrou qualquer
anomalia na medula dssea que fosse inconsistente com um diagnostico subjacente de PTI de base ou
durante o tratamento.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Em
ensaios clinicos realizados em doentes adultos com PTI foram examinados anticorpos contra
romiplostim e a TPO. Enquanto 5,7% (60/1046) e 3,2% (33/1046) dos individuos apresentaram
resultados positivos para o desenvolvimento de anticorpos de liga¢do a romiplostim e & TPO
respetivamente, apenas 4 doentes apresentaram resultados positivos para anticorpos neutralizantes de
romiplostim, mas estes anticorpos nao reagiram de forma cruzada com a TPO endogena. Dos

4 doentes, 2 apresentaram resultados negativos para anticorpos neutralizantes de romiplostim no
ultimo ponto temporal do doente (positivo transitdrio) e 2 mantiveram um resultado positivo no Gltimo
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ponto temporal do doente (anticorpos persistentes). A incidéncia de anticorpos pré-existentes contra
romiplostim e a TPO foi de 3,3% (35/1046) e 3,0% (31/1046) respetivamente.

Em estudos pediatricos, a incidéncia de anticorpos de ligagdo a romiplostim em qualquer momento foi
9,6% (27/282). Dos 27 doentes, 2 tinham anticorpos pré-existentes ndo-neutralizantes de ligacao a
romiplostim. Adicionalmente, 2,8% (8/282) desenvolveram anticorpos neutralizantes de romiplostim.
Um total de 3,9% (11/282) doentes tinham anticorpos de ligagdo a TPO em qualquer momento durante
o tratamento com romiplostim. Destes 11 doentes, 2 tinham anticorpos pré-existentes
nao-neutralizantes de ligagdo a TPO. Um doente (0,35%) teve um resultado fracamente positivo apos
o periodo basal para anticorpos neutralizantes contra a TPO durante o estudo (consistentemente
negativo para anticorpos anti-romiplostim) com um resultado negativo no periodo basal. O doente
apresentou uma resposta transitoria de anticorpos para anticorpos neutralizantes contra a TPO, com
um resultado negativo no teste realizado ao doente no ultimo ponto temporal no periodo do estudo.

No estudo de registo pds-comercializacdo, foram incluidos 19 doentes pedidtricos confirmados. A
incidéncia de anticorpos de ligagdo a romiplostim ap6s tratamento foi 16% (3/19), da qual 5,3% (1/19)
foi positiva para anticorpos neutralizantes de romiplostim. Nao foram detetados anticorpos contra a
TPO. No total, foram incluidos 184 doentes adultos confirmados neste estudo; para estes doentes, a
incidéncia de anticorpos de liga¢do a romiplostim apos tratamento foi 3,8% (7/184), da qual 0,5%
(1/184) foi positiva para anticorpos neutralizantes de romiplostim. Um total de 2,2% (4/184) dos
doentes adultos desenvolveu anticorpos ndo-neutralizantes de ligagdo contra a TPO.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao se observaram quaisquer reacdes adversas em ratos que receberam uma dose tnica de

1000 mcg/kg ou em macacos apds a administragdo repetida de romiplostim a 500 mcg/kg (100 ou

50 vezes a dose clinica maxima de 10 mcg/kg, respetivamente).

No caso de uma sobredosagem, a contagem de plaquetas pode aumentar excessivamente e resultar em
complicagdes tromboticas/tromboembdlicas. Se a contagem de plaquetas aumentar excessivamente,
Nplate deve ser descontinuado e a contagem de plaquetas monitorizada. O tratamento com Nplate
deve ser reiniciado de acordo com as recomendagdes de dosagem e administragao (ver secgoes 4.2
e4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Anti-hemorragicos, outros hemostaticos sistémicos, cédigo ATC:
B02BX04

Mecanismo de acido

Romiplostim ¢ uma proteina de fus@o de um péptido-Fc (pepticorpo) que sinaliza e ativa as vias de
transcrigdo intracelular através do recetor da TPO (também conhecido por cMpl) para aumentar a
produgdo de plaquetas. A molécula do pepticorpo é constituida pelo dominio Fc¢ de uma
imunoglobulina IgG1 humana, com cada subunidade de cadeia simples covalentemente ligada pelo
terminal C a uma cadeia peptidica que contém dois dominios de ligagdo do recetor da TPO.
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Romiplostim ndo apresenta qualquer sequéncia de aminoacidos com homologia a da TPO endogena.
Em ensaios pré-clinicos ¢ clinicos nenhum anticorpo anti-romiplostim reagiu de forma cruzada com a
TPO enddgena.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga ¢ eficacia do romiplostim foram avaliadas durante 3 anos de tratamento continuo. Em
ensaios clinicos, o tratamento com romiplostim resultou em aumentos da contagem de plaquetas
dependentes da dose. O tempo até se atingir o efeito maximo em termos de contagem de plaquetas ¢
aproximadamente 10-14 dias e é independente da dose. Apds uma dose Ginica de romiplostim
subcutaneo de 1 a 10 mecg/kg em doentes com PTI, a contagem de plaquetas maxima ao longo de um
periodo de 2 a 3 semanas foi 1,3 a 14,9 vezes superior a contagem de plaquetas no inicio do
tratamento (baseline) e a resposta foi variavel entre os doentes. A contagem de plaquetas nos doentes
com PTI que receberam 6 doses semanais de 1 a 3 mcg/kg de romiplostim situou-se no intervalo de
50 a 450 x 10%/1 para a maioria dos doentes. Dos 271 doentes que receberam romiplostim em ensaios
clinicos da PTI, 55 (20%) tinham 65 anos ou mais, € 27 (10%) tinham 75 anos ou mais. Nao se
observaram quaisquer diferencas globais de seguranga ou de eficicia entre os doentes mais idosos € os
mais jovens nos estudos controlados por placebo.

Resultados de estudos de registo controlados por placebo

A seguranga e eficacia de romiplostim foram avaliadas em dois estudos controlados por placebo, em
dupla ocultagdo, em adultos com PTI que completaram pelo menos um tratamento antes da entrada no
estudo e que sdo representativos de todo o espectro de doentes com PTI.

O estudo S1 (20030212) avaliou doentes nao esplenectomizados, que tiveram uma resposta
inadequada ou que foram intolerantes a terapéuticas anteriores. Os doentes tinham sido diagnosticados
com PTI durante uma mediana de 2,1 anos (intervalo de 0,1 a 31,6) a data da entrada no estudo. Os
doentes tinham recebido uma mediana de 3 tratamentos (intervalo de 1 a 7) para a PTI antes da entrada
no estudo. Os tratamentos anteriores incluiram corticosteroides (90% de todos os doentes),
imunoglobulinas (76%), rituximab (29%), terapéuticas citotoxicas (21%), danazol (11%) e azatioprina
(5%). A mediana da contagem de plaquetas dos doentes na altura da entrada no estudo foi 19 x 10%/1.

O estudo S2 (20030105) avaliou doentes esplenectomizados e que continuaram a ter trombocitopenia.
Os doentes tinham sido diagnosticados com PTI com uma mediana de 8 anos (intervalo de 0,6 a 44,8)
a data da entrada no estudo. Para além de uma esplenectomia, o nimero mediano de tratamentos para
a PTI feitos pelos doentes (intervalo de 3 a 10) antes da entrada no estudo foi 6. Os tratamentos
anteriores incluiram corticosteroides (98% de todos os doentes), imunoglobulinas (97%), rituximab
(71%), danazol (37%), terap&uticas citotoxicas (68%) e azatioprina (24%). A mediana da contagem de
plaquetas dos doentes na altura da entrada no estudo foi 14 x 10%/1.

Ambos os estudos apresentavam um desenho similar. Os doentes (> 18 anos) foram aleatorizados
numa razao de 2:1 para receberem uma dose inicial de romiplostim de 1 mecg/kg ou placebo. Os
doentes receberam inje¢des Gnicas subcutianeas semanais durante 24 semanas. As doses foram
ajustadas de modo a manter a contagem de plaquetas (50 a 200 x 10%/1). Em ambos os estudos, a
eficacia foi determinada por um aumento na propor¢ao de doentes que atingiram uma resposta
plaquetaria duradoura. A dose semanal média para os doentes esplenectomizados foi 3 mcg/kg e para
os doentes ndo esplenectomizados foi 2 mcg/kg.

Em ambos os estudos, uma propor¢do significativamente superior de doentes a receber romiplostim
atingiu uma resposta plaquetaria duradoura comparativamente com os doentes a receber placebo. Nos
estudos controlados por placebo, apds as primeiras 4 semanas de estudo, romiplostim manteve a
contagem de plaquetas > 50 x 10%/1 entre 50% a 70% dos doentes durante o periodo de tratamento de
6 meses. No grupo de placebo, 0% a 7% dos doentes conseguiram atingir uma resposta em termos de
contagem de plaquetas, durante os 6 meses de tratamento. Em baixo encontra-se um resumo dos
principais resultados de eficacia.
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Resumo dos principais resultados de eficdcia dos estudos controlados por placebo

Estudo 1
doentes nio
esplenectomizados

Estudo 2

doentes esplenectomizados

Estudos
1 e 2 combinados

romiplostim
(n=41)

Placebo
(n=21)

romiplostim
(n=42)

Placebo
(n=21)

romiplostim
(n=83)

Placebo
(n=42)

N° (%) de
doentes com
uma
resposta
plaquetaria
duradoura?®

25 (61%)

1 (5%)

16 (38%)

0 (0%)

41 (50%)

1 (2%)

(IC 95%)

(45%, 76%)

(0%, 24%)

(24%, 54%)

(0%, 16%)

(38%, 61%)

(0%, 13%)

P

<0,0001

0,0013

<0,

0001

N° (%) de
doentes com
uma
resposta
plaquetaria
global®

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(IC 95%)

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%, 20%)

P

<0,0001

<0,0001

<0,

0001

N° médio de
semanas com
resposta
plaquetaria“

15

12

14

(DP)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

p

<0,0001

<0,0001

<0,

0001

N° (%) de
doentes a
precisarem
de
terapéuticas
de
emergéncia®

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(IC 95%)

(9%, 35%)

(38%, 82%)

(14%, 42%)

(34%, 78%)

(14%, 33%)

(43%,74%)

P

0,001

0,0175

<0,

0001

N° (%) de
doentes com
resposta
plaquetaria
duradoura
com uma
dose estavel®

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(IC 95%)

(35%, 67%)

(0%, 16%)

(18%, 47%)

(0%, 16%)

(30%, 52%)

(0%, 8%)

P

0,0001

0,0046

<0,

0001

2 Resposta plaquetdria duradoura foi definida como uma contagem de plaquetas semanal > 50 x 10%1 por 6 ou
mais vezes durante as semanas 18-25 do estudo, na auséncia de terapéutica de emergéncia em qualquer altura

durante o periodo de tratamento.

b Resposta plaquetéria global foi definida como a obtengdo de respostas plaquetarias duradouras ou transitérias.
Resposta plaquetéria transitoria foi definida como uma contagem de plaquetas semanal > 50 x 10%1 por 4 ou
mais vezes nas semanas 2-25 do estudo, mas sem resposta plaquetaria duradoura. O doente pode néo ter obtido
uma resposta semanal num periodo de 8 semanas depois de receber qualquer medicamento de emergéncia.

¢ Numero de semanas com resposta plaquetaria foi definido como o numero de semanas com uma contagem de
plaquetas > 50 x 10%/1, durante as semanas 2-25 do estudo. O doente podia ndo apresentar uma resposta semanal

num periodo de 8 semanas depois de receber qualquer medicamento de emergéncia.
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4 Terapéutica de emergéncia foi definida como sendo qualquer terapéutica administrada para elevar a contagem
de plaquetas. Os doentes que precisaram de receber medicamentos de emergéncia ndo foram considerados para a
resposta plaquetaria duradoura. As terapéuticas de emergéncia permitidas no estudo foram IVIG
(Imunoglobulina Intravenosa), transfusdes de plaquetas, imunoglobulina anti-D e corticosteroides.

¢ Dose estavel foi definida como a dose mantida entre + 1 mcg/kg durante as ultimas 8 semanas de tratamento.

Resultados dos estudos em doentes adultos com PTI recém-diagnosticada e persistente

O estudo S3 (20080435) foi um estudo de brago tnico, sem ocultagdo, em doentes adultos que tiveram
uma resposta insuficiente (contagem de plaquetas < 30 x 10°%/1) a terapéutica de primeira linha. O
estudo incluiu 75 doentes cuja idade mediana foi de 39 anos (intervalo de 19 a 85) e 59% eram do
sexo feminino.

O tempo mediano do diagnostico de PTI a inclusdo no estudo foi de 2,2 meses (intervalo de 0,1 a 6,6).
Sessenta por cento dos doentes (n = 45) tiveram uma PTI de duragdo < 3 meses e 40% (n = 30)
tiveram uma PTI de duragdo > 3 meses. A contagem de plaquetas mediana no screening foi de

20 x 10%1. Tratamentos prévios para a PTI incluiram corticosteroides, imunoglobulinas e
imunoglobulinas anti-D. Foi permitido aos doentes que ja estavam a receber tratamentos para a PTI
com uma posologia constante continuarem a receber estes tratamentos durante os estudos. Foram
permitidas terapéuticas de emergéncia (ou seja, corticosteroides, IGIV, transfusdes de plaquetas,
imunoglobulina anti-D, dapsona, danazol e azatioprina).

Os doentes receberam uma injecdo SC semanal de romiplostim durante um periodo de tratamento de
12 meses, com ajustes da dose individual para manter as contagens de plaquetas (50 x 10°/1 a

200 x 10%/1). Durante o estudo, a dose mediana de romiplostim semanal foi de 3 mcg/kg (percentil
25-75: 2-4 mcg/kg).

Dos 75 doentes incluidos no estudo 20080435, 70 (93%) apresentaram uma resposta plaquetaria

> 50 x 10%/1 durante o periodo de tratamento de 12 meses. A média do nimero de meses com uma
resposta plaquetaria durante o periodo de tratamento de 12 meses foi de 9,2 (IC 95%: 8,3; 10,1) meses;
a mediana foi de 11 (IC 95%: 10; 11) meses. A estimativa de Kaplan Meier do tempo mediano até
primeira resposta plaquetaria foi de 2,1 semanas (IC 95%: 1,1; 3,0). Vinte e quatro (32%) doentes
apresentaram uma remissao livre de tratamento sustentada, conforme definido pela manutengao de
todas as contagens de plaquetas > 50 x 10%1 durante, pelo menos, 6 meses na auséncia de romiplostim
e qualquer medicacdo para PTI (concomitante ou de emergéncia); o tempo mediano até inicio da
manutengdo da contagem de plaquetas > 50 x 10°/1 durante, pelo menos, 6 meses foi de 27 semanas
(intervalo de 6 a 57).

Numa analise integrada de eficacia, foram incluidos 277 doentes adultos com PTI de duracgdo

<12 meses e que receberam, pelo menos, uma dose de romiplostim entre os doentes provenientes de
9 estudos de PTI (inclusive do estudo S3). Dos 277 doentes tratados com romiplostim, 140 doentes
tinham PTI recém-diagnosticada (PTI de duragdo < 3 meses) e 137 doentes tinham PTI persistente
(PTI de duracdo > 3 a < 12 meses). A percentagem dos doentes que obtiveram uma resposta
plaquetaria duradoura, definida como pelo menos 6 contagens de plaquetas semanais > 50 x 10%/1, que
se mantivessem da semana 18 a semana 25 do tratamento, foi de 50% (IC 95%: 41,4% a 58,6%) para
os 140 doentes com PTI recém-diagnosticada e 55% (IC 95%: 46,7% a 64,0%) para os 137 doentes
com PTI persistente. O tempo de percentagem mediano (Q1, Q3) com uma resposta plaquetaria

> 50 x 10%/1 foi 100,0% (70,3%; 100,0%) para doentes com PTI recém-diagnosticada € 93,5% (72,2%;
100,0%) para doentes com PTI persistente, respetivamente. Adicionalmente, a percentagem dos
doentes que requereram terapéuticas de emergéncia foi de 47,4% para doentes com PTI
recém-diagnosticada e 44,9% para doentes com PTI persistente.

Resultados de estudos comparados com tratamento padrdo (TP) em doentes ndo esplenectomizados

O estudo S4 (20060131) foi um ensaio sem ocultacdo, aleatorizado, de 52 semanas em doentes que
receberam romiplostim ou tratamento médico padrao (TP). Os doentes tinham sido diagnosticados
com PTI com uma mediana de 2 anos (intervalo de 0,01 a 44,2) a data da entrada no estudo. Este
estudo avaliou doentes ndo esplenectomizados com PTI e contagem de plaquetas < 50 x 10%/1.
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Romiplostim foi administrado uma vez por semana a 157 doentes através de inje¢do subcutanea (SC),
iniciado com uma dose de 3 mcg/kg, e ajustado ao longo do estudo dentro do intervalo de 1-10 mcg/kg
de modo a manter as contagens de plaquetas entre 50 e 200 x 10%/1, 77 doentes receberam TP de
acordo com a pratica institucional padrao ou as normas orientadoras terapéuticas.

A taxa de incidéncia global de doentes com esplenectomia foi 8,9% (14 de 157 doentes) no grupo
romiplostim comparativamente a 36,4% (28 de 77 doentes) no grupo TP com uma taxa de
probabilidade (romiplostim versus TP) de 0,17 (IC 95%: 0,08; 0,35).

A incidéncia global de falha da terapéutica dos doentes foi 11,5% (18 de 157 doentes) no grupo
romiplostim comparativamente a 29,9% (23 de 77 doentes) no grupo TP com uma taxa de
probabilidade (romiplostim versus TP) de 0,31 (IC 95%: 0,15; 0,61).

Dos 157 doentes aleatorizados para o grupo de romiplostim, trés doentes nao receberam romiplostim.
Entre os 154 doentes que receberam romiplostim, a mediana da exposi¢do total a romiplostim foi
52,0 semanas e variou de 2 a 53 semanas. A dose semanal mais frequentemente utilizada foi entre
3-5 mcg/kg (percentis 25-75 respetivamente; mediana 3 mcg/kg).

Dos 77 doentes aleatorizados para o grupo TP, dois doentes ndo receberam qualquer TP. Entre os
75 doentes que receberam, pelo menos, uma dose de TP, a mediana da exposi¢ao total a TP foi
51 semanas e variou de 0,4 a 52 semanas.

Reducgao das terapéuticas medicamentosas concomitantes permitidas para a PTI

Em ambos os estudos controlados por placebo, em dupla ocultagdo, foi permitido aos doentes que ja
estavam a receber terapéuticas medicamentosas para a PTI com uma posologia constante continuarem
areceber estes tratamentos medicamentosos durante todo o estudo (corticosteroides, danazol e/ou
azatioprina). Vinte e um doentes ndo esplenectomizados e 18 doentes esplenectomizados receberam
no inicio do estudo tratamentos medicamentosos permitidos no estudo para a PTI (principalmente
corticosteroides). Todos (100%) os doentes esplenectomizados que estavam a receber romiplostim
conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou descontinuaram as terap€uticas medicamentosas
concomitantes para a PTI no final do periodo de tratamento, em comparagdo com 17% dos doentes
tratados com placebo. Setenta e trés por cento dos doentes ndo esplenectomizados a receber
romiplostim conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou descontinuaram no final do estudo as
terap€uticas medicamentosas concomitantes para a PTI, em comparacdo com 50% dos doentes
tratados com placebo (ver seccao 4.5).

Episodios hemorragicos

Observou-se uma relacdo inversa entre os episodios hemorragicos e a contagem de plaquetas em todo
o programa clinico da PTI. Todos os episddios hemorragicos clinicamente significativos (> grau 3)
ocorreram com uma contagem de plaquetas < 30 x 10%/1. Todos os episodios hemorragicos > grau 2
ocorreram com uma contagem de plaquetas < 50 x 10%/1. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas na incidéncia global de episédios hemorragicos entre os doentes
tratados com romiplostim e placebo.

Nos dois estudos controlados por placebo, 9 doentes referiram um episddio hemorragico que foi
considerado grave (5 [6,0%] romiplostim, 4 [9,8%] placebo); taxa de probabilidade
[romiplostim/placebo] = 0,59; IC 95% = (0,15, 2,31)). Os episodios hemorragicos de grau 2 ou
superior foram notificados por 15% dos doentes tratados com romiplostim e 34% dos doentes tratados
com placebo (Taxa de probabilidade; [romiplostim/placebo] = 0,35; IC 95% = (0,14, 0,85)).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo de dados para criancas
com < 1 ano.
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A seguranga ¢ eficacia de romiplostim foi avaliada em dois estudos controlados com placebo, com
dupla ocultagdo. O estudo S5 (20080279) foi um estudo de fase 3, com 24 semanas de tratamento com
romiplostim e o estudo S6 (20060195) foi um estudo de fase 1/2, com 12 semanas de tratamento com
romiplostim (até as 16 semanas para respondedores elegiveis, que participaram num periodo de
avaliagdo de farmacocinética de 4 semanas).

Ambos os estudos incluiram doentes pediatricos (> 1 ano a < 18 anos de idade) com trombocitopenia
(definida por uma média de 2 contagens de plaquetas < 30 x 10°/1 com nenhuma contagem > 35 x 10%/1
em ambos os estudos) com PTI, independentemente do estado de esplenectomia.

No estudo S5, foram aleatorizados 62 doentes numa razdo de 2:1 para receberem romiplostim (n = 42)
ou placebo (n = 20), e estratificados em coortes de idade do 1 aos 3 anos. A dose inicial de
romiplostim foi 1 mcg/kg, ¢ as doses foram ajustadas de modo a manter a contagem de plaquetas (50 a
200 x 10%/1). A dose semanal mais frequentemente utilizada foi 3-10 mcg/kg, € a dose maxima
permitida no estudo foi 10 mcg/kg. Os doentes receberam uma injec¢ao subcutdnea semanal durante
24 semanas. Dos 62 doentes, 48 doentes tinham PTI de duragdo > 12 meses (32 doentes receberam
romiplostim e 16 doentes receberam placebo).

O endpoint primario foi a incidéncia de resposta duradoura, definida pelo alcancar de pelo menos 6
contagens de plaquetas semanais > 50 x 10%/1, durante as semanas 18 a 25 do tratamento. No geral,
uma proporgao significativamente maior de doentes no brago de romiplostim alcangou o endpoint
primdrio comparativamente com os doentes do brago de placebo (p = 0,0018). Um total de 22 doentes
(52%) tiveram uma resposta plaquetaria duradoura no brago de romiplostim comparativamente com

2 doentes (10%) no braco de placebo: > 1 a < 6 anos 38% versus 25%; > 6 a < 12 anos 56% versus
11%; > 12 a < 18 anos 56% versus 0%.

No subgrupo de doentes com PTI de duragdo > 12 meses, a incidéncia de resposta duradoura foi
também significativamente maior no brago de romiplostim comparativamente ao brago de placebo

(p =0,0022). Um total de 17 doentes (53,1%) tiveram uma resposta plaquetaria duradoura no brago de
romiplostim comparativamente com 1 doente (6,3%) no brago de placebo: > 1 a < 6 anos 28,6%
versus 25%; > 6 a < 12 anos 63,6% versus 0%; > 12 a < 18 anos 57,1% versus 0%.

O episodio hemorragico composto foi definido como eventos hemorragicos clinicamente significativos
ou como a utilizagdo de terapéutica de emergéncia para prevenir uma hemorragia clinicamente
significativa da semana 2 a semana 25 do periodo de tratamento. Um episddio hemorragico
clinicamente significativo foi definido, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), versdo 3.0, como episodio hemorragico de grau > 2. A média (DP) de episdodios
hemorragicos compostos foi de 1,9 (4,2) para o brago de romiplostim e 4,0 (6,9) para o brago de
placebo, com uma mediana (Q1, Q3) do numero de episoédios hemorragicos de 0,0 (0; 2) para o braco
de romiplostim e de 0,5 (0; 4,5) para o brago de placebo. No subgrupo de doentes com PTI de

duracdo > 12 meses, a média (DP) de episddios hemorragicos compostos foi de 2,1 (4,7) para o brago
de romiplostim e 4,2 (7,5) para o braco de placebo, com uma mediana (Q1, Q3) do ntimero de
episodios hemorragicos de 0,0 (0; 2) para o braco de romiplostim e 0,0 (0; 4) para o brago de placebo.
Uma vez que os testes estatisticos para a incidéncia da utilizacdo de medicacdo de emergéncia ndo
foram significativos, nenhum teste estatistico foi feito para o endpoint do nimero de episodios
hemorragicos compostos.

No estudo S6, 22 individuos foram aleatorizados numa razdo de 3:1 para receber romiplostim (n = 17)
ou placebo (n =5). As doses foram aumentadas em incrementos de 2 mcg/kg a cada 2 semanas e o
objetivo da contagem de plaquetas era > 50 x 10%/1. O tratamento com romiplostim resultou numa
maior incidéncia de respostas plaquetarias comparativamente com placebo, estatisticamente
significativa (p = 0,0008). Destes 22 doentes, 17 doentes tinham PTI de duracao > 12 meses

(14 doentes receberam romiplostim e 3 doentes receberam placebo). O tratamento com romiplostim
resultou numa maior incidéncia de respostas plaquetarias comparativamente com placebo,
estatisticamente significativa (p = 0,0147).
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Aos doentes pediatricos que completaram anteriormente um estudo com romiplostim (incluindo o
estudo S5) foi permitida a participac¢do no estudo S7 (20090340), um estudo de extensdo sem
ocultagdo, que avaliou a seguranga ¢ eficacia da posologia de romiplostim a longo prazo em doentes
pediatricos trombocitopénicos com PTI.

Um total de 66 doentes foram incluidos neste estudo, incluindo 54 doentes (82%) que tinham
completado o estudo S5. Destes, 65 doentes (98,5%) receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A
duragdo mediana (Q1, Q3) do tratamento foi 135,0 semanas (95,0 semanas; 184,0 semanas). A dose
semanal mediana (Q1, Q3) foi 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 mcg/kg). A mediana (Q1, Q3) da dose
mais frequentemente recebida pelos doentes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg

(1,0 meg/kg; 10,0 meg/kg). Dos 66 doentes incluidos no estudo, 63 doentes tinham PTI de duragdo

> 12 meses. Todos os 63 doentes receberam pelo menos 1 dose de romiplostim. A duragdo mediana
(Q1, Q3) do tratamento foi 138,0 semanas (91,1 semanas, 186,0 semanas). A dose semanal mediana
(Q1, Q3) foi 4,82 mcg/kg (1,88 meg/kg, 8,79 mcg/kg). A mediana (Q1, Q3) da dose mais
frequentemente recebida pelos doentes durante o periodo de tratamento foi 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg,
10,0 mcg/kg).

Ao longo do estudo, a incidéncia global de resposta plaquetaria por doente (1 ou mais contagens de
plaquetas > 50 x 10%/1 na auséncia de terapéutica de emergéncia) foi 93,8% (n = 61) e foi similar em
todas as faixas etarias. Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3) do nimero de meses com
resposta plaquetaria foi 30,0 meses (13,0 meses; 43,0 meses) e a mediana (Q1, Q3) do tempo no
estudo foi 34,0 meses (24,0 meses; 46,0 meses). Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3)
da percentagem de meses com resposta plaquetaria foi 93,33% (67,57%; 100,00%) ¢ foi similar em
todas as faixas etarias.

No subgrupo de doentes com PTI de duragao > 12 meses, a incidéncia global de resposta plaquetaria
por doente foi 93,7% (n = 59) e foi similar em todas as faixas etarias. Considerando todos os doentes,
a mediana (Q1, Q3) do nimero de meses com resposta plaquetaria foi 30,0 meses (13,0 meses;

43,0 meses) e a mediana (Q1, Q3) do tempo no estudo foi 35,0 meses (23,0 meses; 47,0 meses).
Considerando todos os doentes, a mediana (Q1, Q3) da percentagem de meses com resposta
plaquetaria foi 93,33% (67,57%; 100,00%) ¢ foi similar em todas as faixas etarias.

Um total de 31 doentes (47,7%) utilizou terapéutica concomitante para PTI durante o estudo, incluindo
23 doentes (35,4%) que utilizaram terapéutica de emergéncia e 5 doentes (7,7%) que utilizaram
terapéutica concomitante desde o inicio do estudo para PTI. A prevaléncia de doentes que utilizaram
terapéutica concomitante para a PTI demonstrou uma tendéncia de reducdo durante o decorrer do
estudo: de 30,8% (semanas 1 a 12) a <20,0% (semanas 13 a 240) e 0% a partir da semana 240 até ao
fim do estudo.

No subgrupo de doentes com PTI de duracdo > 12 meses, 29 doentes (46,0%) utilizaram terapéutica
concomitante para PTI durante o estudo, incluindo 21 doentes (33,3%) que utilizaram terapéutica de
emergéncia e 5 doentes (7,9%) que utilizaram terapéutica concomitante desde o inicio do estudo para
PTI. A prevaléncia de doentes que utilizaram terapéutica concomitante para a PTI demonstrou uma
tendéncia de reducdo durante o decorrer do estudo: de 31,7% (semanas 1 a 12) a <20,0% (semanas 13
a 240) e 0% a partir da semana 240 até ao fim do estudo.

A prevaléncia de doentes que utilizaram terapéutica de emergéncia demonstrou uma tendéncia de
redugdo durante o decorrer do estudo de: 24,6% (semanas 1 a 12) a < 13,0% (semanas 13 a 216) ¢ 0%
apos a semana 216 até ao fim do estudo. Foi observada uma redugdo similar na prevaléncia de doentes
que utilizaram terapéutica de emergéncia durante o decorrer do estudo no subgrupo de doentes com
PTI de duragdo > 12 meses de: 25,4% (semanas 1 a 12) a < 13,1% (semanas 13 a 216) e 0% apoés a
semana 216 até ao fim do estudo.

O estudo S8 (20101221) foi um estudo de fase 3, a longo prazo, de brago unico, sem ocultagao,
multicéntrico, realizado em 203 doentes pediatricos com PTI diagnosticada ha, pelo menos, 6 meses e
que receberam, pelo menos, 1 terapéutica prévia para PTI (excluindo romiplostim) ou ndo foram
elegiveis para outras terapéuticas para PTI. Foi administrado romiplostim semanalmente através de
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injecdo subcutdnea comegando com uma dose de 1 mcg/kg com incrementos semanais até uma dose
maxima de 10 mcg/kg para obter uma contagem de plaquetas alvo entre 50 x 10°/1 ¢ 200 x 10%/1. A
idade mediana dos doentes foi de 10 anos (intervalo de 1 a 17 anos) e a durag@o do tratamento
mediana foi de 155,9 (intervalo de 8,0 a 163,0) semanas.

A percentagem média (DP) e mediana do tempo com uma resposta plaquetaria (contagem de plaquetas
> 50 x 10°l) nos primeiros 6 meses do inicio do tratamento com romiplostim sem utilizagdo de
terapéutica de emergéncia nas ultimas 4 semanas foi de 50,57% (37,01) e 50,0%, respetivamente. No
total, sessenta (29,6%) individuos receberam terapéuticas de emergéncia. Foram permitidas
terapéuticas de emergéncia (ou seja, corticosteroides, transfusoes de plaquetas, IGIV, azatioprina,
imunoglobulina anti-D e danazol).

O estudo S8 também avaliou as medulas 0sseas quanto a formacgao de reticulina e colagénio, bem
como quanto a anomalias em doentes pediatricos com PTI a receber tratamento com romiplostim. A
escala de Bauermeister modificada foi utilizada para as avaliagdes de reticulina e colagénio, enquanto
que a citogenética e hibridizagao fluorescente in situ (FISH) foram utilizados para para detetar
anomalias na medula 6ssea. Com base na atribuigdo de coortes aquando da inclusao no estudo, os
doentes foram avaliados quanto a reticulina e colagénio na medula 6ssea no ano 1 (coorte 1) ou no
ano 2 (coorte 2) em comparagdo com a medula dssea basal no inicio do estudo. Do total de 79 doentes
incluidos nos 2 coortes, 27 dos 30 (90%) dos doentes no coorte 1 e 36 dos 49 (73,5%) dos doentes no
coorte 2 tiveram uma biopsia da medula 6ssea avaliavel em estudo. Foi notificado um aumento da
formacao de fibras de reticulina em 18,5% (5 dos 27) dos doentes no coorte 1 e em 47,2% (17 dos
36) dos doentes no coorte 2. Nenhum doente nos dois coortes desenvolveu fibrose de colagénio ou
uma anomalia na medula dssea inconsistentes com um diagnostico subjacente de PTI.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de romiplostim envolve a disposi¢do mediada pelo alvo, sendo presumivelmente
mediada por recetores da TPO nas plaquetas e noutras células da linhagem trombopoiética, tais como
0s megacariocitos.

Absorcao

Apos a administragdo subcutanea de 3 a 15 mcg/kg de romiplostim, obtiveram-se valores séricos
maximos de romiplostim nos doentes com PTI ap6s 7 - 50 horas (mediana de 14 horas). As
concentracdes séricas variaram entre doentes e nao se correlacionaram com a dose administrada. Os
valores séricos de romiplostim parecem relacionar-se inversamente com a contagem de plaquetas.

Distribui¢do

O volume de distribui¢do de romiplostim apds uma administragdo intravenosa de romiplostim
diminuiu de forma nao linear de 122, 78,8 para 48,2 ml/kg para doses intravenosas de 0,3, 1,0 e

10 mcg/kg, respetivamente, em individuos saudaveis. Esta redu¢@o nao linear do volume de
distribuicdo esta em linha com a ligagao de romiplostim mediada em func¢do do alvo (megacariocitos e
plaquetas), a qual pode ficar saturada para as doses mais elevadas aplicadas.

Eliminacdo

A semivida de eliminacdo de romiplostim em doentes com PTI variou entre 1 a 34 dias (mediana de
3,5 dias).

A eliminagdo de romiplostim sérico depende em parte do recetor da TPO nas plaquetas. Como
resultado para uma dada dose, os doentes com uma contagem de plaquetas elevada estdo associados a
concentracdes séricas baixas e vice-versa. Noutro ensaio clinico com PTI, ndo se observou
acumulag@o nas concentragdes séricas apos 6 doses semanais de romiplostim (3 meg/kg).
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Populacdes especiais

A farmacocinética de romiplostim em doentes com compromisso renal e hepatico nao foi investigada.
A farmacocinética de romiplostim parece ndo ser afetada pela idade, peso e género numa extensao
clinicamente significativa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos toxicoldgicos em ratos com doses multiplas de romiplostim durante

4 semanas ¢ em macacos até¢ 6 meses. Em geral, os efeitos observados durante estes estudos estavam
relacionados com a atividade trombopoiética de romiplostim e foram similares independentemente da
duracdo do estudo. As reagdes no local de injecdo também estavam relacionadas com a administragdo
de romiplostim. Observou-se mielofibrose na medula 6ssea de ratos com todos os valores de dose
testados. Nestes estudos ndo se observou mielofibrose em animais apds um periodo de recuperagio
pos-tratamento de 4 semanas, indicando haver reversibilidade.

Num estudo toxicoldgico de 1 més em ratos e macacos, foi observado um ligeiro decréscimo na
contagem dos globulos vermelhos, hematdcrito e hemoglobina. Houve também um efeito estimulador
da produgao dos leucocitos, porque houve um ligeiro aumento da contagem de neutrofilos, linfocitos,
monocitos e eosinodfilos no sangue periférico. Em estudos cronicos de longa duragdo em macacos,
onde o romiplostim foi administrado durante 6 meses ¢ onde a administragdo de romiplostim foi
reduzida de trés vezes por semana para uma vez por semana, ndo houve qualquer efeito nas linhagens
eritrocitaria e leucocitaria. Adicionalmente, na fase 3 de estudos fundamentais, romiplostim ndo afetou
as linhagens dos globulos vermelhos e brancos comparativamente com os animais tratados com
placebo.

Devido a formagdo de anticorpos neutralizantes, os efeitos farmacodinamicos de romiplostim em ratos
frequentemente diminuiram para duragdes de administrag@o prolongadas. Os estudos de toxicocinética
ndo mostraram haver quaisquer interagdes dos anticorpos com as concentragdes medidas. Embora
tenham sido testadas doses elevadas nos estudos com animais, ndo é possivel estimar margens de
seguranga com fiabilidade, dadas as diferencas entre as espécies laboratoriais e o ser humano no que
diz respeito a sensibilidade ao efeito farmacodinamico de romiplostim e ao efeito dos anticorpos
neutralizantes.

Carcinogénese

Nao foi avaliado o potencial carcinogénico de romiplostim. Assim, o risco de potencial
carcinogenicidade de romiplostim no ser humano continua a ser desconhecido.

Toxicidade reprodutiva

Em todos os estudos de desenvolvimento formaram-se anticorpos neutralizantes que podem ter inibido
os efeitos de romiplostim. Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratinhos e ratos, so se
observaram redugdes no peso corporal materno do ratinho. No ratinho houve evidéncias de aumento
de perda pos-implantacdo. Num estudo do desenvolvimento pré-natal e pds-natal em ratos observou-se
um aumento na duracdo da gestag@o e um ligeiro aumento na incidéncia de mortalidade perinatal das
crias. Sabe-se que romiplostim atravessa a barreira placentaria nos ratos e pode ser transmitido da mae
para o feto em desenvolvimento e estimular a producdo de plaquetas no feto. Romiplostim néo teve
qualquer efeito observavel na fertilidade dos ratos.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Sacarose

L-histidina

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Polissorbato 20

Solvente:
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Ap6s reconstituicdo: Demonstrou-se a existéncia de estabilidade quimica e fisica na utilizagdo durante
24 horas a 25°C e durante 24 horas entre 2°C — 8°C, quando protegido da luz e mantido no frasco para
injetaveis original.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a utilizagdo e as condigdes antes de
utilizar sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo, normalmente, exceder as 24 horas a 25°C
ou 24 horas num frigorifico (2°C — 8°C), protegido da luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Podera ser retirado do frigorifico por um periodo de 30 dias a temperatura ambiente (até 25°C) quando
conservado na embalagem de origem.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds a reconstituigdo, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente
Pé:

Frasco para injetaveis de 5 ml de dose unica (vidro transparente do tipo I) com rolha (borracha de
clorobutilo), selo (aluminio) e tampa descartavel (polipropileno).

Solvente:

Nplate 250 microgramas pé e solvente para solugdo injetavel: Seringa pré-cheia (vidro transparente
tipo I com travao do émbolo de borracha bromobutilo) contendo 0,72 ml de 4gua para preparagdes
injetaveis para reconstitui¢ao.

Nplate 500 microgramas pé e solvente para solugdo injetavel: Seringa pré-cheia (vidro transparente
tipo I com travao do émbolo de borracha bromobutilo) contendo 1,2 ml de 4gua para preparagoes

injetaveis para reconstitui¢ao.
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Dimensdo da embalagem:

Nplate 250 microgramas po e solvente para solugao injetavel:

Nplate ¢ fornecido em kits individuais ou multiplos de 4 kits. Cada kit contém:

1 frasco para injetaveis de 250 microgramas de romiplostim.

1 seringa pré-cheia contendo 0,72 ml de dgua para preparagdes injetaveis para reconstituigao.
1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

Nplate 500 microgramas po e solvente para solugao injetavel:

Nplate ¢ fornecido em kits individuais ou multiplos de 4 kits. Cada kit contém:

1 frasco para injetaveis de 500 microgramas de romiplostim.

1 seringa pré-cheia contendo 1,2 ml de agua para preparagdes injetaveis para reconstituigao.
1 émbolo para seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml de fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nplate ¢ um medicamento estéril, contudo sem conservantes, ¢ destina-se apenas a uma Unica
utilizacdo. Nplate deve ser reconstituido de acordo com as boas praticas de assepsia.

Nplate 250 microgramas po e solvente para solucio injetavel

Nplate 250 microgramas p6 para solucao injetavel deve ser reconstituido com 0,72 ml de dgua para
preparacdes injetaveis, perfazendo um volume de administracao de 0,5 ml. Em cada frasco para
injetaveis inclui-se um acréscimo de solugdo para garantir que possam ser administrados 250 mcg de
romiplostim (ver conteudo do frasco para injetiveis na tabela abaixo).

Nplate 500 microgramas po e solvente para solucio injetavel

Nplate 500 microgramas pé para solucdo injetavel deve ser reconstituido com 1,2 ml de agua para
preparagdes injetaveis, perfazendo um volume de administragao de 1 ml. Em cada frasco para
injetaveis inclui-se um acréscimo de solugdo para garantir que possam ser administrados 500 mcg de
romiplostim (ver conteudo do frasco para injetiveis na tabela abaixo).

Conteudo do Frasco para Injetaveis:

Nplate frasco Contetido total Volume da dgua Produto Concentracio

para injetaveis | de romiplostim para administrado e final

para utilizacio | em frasco para preparacoes volume

unica injetaveis injetaveis

250 mcg 375 meg 0,72 ml 250 meg em 500 mcg/ml
0,50 ml

500 mcg 625 mcg 1,20 ml 500 mcg em 500 mcg/ml
1,00 ml
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Do ponto de vista microbiolédgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo de armazenamento e as condigdes que antecedem a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem exceder as 24 horas a 25°C ou 24 horas no
frigorifico (2°C — 8°C) protegido da luz.

1. Retire a tampa de plastico do frasco para injetaveis com
p6 Nplate e limpe a rolha de borracha com a compressa
com alcool fornecida.

2. Encaixe o adaptador de frascos para injetaveis no frasco
para injetaveis de Nplate, descolando o revestimento de
papel do adaptador de frascos para injetaveis,
mantendo o adaptador de frascos para injetaveis na
sua embalagem. Mantendo o frasco para injetaveis na
bancada, pressione o adaptador de frascos para injetaveis
sobre o centro do frasco para injetaveis até ficar bem
colocado em posigdo.

Nota: Para evitar contaminar o produto, nido toque no
espigdo do adaptador de frascos para injetaveis nem
no fecho Luer.

3. Retire e elimine a embalagem do adaptador de frascos
para injetaveis.

4. Introduza a haste do émbolo na seringa pré-cheia de
agua para preparacoées injetaveis rodando a haste do
&émbolo no sentido dos ponteiros do reldgio contra o
travao do émbolo da seringa, até sentir uma ligeira
resisténcia.

5. Segurando a seringa pré-cheia de d4gua para
preparacoes injetaveis com uma maio, incline a
extremidade da protecao de plastico branco para
baixo com a outra mio. Este movimento ira quebrar o
selo da proteciio de plastico branco. Uma vez o selo
quebrado, puxe a protecio para fora até separar a
tampa de borracha cinzenta da protecio de plastico
transparente na seringa.
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Mantendo o frasco para injetaveis na bancada,
encaixe a seringa pré-cheia contendo agua para
preparacoes injetaveis no adaptador de frascos para
injetaveis: segure na extremidade exterior do adaptador
de frascos para injetaveis com uma mao e rode a ponta da
seringa no sentido dos ponteiros do reldgio sobre o
adaptador com a outra mao até sentir uma ligeira
resisténcia.

Muito lenta e cuidadosamente, expelir toda a dgua
para dentro do frasco para injetaveis com po. A agua
deve escoar lentamente sobre o p6. Rode o frasco para
injetaveis CUIDADOSAMENTE até todo o po estar
dissolvido e o liquido no frasco para injetaveis estar
limpido e incolor.

Nao sacuda o frasco para injetaveis.

Nota: De um ponto de vista microbiolégico, o produto
deve ser utilizado imediatamente apods a
reconstitui¢io. Se o produto reconstituido niao for
utilizado imediatamente, a seringa nao deve ser
retirada do adaptador de frascos para injetaveis de
forma a manter-se a integridade microbioldgica.

Nota: Este processo pode demorar
até 2 minutos para que o po dissolva
completamente.

Antes de continuar:

Inspecione visualmente a solucao reconstituida para ver se existe matéria na forma de particulas e/ou
descoloragdo. A solugdo reconstituida deve ser limpida e incolor e ndo deve ser administrada no caso
de se observarem particulas e/ou descoloragao.

Certifique-se de que a solugdo estd completamente dissolvida antes de remover a seringa.

8.

Retire a seringa pré-cheia vazia do adaptador de frascos
para injetaveis.

Retire a seringa de 1 ml da embalagem. Encaixe a
seringa de 1 ml no adaptador do frasco para injetaveis de
solug@o Nplate reconstituida rodando a ponta da seringa
sobre o adaptador de frascos para injetaveis até sentir uma
ligeira resisténcia.

10.

Inverta a unidade acoplada seringa-frasco para
injetaveis, de modo a que o frasco para injetaveis com o
produto reconstituido fique por cima da seringa. Retire
toda a solucdo de medicamento para o interior da seringa
de administracao.

Assegure-se que o émbolo continua na seringa.

~rrrrrrah
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11.

Assegure-se de que tem a quantidade correta de
soluc¢do para a dose do doente na seringa de
administracao injetando qualquer excesso de solugdo
novamente para o interior do frasco para injetaveis.

Nota: Retire todas as bolhas de ar da seringa para
assegurar que tem a quantidade exata de soluciio na
seringa.

12.

Desencaixe a seringa de administracio do adaptador
de frascos para injetaveis rodando-a.

Encaixe a agulha de seguranca na seringa de
administracao cheia rodando a agulha no sentido dos
ponteiros do relogio sobre a ponta da seringa com fecho
Luer.

13.

Prepare o local de injecdo com nova compressa com
alcool. Retire a proteciao cor-de-rosa puxando-a para
tras em diregdo a seringa ¢ afastando-a da agulha.

Retire a protecao transparente da agulha preparada
segurando na seringa com uma mao ¢ retirando a protecao
diretamente com a outra mao.

14.

Administre a injecao subcutinea de acordo com os
protocolos locais e as técnicas corretas de assepsia.

15.

Depois de injetar, ative a protecio de seguranca
cor-de-rosa empurrando a protecdo para a frente
utilizando a mesma méo até ouvir e/ou sentir um
estalido/encaixe.

16.

Elimine imediatamente a seringa e a agulha num
recipiente para objetos cortantes aprovado.

Condigdes de conservacao do medicamento apds reconstitui¢ao, ver secgdo 6.3.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 de fevereiro de 2009
Data da ultima renovacgdo: 20 de dezembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTES
RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
EUA

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar RPS para este

medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia

(lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e
quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O Titular da AIM deve acordar os detalhes do seguinte material educacional com as Autoridades
Nacionais Competentes e deve implementar este programa nacionalmente.

Calculador de dose

o Os médicos envolvidos na prescri¢ao de romiplostim possuem um calculador de dose, para
simplificar o calculo da dose correta e para os guiar nos procedimentos corretos de
reconstituicdo, de dilui¢do (se necessaria) e de administragdo.

Kit de formacao de administracao em casa

o Aos médicos que manifestem interesse em iniciar a autoadministragdo para doentes especificos,
ser-lhes-a fornecido um kit de formacao de administragdo em casa para esses doentes. O kit de
formacgao de administragdo em casa inclui materiais para os profissionais de saude, sobre como
selecionar e formar os doentes para a autoadministragdo de romiplostim; e para os doentes, de
forma a ajuda-los no processo de preparacdo e autoadministracdo da dose correta de
romiplostim.

o A autoadministra¢do de Nplate ndo esta permitida para doentes pediatricos, o kit de formacao de
administracdo em casa ¢ direcionado aos doentes adultos e ndo aos doentes pediatricos.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 125 microgramas p6 para solucao injetavel
romiplostim

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 125 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 0,25 ml de solug@o contém 125 microgramas de romiplostim
(500 microgramas/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), sacarose, I-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

P6 para solugao injetavel.
1 frasco para injetaveis.
4 frascos para injetaveis.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTECIA ESPEICAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR
A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap0s reconstituigdo: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 125 microgramas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificar Gnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Nplate 125 pg p6 para injetavel
romiplostim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

125 ng

6. OUTROS

Amgen Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 250 microgramas p6 para solucao injetavel
romiplostim

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 250 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 0,5 ml de solugdo contém 250 microgramas de romiplostim
(500 microgramas/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), sacarose, I-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

P6 para solugao injetavel.
1 frasco para injetaveis.
4 frascos para injetaveis.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap0s reconstitui¢do: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.

61



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 250 microgramas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Nplate 250 pg p6 para injetavel
romiplostim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 pg

6. OUTROS

Amgen Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 500 microgramas p6 para solucao injetavel
romiplostim

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 1 ml de solugdo contém 500 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), sacarose, I-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

P6 para solugao injetavel.
1 frasco para injetaveis.
4 frascos para injetaveis.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstituicdo: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 500 microgramas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Nplate 500 pg p6 para injetavel
romiplostim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 pg

6. OUTROS

Amgen Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO PACOTE DE RECONSTITUICAO INTERMEDIO SEM A BLUEBOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 250 microgramas poé e solvente para solucao injetavel
romiplostim

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 250microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 0,5 ml de solugdo contém 250 microgramas de romiplostim
(500 microgramas/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6: Manitol (E421), sacarose, 1-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.
Solvente: dgua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Componentes de kits multiplos, ndo podem ser vendidos separadamente.
1 kit contém:

1 frasco para injetaveis de po para injetavel.

1 seringa pré-cheia contendo 0,72 ml de solvente.

1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstituicao: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/497/006 — 1 kit

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 250 microgramas
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO PACOTE DE RECONSTITUICAO COM BLUEBOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 250 microgramas poé e solvente para solucao injetavel
romiplostim

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 250 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 0,5 ml de solugdo contém 250 microgramas de romiplostim
(500 microgramas/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6: Manitol (E421), sacarose, 1-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.
Solvente: dgua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 kit contém:

Kits multiplos: contém 4 kits

Cada kit contém:

1 frasco para injetaveis de po para uso injetavel.

1 seringa pré-cheia contendo 0,72 ml de solvente.
1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstituicao: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/497/005 — 1 kit
EU/1/08/497/006 — 4 kits

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 250 microgramas

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AGUA PARA PREPARACOES INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Nplate
Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,72 ml

6. OUTROS

Para o kit de 250 pg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO PACOTE DE RECONSTITUICAO INTERMEDIO SEM A BLUEBOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 500 microgramas poé e solvente para solucao injetavel
romiplostim

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 1 ml de solugdo contém 500 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6: Manitol (E421), sacarose, 1-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.
Solvente: agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Componentes de kits multiplos, ndo podem ser vendidos separadamente.
1 kit contém:

1 frasco para injetaveis de po para injetavel.

1 seringa pré-cheia contendo 1,2 ml de solvente.

1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstituicao: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C — 8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/497/008 — 1 kit

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 500 microgramas
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

76



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO PACOTE DE RECONSTITUICAO COM BLUEBOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nplate 500 microgramas poé e solvente para solucao injetavel
romiplostim

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 microgramas de romiplostim. Apos reconstituicdo, um volume
de administrag@o de 1 ml de solugdo contém 500 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6: Manitol (E421), sacarose, 1-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.
Solvente: agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 kit contém:

Kits multiplos: contém 4 kits

Cada kit contém:

1 frasco para injetaveis de po para injetavel.

1 seringa pré-cheia contendo 1,2 ml de solvente.
1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de seguranca estéril.

4 compressas com alcool.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutinea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos reconstituicao: pode ser conservado durante 24 horas quando armazenado a 25°C ou no
frigorifico (2°C°—°8°C) se conservado na embalagem original e protegido da luz.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/497/007 — 1 kit
EU/1/08/497/008 — 4 kits

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

nplate 500 microgramas

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AGUA PARA PREPARACOES INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Nplate
Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,2 ml

6. OUTROS

Para o kit de 500 pg
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nplate 125 microgramas pé para solucio injetavel

Nplate 250 microgramas pé para solucio injetavel

Nplate 500 microgramas pé para solucio injetavel
Romiplostim

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Nplate e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nplate
Como utilizar Nplate

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nplate

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Nplate e para que ¢é utilizado

A substancia ativa de Nplate € o romiplostim, uma proteina utilizada para tratar o nimero de plaquetas
baixo em doentes com trombocitopenia imune primaria (chamada PTI). A PTI ¢ uma doenga em que o
sistema imunitario do seu organismo destroi as suas proprias plaquetas. As plaquetas sdo as células do
sangue que ajudam a selar cortes e a formar coagulos de sangue. Um nimero de plaquetas muito baixo
pode levar a formacdo de nddoas negras e a ocorréncia de hemorragias graves.

Nplate ¢ utilizado em doentes adultos com PTI aos quais pode ou ndo ter sido removido o bago apo6s
tratamento sem efeito com corticosteroides ou imunoglobulinas. Nplate também ¢ utilizado em
criangas com 1 ano ou mais, com PTI cronica as quais pode ou ndo ter sido removido o bago apds
tratamento sem efeito com corticosteroides ou imunoglobulinas.

Nplate estimula a medula dssea (a parte do osso que produz as células do sangue) a produzir mais
plaquetas. Isto ajudara a prevenir a formagdo de nodoas negras e hemorragias associadas a PTIL.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nplate

Nao utilize Nplate:

. se tem alergia ao romiplostim ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).
. se tem alergia a outros medicamentos produzidos por tecnologia de ADN utilizando o

microrganismo Escherichia coli (E. coli).
Adverténcias e precaucées
. Se deixar de utilizar Nplate ¢ provavel que o numero de plaquetas volte a ficar baixo

(trombocitopenia). O seu numero de plaquetas tera de ser vigiado e o seu médico conversara
consigo sobre as precaucdes apropriadas que devera tomar.
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. Se corre o risco de formar coagulos sanguineos ou se na sua familia a formacdo de coagulos
sanguineos ¢ comum. O risco de coagulacdo do sangue também pode aumentar se:
- tem problemas no figado;
- ¢ idoso (= 65 anos);
- esta acamado;
- tem cancro;
- esta a tomar a pilula contracetiva ou terapéutica de substituicdo hormonal;
- teve recentemente uma cirurgia ou sofreu uma lesao;
- ¢ obeso (tem excesso de peso);
- ¢ fumador.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Nplate.

Se tem um numero muito elevado de plaquetas no sangue, este medicamento pode aumentar o risco de
coagulagdo do sangue. O seu médico ajustara a sua dose de Nplate para se assegurar de que o seu

numero de plaquetas ndo aumente demasiado.

Alteracdes na medula dssea (reticulina aumentada e possivel fibrose da medula 6ssea)

O tratamento prolongado com Nplate pode causar alteracdes na sua medula dssea. Estas alteragoes
podem originar a presenga de células sanguineas anormais, ou que o seu corpo produza menos células
sanguineas. A forma ligeira destas alteragdes da medula dssea é designada “reticulina aumentada” e
foi observada em ensaios clinicos com Nplate. Nao ¢ conhecido se pode ocorrer evolugao para uma
forma mais grave designada “fibrose”. Os sinais de alteragdes da medula 6ssea podem aparecer como
anormalidades nas suas analises de sangue. O seu médico ira decidir se analises ao sangue anormais
implicam analises a medula dssea ou a paragem do tratamento com Nplate.

Agravamento de doencas hematoldgicas malignas

O seu médico podera decidir realizar uma biopsia & medula 6ssea caso seja decidido que € necessario
assegurar se tem PTI e ndo outra condi¢do médica tal como Sindromes Mielodisplasicas (SMD). Se
tem SMD e receber Nplate podera ter um aumento das suas contagens de blastos € a sua SMD podera
agravar tornando-se uma leucemia mieloide aguda, que € um tipo de doenga hematologica maligna.

Perda de resposta ao romiplostim

Se apresentar uma perda de resposta ou falha na manutencdo da resposta plaquetaria no tratamento
com romiplostim, o seu médico ira investigar as razdes incluindo se apresenta um aumento das fibras
da medula dssea (reticulina) ou se desenvolveu anticorpos que neutralizam a atividade de romiplostim.
Criangas e adolescentes

Nplate ndo esta recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 1 ano.

Outros medicamentos e Nplate

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Se também esta a tomar medicamentos que impedem a formagdo de coagulos de sangue
(anticoagulantes ou terapéutica antiplaquetaria) existe um risco maior de hemorragia. O seu médico
conversara sobre isto consigo.

Se tiver a tomar corticosteroides, danazol e/ou azatioprina, os quais pode estar a tomar para o

tratamento da sua PTI, as doses destes podem ser reduzidas ou interrompidas quando tomadas
conjuntamente com Nplate.
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Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. A utilizacdo de Nplate nao é recomendada se
estiver gravida, a menos que tal seja indicado pelo seu médico.

Nao se sabe se romiplostim ¢ excretado no leite humano. A utilizagdo de Nplate ndo é recomendada se
esta a amamentar. A decisdo sobre a possivel descontinuagdo da amamentacgdo ou descontinuagdo da
terap&utica com romiplostim deve ser tomada tendo em consideragdo o beneficio da amamentagao
para a crianga e o beneficio da terapéutica com romiplostim para si.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Deve conversar com o seu médico antes de conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que alguns efeitos
indesejaveis (p. ex., crises tempordrias de tonturas) podem impedir que o faga com seguranca.

3. Como utilizar Nplate
Adultos e criangas (1 aos 17 anos):

Nplate sera administrado sob a supervisao direta do seu médico, que ird controlar de perto a dose de
Nplate que lhe vai ser administrada.

Nplate ¢ administrado semanalmente na forma de uma injec¢ao sob a pele (via subcutanea).

A sua dose inicial é de 1 micrograma de Nplate por quilograma de peso corporal, uma vez por semana.
O seu médico dir-lhe-a a quantidade que lhe devera ser administrada. Nplate deve ser injetado uma vez
por semana de modo a manter o seu numero de plaquetas elevado. Ser-lhe-2o feitas colheitas de
sangue regulares para medir a forma como as suas plaquetas estdo a responder e poder ajustar a sua
dose se necessario.

Assim que o seu nimero de plaquetas estiver controlado, continuardo a ser feitas analises regulares ao
seu sangue. A sua dose pode ser ainda ajustada adicionalmente de modo a manter um controlo a longo
prazo do seu numero de plaquetas.

Criangas (1 aos 17 anos de idade): adicionalmente ao ajuste da sua dose baseado nas contagens de
plaquetas, o seu médico ird também reavaliar regularmente o seu peso corporal de forma a ajustar a
sua dose.

Se utilizar mais Nplate do que deveria

O seu médico vai garantir que lhe ¢ administrada a quantidade certa de Nplate. Se lhe foi dado mais
Nplate do que deveria, pode ndo sentir quaisquer sintomas fisicos mas a sua contagem de plaquetas do
sangue pode aumentar para valores muito elevados e consequentemente aumentar o risco de coagulos
sanguineos. Desta forma, se o seu médico suspeitar que lhe foi administrado mais Nplate do que
deveria, recomenda-se que seja vigiado para ver se existem quaisquer sinais ou sintomas de efeitos
indesejaveis e para que lhe seja dado imediatamente um tratamento apropriado.

Se utilizar menos Nplate do que deveria

O seu médico ird assegurar que recebe a quantidade correta de Nplate. Caso lhe seja administrado
menos Nplate do que deveria, podera nao sentir quaisquer sintomas fisicos, mas a contagem de
plaquetas podera tornar-se baixa e assim aumentar o risco de hemorragia. Assim, se o seu médico
suspeitar que lhe foi administrado menos Nplate do que deveria, é recomendada a monitorizacdo de
sinais e sintomas de efeitos indesejaveis e que lhe seja dado tratamento adequado imediatamente.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Nplate

Se nao lhe foi administrada uma dose de Nplate, o seu médico dir-lhe-4 quando devera administrar a
sua dose seguinte.

Se parar de utilizar Nplate

Se parar de utilizar Nplate € provavel que o numero de plaquetas no seu sangue volte a baixar
(trombocitopenia). O seu médico decidira se deve parar a utilizacdo de Nplate.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis possiveis em adultos com PTI

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

. dor de cabega;
o reacado alérgica;
o infecdo das vias respiratorias superiores.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

alteracdes da medula 6ssea, incluindo aumento das fibras da medula 6ssea (reticulina);
dificuldade em dormir (insonia);

tonturas;

formigueiro ou adormecimento das maos ou pés (parestesia);
enxaquecas;

vermelhiddo na pele (afrontamentos);

coagulo de sangue numa artéria pulmonar (embolia pulmonar);
nauseas;

diarreia;

dor abdominal;

indigestao (dispepsia);

prisdo de ventre;

comichio na pele (prurido);

sangrar por baixo da pele (equimose);

nédoa negra (contusao);

erupg¢ao cutanea;

dor nas articulagdes (artralgia);

dor muscular ou fraqueza (mialgia);

dor nas maos ou pés;

espasmo muscular;

dor nas costas;

dor nos 08sos;

cansaco (fadiga);

reacdes no local da injecdo;

inchago das maos ou pés (edema periférico);

sintomas semelhantes aos da gripe (doenga semelhante a gripe);
dor;

fraqueza (astenia);

febre (pirexia);

arrepios;

contusao;
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o inchago da cara, labios, boca, lingua ou garganta que pode causar dificuldade a engolir ou a
respirar (angiedema);

gastroenterite;

palpitagoes;

inflamacdo dos seios nasais (sinusite);

inflamacao das vias que transportam o ar para os pulmdes (bronquite);

coagulos sanguineos nas veias (trombose venosa profunda).

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas (podem ser identificadas nas analises ao
sangue ou urina)

o contagem de plaquetas reduzida (trombocitopenia) e contagem de plaquetas reduzida
(trombocitopenia) apds parar Nplate;

. contagem de plaquetas mais elevada que o normal (trombocitose);

o anemia.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

o insuficiéncia da medula 6ssea; alteragdes da medula 6ssea que provocam cicatriz (mielofibrose);

baco aumentado (esplenomegalia); sangrar da vagina (hemorragia vaginal), sangrar do reto
(hemorragia retal); sangrar da boca (hemorragia da boca); sangrar no local da inje¢ao
(hemorragia no local da injegao);

o ataque cardiaco (enfarte do miocardio); aumento da frequéncia cardiaca;
o tonturas ou sensagdo de andar a roda (vertigens);
o problemas com os olhos incluindo: sangrar no olho (hemorragia da conjuntiva); dificuldades em

focar ou visdo enevoada (alteragdo da acomodagdo, edema papilar ou deficiéncia da visao);

cegueira; comichdo nos olhos (prurido do olho); aumento das lagrimas (aumento do lacrimejar);

ou disturbios visuais;

o problemas no sistema digestivo incluindo: vomito; mau halito (odor da respiracao); dificuldade
em engolir (disfagia); indigestao ou azia (doenga de refluxo gastroesofagico); sangue nas fezes

(hematoquezia); desconforto no estdmago; feridas ou bolhas na boca (estomatite); dentes
descolorados (descoloragdo dentaria);

o peso diminuido; peso aumentado; intolerancia ao alcool; perda de apetite (anorexia ou apetite
diminuido); desidrata¢ao;

o sensacdo generalizada de desconforto (mal-estar geral); dor no peito; irritabilidade; inchago da
cara (edema facial); sensacdo de calor; temperatura corporal aumentada; sensacao de
Nnervosismo;

o gripe; infecdo localizada; inflamagao das vias do nariz e garganta (nasofaringite);

o problemas do nariz e garganta incluindo: tosse; corrimento nasal (rinorreia); garganta seca; falta
de ar ou dificuldade em respirar (dispneia); congestao nasal; dor ao respirar (respiragao
dolorosa);

o dor e inchago nas articulagdes provocado pelo acido urico (produto da metabolizacdo dos
alimentos) (gota);

. rigidez muscular; fraqueza muscular; dor nos ombros; contragdo muscular;

. problemas com o seu sistema nervoso incluindo contragdes involuntarias dos musculos (clonus)

sentido do gosto distorcido (disgeusia); diminui¢@o do sentido do gosto (hipogeusia);

diminuigdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipostesia); alteragdo das fungdes nervosas

nos bragos e nas pernas (neuropatia periférica); coagulos sanguineos do seio transverso
(trombose do seio transverso);

. depressdo; sonhos anormais;

o perda de cabelo (alopecia); sensibilidade a luz (reagdo de fotossensibilidade); acne; reagéo

alérgica na pele na sequéncia do contacto com alergénio (dermatite de contacto); manifestagdes

na pele com erupcao cutinea e bolhas (eczema); pele seca; vermelhidao da pele (eritema);

erupcao cutdnea com descamacio grave (erupgao cutinea esfoliativa); crescimento anormal do

cabelo; espessamento e comichdo na pele associado ao cogar repetido (prurigo); sangrar por

baixo da superficie da pele ou nddoa negra debaixo da pele (purpura); erupgao cutanea irregular

(erupgdo papulosa); erupgdo cutanea com comichao (erupg¢do pruriginosa); erupgdo cutanea
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generalizada com comichdo (urticaria); irregularidade na pele (nédulo cutaneo); cheiro anormal
da pele (odor da pele anormal);

problemas de circulacao incluindo coagulos sanguineos na veia do figado (trombose da veia
porta); tensdo arterial baixa (hipotensao); bloqueio de um vaso sanguineo ou (embolia
periférica); fluxo sanguineo reduzido nas maos, tornozelos ou pés (isquemia periférica); inchaco
e coagulacdo numa veia, que pode estar muito sensivel ao toque (flebite ou tromboflebite
superficial); codgulos sanguineos (trombose);

uma alteragao rara caracterizada por periodos de ardor, vermelhidao e calor nos pés e nas maos
(eritromelalgia).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas (podem ser identificadas nas analises
a0 sangue ou a urina)

um tipo raro de anemia na qual os globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas se
apresentam em numero reduzido (anemia aplésica);

contagem de globulos brancos aumentada (leucocitose);

excesso de producao de plaquetas (trombocitemia); aumento da contagem de plaquetas;
contagem anormal das células do sangue que previnem hemorragias (contagem de plaquetas
anormal);

alteragdes em algumas andlises ao sangue (transaminases aumentadas; lactato desidrogenase
sanguinea aumentada);

ou cancro dos globulos brancos (mieloma multiplo);

proteinas na urina.

Efeitos indesejaveis possiveis em criancas com PTI

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

infegdo do trato respiratorio superior;

dor na boca e na garganta (dor orofaringea);

comichdo no nariz, corrimento ou nariz entupido (rinite);
tosse;

dor abdominal superior;

diarreia;

erupg¢do cutanea;

febre (pirexia);

nédoa negra (contusio).

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

gastroenterite;

dor de garganta e desconforto ao engolir (faringite);

inflamac¢do do olho (conjuntivite);

infe¢do do ouvido;

inflamacdo dos seios nasais (sinusite);

inchago dos membros/maos/pés;

hemorragia sobre a superficie da pele ou hematomas sob a pele (purpura);
erupcdo cutdnea com comichdo (urticaria).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

contagem de plaquetas mais elevada que o normal (trombocitose).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Nplate
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis (EXP). O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Este medicamento podera ser retirado do frigorifico por um periodo de 30 dias a temperatura ambiente
(até 25°C) quando conservado na embalagem de origem.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Nplate
- A substancia ativa € o romiplostim.

Cada frasco para injetaveis de Nplate 125 microgramas de p6 para solugdo injetavel contém um
total de 230 microgramas de romiplostim. Em cada frasco para injetaveis inclui-se um
acréscimo de solucdo para garantir que possam ser administrados 125 microgramas de
romiplostim. Apos dissolucdo, um volume a administrar de 0,25 ml de solu¢ao contém

125 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

Cada frasco para injetaveis de Nplate 250 microgramas de po para solugdo injetavel contém um
total de 375 microgramas de romiplostim. Em cada frasco para injetaveis inclui-se um
acréscimo de solugdo para garantir que possam ser administrados 250 microgramas de
romiplostim. Apos dissolucdo, um volume a administrar de 0,5 ml de solugdo contém

250 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

Cada frasco para injetaveis de Nplate 500 microgramas de po para solucdo injetavel contém um
total de 625 microgramas de romiplostim. Em cada frasco para injetaveis inclui-se um
acréscimo de solucgdo para garantir que possam ser administrados 500 microgramas de
romiplostim. Apds dissolug@o, um volume a administrar de 1 ml de solug@o contém

500 microgramas de romiplostim (500 microgramas/ml).

- Os outros componentes sdo manitol (E421), sacarose, L-histidina, acido cloridrico (para ajuste
do pH) e polissorbato 20.

Qual o aspeto de Nplate e contetido da embalagem

Nplate ¢ um po branco para solucdo injetavel fornecido num frasco para injetaveis de vidro de dose
unica.

Embalagem contendo 1 ou 4 frascos para injetaveis de 125 microgramas (rolha bege),
250 microgramas (rolha vermelha) ou de 500 microgramas de romiplostim (rolha azul).
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000



EALada Osterreich

Amgen EM\Gc Qapuakevtikd EILE. Amgen GmbH

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

Espaiia Polska

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

France Portugal

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

Hrvatska Romainia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

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

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

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

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Este folheto informativo foi revisto pela altima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Reconstitui¢do:

Nplate ¢ um produto estéril, mas sem conservantes, e destina-se a apenas uma unica utilizagdo. Nplate
deve ser reconstituido seguindo as boas praticas de assepsia.

. Nplate 125 microgramas pé para solucéo injetavel deve ser reconstituido com 0,44 ml de

agua para preparagoes injetaveis, apresentando um volume de administragdo de 0,25 ml. Em
cada frasco para injetaveis inclui-se um acréscimo de solugo para garantir que possam ser
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administrados 125 mcg de romiplostim (ver contetido do frasco para injetaveis na tabela

abaixo).

ou

. Nplate 250 microgramas pé para solucio injetavel deve ser reconstituido com 0,72 ml de
dgua para preparagoes injetaveis, apresentando um volume de administragdo de 0,5 ml. Em cada
frasco para injetaveis inclui-se um acréscimo de solucdo para garantir que possam ser
administrados 250 mcg de romiplostim (ver conteudo do frasco para injetaveis na tabela
abaixo).

ou

. Nplate 500 microgramas pé para solucio injetavel deve ser reconstituido com 1,2 ml de agua

para preparacdes injetaveis, apresentando um volume de administragdo de 1 ml. Em cada frasco
para injetaveis inclui-se um acréscimo de solug@o para garantir que possam ser administrados
500 mcg de romiplostim (ver contetido do frasco para injetaveis na tabela abaixo).

Conteudo do Frasco para Injetaveis:

Nplate frasco | Conteudo total Volume da Produto Concentracio
para de romiplostim agua para administrado e final
injetaveis em frasco para preparacoes volume

para injetaveis injetaveis

utilizacao

tnica

125 mcg 230 mcg + | 0,44 ml = | 125 mcgem 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + 10,72 ml = | 250 mecgem 0,50 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + | 1,20 ml = | 500 mcgem 1,00 ml | 500 mcg/ml

A agua para preparagdes injetaveis apenas deve ser utilizada aquando da reconstituicdo do
medicamento. Nao utilize solu¢des de cloreto de s6dio ou agua bacteriostatica quando reconstituir o
medicamento.

Deve-se injetar 4gua para injetaveis no frasco para injetaveis de Nplate. O conteudo do frasco para
injetaveis pode ser cuidadosamente rodado e invertido durante a dissolug@o. O frasco nao deve ser
sacudido nem agitado vigorosamente. Geralmente, a dissolu¢cdo de Nplate demora menos de

2 minutos. Inspecione visualmente a solugao para ver se existe matéria na forma de particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Nplate reconstituido deve ser limpido e incolor. Nplate ndo deve
ser administrado no caso de se observarem particulas e/ou descoloragéo.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for usado
imediatamente, o tempo de armazenamento ¢ as condigdes que antecedem a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem exceder as 24 horas a 25°C ou 24 horas no
frigorifico (2°C — 8°C) protegido da luz.

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Diluicdo (necessario quando a dose individual por doente calculada € inferior a 23 mcg)

A reconstitui¢do inicial de romiplostim com volumes designados de agua para preparagdes injetaveis
resulta numa concentragdo de 500 mcg/ml em frascos para injetaveis de todos os tamanhos. Se a dose
individual por doente calculada ¢ inferior a 23 mcg, um passo adicional de dilui¢do para 125 mcg/ml,
com uma solucio injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%), estéril e sem conservantes, ¢
necessario para assegurar um volume preciso (ver tabela abaixo).
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Normas Orientadoras para Diluicao:

Frasco para injetaveis Adicionar este volume de solugdo injetavel Concentragao apos diluigdo
de dose unica de Nplate | de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%), estéril e
sem conservantes ao frasco para injetaveis

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

A solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%), estéril e sem conservantes apenas deve ser
utilizada para diluicao. Dextrose (5%) em dgua ou dgua para preparagdes injetdveis ndo devem ser
utilizadas para dilui¢@o. Néo foram testados outros diluentes.

De um ponto de vista microbiologico, o medicamento diluido deve ser utilizado imediatamente. Se
ndo for utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizagdo antes do uso sao da
responsabilidade do utilizador ¢ normalmente ndo devem ser superiores a 4 horas a 25°C em seringas
descartaveis, ou 4 horas num frigorifico (2°C — 8°C) no frasco para injetaveis original, protegido da
luz.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nplate 250 microgramas po e solvente para soluciio injetavel
Nplate 500 microgramas po e solvente para soluciio injetavel
Romiplostim

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Nplate e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nplate

Como utilizar Nplate

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nplate

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Instrugdes para preparar e administrar uma inje¢ao de Nplate

NowA LD -

1. O que é Nplate e para que ¢é utilizado

A substancia ativa de Nplate € o romiplostim, uma proteina utilizada para tratar o nimero de plaquetas
baixo em doentes com trombocitopenia imune primaria (chamada PTI). A PTI ¢ uma doenga em que o
sistema imunitario do seu organismo destroi as suas proprias plaquetas. As plaquetas sdo as células do
sangue que ajudam a selar cortes e a formar coagulos de sangue. Um nimero de plaquetas muito baixo
pode levar a formacdo de nddoas negras e a ocorréncia de hemorragias graves.

Nplate ¢ utilizado em doentes adultos (18 anos ou mais) com PTI aos quais pode ou nao ter sido
removido o bago apds tratamento sem efeito com corticosteroides ou imunoglobulinas.

Nplate estimula a medula dssea (a parte do osso que produz as células do sangue) a produzir mais
plaquetas. Isto ajudard a prevenir a formacao de nédoas negras e hemorragias associadas a PTL
2. O que precisa de saber antes de utilizar Nplate

Nao utilize Nplate:

o se tem alergia ao romiplostim ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
. se tem alergia a outros medicamentos produzidos por tecnologia de ADN utilizando o

microrganismo Escherichia coli (E. coli).
Adverténcias e precaucoes
. Se deixar de utilizar Nplate ¢ provavel que o numero de plaquetas volte a ficar baixo

(trombocitopenia). O seu numero de plaquetas terd de ser vigiado e o seu médico conversara
consigo sobre as precaugdes apropriadas que devera tomar.
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. Se corre o risco de formar coagulos sanguineos ou se na sua familia a formacdo de coagulos
sanguineos ¢ comum. O risco de coagulacdo do sangue também pode aumentar, se:
- tem problemas no figado;
- ¢ idoso (= 65 anos);
- esta acamado;
- tem cancro;
- esta a tomar a pilula contracetiva ou terapéutica de substituicdo hormonal;
- teve recentemente uma cirurgia ou sofreu uma lesao;
- ¢ obeso (tem excesso de peso);
- ¢ fumador.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Nplate.

Se tem um numero muito elevado de plaquetas no sangue, este medicamento pode aumentar o risco de
coagulagdo do sangue. O seu médico ajustara a sua dose de Nplate para se assegurar de que o seu

numero de plaquetas ndo aumente demasiado.

Alteracdes na medula dssea (reticulina aumentada e possivel fibrose da medula 6ssea)

O tratamento prolongado com Nplate pode causar alteracdes na sua medula dssea. Estas alteragoes
podem originar a presenga de células sanguineas anormais, ou que o seu corpo produza menos células
sanguineas. A forma ligeira destas alteragdes da medula dssea é designada “reticulina aumentada” e
foi observada em ensaios clinicos com Nplate. Nao ¢ conhecido se pode ocorrer evolugao para uma
forma mais grave designada “fibrose”. Os sinais de alteragdes da medula 6ssea podem aparecer como
anormalidades nas suas analises de sangue. O seu médico ira decidir se analises ao sangue anormais
implicam analises a medula dssea ou a paragem do tratamento com Nplate.

Agravamento de doencas hematoldgicas malignas

O seu médico podera decidir realizar uma biopsia & medula 6ssea caso seja decidido que € necessario
assegurar se tem PTI e ndo outra condi¢do médica tal como Sindromes Mielodisplasicas (SMD). Se
tem SMD e receber Nplate podera ter um aumento das suas contagens de blastos € a sua SMD podera
agravar tornando-se uma leucemia mieloide aguda, que € um tipo de doenga hematologica maligna.

Perda de resposta ao romiplostim

Se apresentar uma perda de resposta ou falha na manutencdo da resposta plaquetaria no tratamento
com romiplostim, o seu médico ira investigar as razdes incluindo se apresenta um aumento das fibras
da medula dssea (reticulina) ou se desenvolveu anticorpos que neutralizam a atividade de romiplostim.
Criangas e adolescentes

Nplate ndo esta recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Nplate

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Se também esta a tomar medicamentos que impedem a formagdo de coagulos de sangue
(anticoagulantes ou terapéutica antiplaquetaria) existe um risco maior de hemorragia. O seu médico
conversara sobre isto consigo.

Se tiver a tomar corticosteroides, danazol e/ou azatioprina, os quais pode estar a tomar para o

tratamento da sua PTI, as doses destes podem ser reduzidas ou descontinuadas quando tomadas
conjuntamente com Nplate.
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Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento. A utilizagdo de Nplate ndo ¢ recomendada se
estiver gravida, a menos que tal seja indicado pelo seu médico.

Nao se sabe se romiplostim ¢ excretado no leite humano. A utilizagdo de Nplate ndo é recomendada se
esta a amamentar. A decisdo sobre a possivel descontinuagdo da amamentacgdo ou descontinuagdo da
terap&utica com romiplostim deve ser tomada tendo em consideragdo o beneficio da amamentagao
para a crianga e o beneficio da terapéutica com romiplostim para si.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Deve conversar com o seu médico antes de conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que alguns efeitos
indesejaveis (p. ex., crises tempordrias de tonturas) podem impedir que o faga com seguranca.

3. Como utilizar Nplate

Nplate sera administrado sob a supervisao direta do seu médico, que ird controlar de perto a dose de
Nplate que lhe vai ser administrada.

Nplate é administrado semanalmente na forma de uma inje¢ao sob a pele (via subcutanea).

A sua dose inicial ¢ de 1 micrograma de Nplate por quilograma de peso corporal, uma vez por semana.
O seu médico dir-lhe-4 a quantidade que lhe devera ser administrada. Nplate deve ser injetado uma vez
por semana de modo a manter o seu numero de plaquetas elevado. Ser-lhe-3o feitas colheitas de
sangue regulares para medir a forma como as suas plaquetas estdo a responder e poder ajustar a sua
dose se necessario.

Assim que o seu nimero de plaquetas estiver controlado, continuardo a ser feitas analises regulares ao
seu sangue. A sua dose pode ser ainda ajustada adicionalmente de modo a manter um controlo a longo
prazo do seu numero de plaquetas.

Utilize sempre Nplate exatamente como lhe foi indicado pelo seu médico. Em caso de davida de como
utilizar Nplate, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Instrucdes para preparar e administrar uma injeciio de Nplate

Ap6s treino adequado, o seu médico pode permitir que administre a si proprio a injegao de Nplate. Por
favor leia as instrugdes no final deste folheto de como injetar Nplate, de acordo com o discutido com o
seu médico. Se o seu médico permitiu que administre a si proprio a injeg¢do, o seu médico deve
segui-lo mensalmente para este determinar se Nplate estd a resultar para si, ou se outro tratamento
deve ser considerado.

Ap0s o primeiro més a autoadministrar Nplate, terd que mostrar que ainda consegue preparar e injetar
Nplate corretamente.

Se utilizar mais Nplate do que deveria

O seu médico vai garantir que lhe é administrada a quantidade certa de Nplate. Se lhe foi dado mais
Nplate do que deveria, pode ndo sentir quaisquer sintomas fisicos mas a sua contagem de plaquetas do
sangue pode aumentar para valores muito elevados e consequentemente aumentar o risco de coagulos
sanguineos. Desta forma, se o seu médico suspeitar que lhe foi administrado mais Nplate do que
deveria, recomenda-se que seja vigiado para ver se existem quaisquer sinais ou sintomas de efeitos
indesejaveis e para que lhe seja dado imediatamente um tratamento apropriado.
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Se o seu médico permitiu que administre a si proprio a injegao, ¢ utilizar mais Nplate do que deveria,
informe o seu médico imediatamente.

Se utilizar menos Nplate do que deveria

O seu médico ird assegurar que recebe a quantidade correta de Nplate. Caso lhe seja administrado
menos Nplate do que deveria, podera nao sentir quaisquer sintomas fisicos, mas a contagem de
plaquetas podera tornar-se baixa e assim aumentar o risco de hemorragia. Assim, se o seu médico
suspeitar que lhe foi administrado menos Nplate do que deveria, € recomendada a monitorizacao de

sinais e sintomas de efeitos indesejaveis e que lhe seja dado tratamento adequado imediatamente.

Se o seu médico permitiu que administre a si proprio a injecdo, e utilizar menos Nplate do que deveria,
informe o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Nplate

Se nao lhe foi administrada uma dose de Nplate, o seu médico dir-lhe-4 quando devera administrar a
sua dose seguinte.

Se o seu médico permitiu que administre a si proprio a injegdo, e se esquecer de administrar Nplate,
informe o seu médico imediatamente.

Se parar de utilizar Nplate

Se parar de utilizar Nplate € provavel que o numero de plaquetas no seu sangue volte a baixar
(trombocitopenia). O seu médico decidira se deve parar a utilizacdo de Nplate.

Administrar a si proprio a injecao de Nplate

O seu médico podera decidir que ¢ melhor para si administrar voc€ mesmo a inje¢do de Nplate. Se
assim for, o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico demonstrardo como injetar Nplate a si proprio.
Nio tente injetar a si proprio o medicamento se ndo foi devidamente formado. E muito importante a
preparagdo adequada de Nplate e a administragdo da dose correta (ver secgdo 7. Instrugdes para
preparar ¢ administrar uma inje¢ao de Nplate, no final deste folheto).

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

. dor de cabega;
o reacdo alérgica;
o infegdo das vias respiratorias superiores.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o alteracdes da medula 6ssea, incluindo aumento das fibras da medula 6ssea (reticulina);
o dificuldade em dormir (insénia);

o tonturas;

o formigueiro ou adormecimento das maos ou pés (parestesia);

o enxaquecas;

o vermelhiddo na pele (afrontamentos);

o coagulo de sangue numa artéria pulmonar (embolia pulmonar);

. nauseas;

. diarreia;
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dor abdominal;

indigestao (dispepsia);

prisdo de ventre;

comichao na pele (prurido);

sangrar por baixo da pele (equimose);

nédoa negra (contusao);

erupc¢do cutanea;

dor nas articulagoes (artralgia);

dor muscular ou fraqueza (mialgia);

dor nas maos ou pés;

espasmo muscular;

dor nas costas;

dor nos 0ssos;

cansaco (fadiga);

reacdes no local da injecao;

inchago das maos ou pés (edema periférico);

sintomas semelhantes aos da gripe (doenga semelhante a gripe);
dor;

fraqueza (astenia);

febre (pirexia);

arrepios;

contusao;

inchago da cara, labios, boca, lingua ou garganta que pode causar dificuldade a engolir ou a
respirar (angiedema);

gastroenterite;

palpitagoes;

inflamacao dos seios nasais (sinusite);

inflamacgdo das vias que transportam o ar para os pulmdes (bronquite);
coagulos sanguineos nas veias (trombose venosa profunda).

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas (podem ser identificadas nas analises ao
sangue ou urina)

o contagem de plaquetas reduzida (trombocitopenia) e contagem de plaquetas reduzida
(trombocitopenia) apds parar Nplate;

o contagem de plaquetas mais elevada que o normal (trombocitose);

o anemia.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

o insuficiéncia da medula 6ssea; alteragoes da medula 6ssea que provocam cicatriz (mielofibrose);
baco aumentado (esplenomegalia); sangrar da vagina (hemorragia vaginal), sangrar do reto
(hemorragia retal); sangrar da boca (hemorragia da boca); sangrar no local da inje¢do
(hemorragia no local da injegao);

o ataque cardiaco (enfarte do miocardio); aumento da frequéncia cardiaca;
o tonturas ou sensacdo de andar a roda (vertigens);
o problemas com os olhos incluindo: sangrar no olho (hemorragia da conjuntiva); dificuldades em

focar ou visdo enevoada (alteragdo da acomodagdo, edema papilar ou deficiéncia da visdo);
cegueira; comichdo nos olhos (prurido do olho); aumento das lagrimas (aumento do lacrimejar);
ou disturbios visuais;

o problemas no sistema digestivo incluindo: vomito; mau halito (odor da respiracgdo); dificuldade
em engolir (disfagia); indigestdo ou azia (doenca de refluxo gastroesofagico); sangue nas fezes
(hematoquezia); desconforto no estdmago; feridas ou bolhas na boca (estomatite); dentes
descolorados (descoloragdo dentaria);

o peso diminuido; peso aumentado; intolerancia ao alcool; perda de apetite (anorexia ou apetite
diminuido); desidrata¢do;
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sensacdo generalizada de desconforto (mal-estar geral); dor no peito; irritabilidade; inchago da
cara (edema facial); sensacgdo de calor; temperatura corporal aumentada; sensacdo de
nervosismo;

gripe; infecdo localizada; inflamagdo das vias do nariz e garganta (nasofaringite);

problemas do nariz e garganta incluindo: tosse; corrimento nasal (rinorreia); garganta seca; falta
de ar ou dificuldade em respirar (dispneia); congestao nasal; dor ao respirar (respiragao
dolorosa);

dor e inchago nas articulagdes provocado pelo acido urico (produto da metabolizacdo dos
alimentos) (gota);

rigidez muscular; fraqueza muscular; dor nos ombros; contragdo muscular;

problemas com o seu sistema nervoso incluindo contragdes involuntarias dos musculos (clonus);
sentido do gosto distorcido (disgeusia); diminui¢ao do sentido do gosto (hipogeusia);
diminuigdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipostesia); alteragdo das fungdes nervosas
nos bragos e nas pernas (neuropatia periférica); codgulos sanguineos do seio transverso
(trombose do seio transverso);

depressdo; sonhos anormais;

perda de cabelo (alopecia); sensibilidade a luz (reacdo de fotossensibilidade); acne; reagdo
alérgica na pele na sequéncia do contacto com alergénio (dermatite de contacto); manifestagdes
na pele com erupcao cutinea e bolhas (eczema); pele seca; vermelhidao da pele (eritema);
erupcao cutdnea com descamacao grave (erupcao cutinea esfoliativa); crescimento anormal do
cabelo; espessamento e comichdo na pele associado ao cogar repetido (prurigo); sangrar por
baixo da superficie da pele ou nodoa negra debaixo da pele (purpura); erupgao cutanea irregular
(erupgdo papulosa); erup¢do cutanea com comichao (erupg¢do pruriginosa); erup¢do cutanea
generalizada com comichao (urticéria); irregularidade na pele (n6dulo cutineo); cheiro anormal
da pele (odor da pele anormal);

problemas de circulagdo incluindo coagulos sanguineos na veia do figado (trombose da veia
porta); tensdo arterial baixa (hipotensao); bloqueio de um vaso sanguineo ou (embolia
periférica); fluxo sanguineo reduzido nas maos, tornozelos ou pés (isquemia periférica); inchaco
e coagulagdo numa veia, que pode estar muito sensivel ao toque (flebite ou tromboflebite
superficial); codgulos sanguineos (trombose);

Uma alteragdo rara caracterizada por periodos de ardor, vermelhiddo e calor nos pés e maos
(eritromelalgia).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas (podem ser identificadas nas analises
ao sangue ou a urina)

um tipo raro de anemia na qual os globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas se
apresentam em numero reduzido (anemia aplésica);

contagem de globulos brancos aumentada (leucocitose);

excesso de producao de plaquetas (trombocitemia); aumento da contagem de plaquetas;
contagem anormal das células do sangue que previnem hemorragias (contagem de plaquetas
anormal);

altera¢des em algumas analises ao sangue (transaminases aumentadas; lactato desidrogenase
sanguinea aumentada);

ou cancro dos globulos brancos (mieloma miultiplo);

proteinas na urina.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Nplate
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis (EXP). O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Este medicamento podera ser retirado do frigorifico por um periodo de 30 dias a temperatura ambiente
(até 25°C) quando conservado na embalagem de origem.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Nplate
- A substancia ativa € o romiplostim.

Cada frasco para injetaveis de Nplate 250 microgramas de p6 para solugdo injetavel contém um
total de 375 microgramas de romiplostim. Em cada frasco para injetaveis inclui-se um
acréscimo de solucdo para garantir a administragao dos 250 microgramas de romiplostim. Apos
dissolug@o, um volume a administrar de 0,5 ml de solu¢do contém 250 microgramas de
romiplostim (500 microgramas/ml).

Cada frasco para injetaveis de Nplate 500 microgramas de po para solugdo injetavel contém um
total de 625 microgramas de romiplostim. Em cada frasco para injetaveis inclui-se um
acréscimo de solugdo para garantir a administracdo dos 500 microgramas de romiplostim. Apos
dissolug@o, um volume a administrar de 1 ml de solugdo contém 500 microgramas de
romiplostim (500 microgramas/ml).

- Os outros componentes sao:
P&: manitol (E421), sacarose, L-histidina, acido cloridrico (para ajuste do pH) e polissorbato 20.
Solvente: agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Nplate e conteido da embalagem

Nplate € um po branco para solucdo injetavel fornecido num frasco para injetaveis de vidro de 5 ml de
dose tnica.

Nplate ¢ fornecido em kits individuais ou multiplos de 4 kits. Cada kit contém:

1 frasco para injetaveis de 250 microgramas ou 500 microgramas de romiplostim.

1 seringa pré-cheia contendo 0,72 ou 1,2 ml de dgua para preparacdes injetaveis para reconstituigao.
1 émbolo para a seringa pré-cheia.

1 adaptador de frascos para injetaveis estéril.

1 seringa de 1 ml com fecho Luer estéril.

1 agulha de segurancga estéril.

4 compressas com alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Minervum 7061
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000
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EALada Osterreich

Amgen EM\Gc Qapuakevtikd EILE. Amgen GmbH

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

Espaiia Polska

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

France Portugal

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

Hrvatska Romainia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

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

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

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

Pub/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Este folheto informativo foi revisto pela altima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu

7. Instrucdes para preparar e administrar uma injeciio de Nplate

Esta sec¢do contém informagio sobre como deve administrar Nplate a si proprio. E importante
salientar que ndo deve tentar autoadministrar se ndo tiver recebido formagao por parte do seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico. Se tiver alguma divida sobre como administrar, por favor solicite ajuda
ao seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. E muito importante que o medicamento seja preparado
corretamente e que a dose correta seja administrada.
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Esta seccdo esta dividida nas seguintes subseccdes:

Antes de comegar

Passo 1. Prepare todo o material para a administragdo

Passo 2. Prepare o frasco para injetaveis para utilizacdo, junte o adaptador do frasco para injetaveis
Passo 3. Prepare a seringa com 4gua para preparacdes injetaveis

Passo 4. Dissolva o Nplate injetando a agua para preparagdes injetaveis dentro do frasco para
injetaveis

Passo 5. Prepare uma nova seringa para a administracao

Passo 6. Prepare a agulha de injecao

Passo 7. Escolha e prepare o local para a administragao

Passo 8. Administrar a solu¢ao de Nplate

Passo 9. Descarte os residuos

Antes de comecar

Leia todas as instruc¢oes cuidadosamente. Estas instru¢des sao para doentes que ja foram formados
pelo seu profissional de saude, como o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico, em como administrar
a si mesmo a inje¢do. Se ndo foi formado, por favor, contacte o seu profissional de saude.

O kit de autoadministracdo de Nplate deve ser mantido na embalagem original até a sua utilizagao, a
fim de proteger o frasco de Nplate da luz. Mantenha a embalagem de autoadministragdo de Nplate
refrigerada entre 2°C a 8°C.

Uma vez dissolvido o Nplate, injete imediatamente.

Pode ter restado algum Nplate apds administragdo da dose prescrita para si. Nao reutilize o Nplate!
Qualquer resto de Nplate dissolvido deve ser eliminado imediatamente ap6s o fim do processo de
injecdo. O Nplate remanescente no frasco para injetaveis NUNCA devera ser reutilizado para outra
administracio.

Passo 1. Prepare todo o material para a administracio
Proceda de acordo com o seguinte:
o Escolha um local bem iluminado, com uma superficie de trabalho plana, como uma mesa.

o Retire a embalagem de autoadministragdo do frigorifico. Ndo o utilize se estiver congelado. Se
tiver dividas sobre a conservagdo, contacte o seu profissional de saude para obter
esclarecimentos adicionais. Verifique o prazo de validade na embalagem de
autoadministracdo. Nao utilize se a data ja tiver sido ultrapassada. Pare e contacte o seu
profissional de saude.

o Nota: Se o seu profissional de satde o informou que a sua dose de Nplate necessita de mais do
que uma injecdo de Nplate, ird necessitar de mais do que uma embalagem de autoadministracao.
Siga todos os passos descritos neste folheto e use quantas embalagens de autoadministragao
forem necessarias para completar a dose prescrita de Nplate.
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. Assegure-se que tem o0s seguintes artigos:

Pacotes com compressas embebidas em alcool x4

Frasco com pd para injetaveis com
250 microgramas OU com 500 microgramas x1

Adaptador do frasco para injetaveis de
13 mm x1

Embolo para seringa pré-cheia com agua para
preparagdes injetaveis x1

Seringa pré-cheia com agua para preparagdes
injetaveis x1

Seringa de 1 ml com fecho Luer estéril x1

SR
2 :“:u,;}\\\
x}
° Nao abra nenhum artigo até estar indicado nas instrugoes.
° Nao utilize artigos com evidente adulteragdo ou danos.
° Nao reutilize os artigos.
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Passo 2. Prepare o frasco para injetaveis para utilizacio, junte o adaptador do frasco para
injetaveis

Utilizando: 2 pacotes de compressas embebidas em alcool, 1 frasco para injetaveis, 1 adaptador do
frasco para injetaveis.

Proceda de acordo com o seguinte:

. Lave as maos com sab3o e agua quente.

. Limpe a superficie de trabalho plana com
uma compressa embebida em alcool.

. Remova a rolha vermelha de plastico
(250 microgramas) ou azul
(500 microgramas) do frasco.

o Usando uma nova compressa embebida em
alcool limpe a tampa do frasco para
injetaveis.

° Nao toque na rolha do frasco para injetaveis

apos a limpar.

. Retire o revestimento de papel lentamente
do adaptador do frasco para injetaveis,
mantendo o adaptador do frasco para
injetaveis na embalagem de plastico.

° Nao toque na rolha do frasco para injetaveis
ou no espigao do adaptador do frasco para
injetaveis.

da mesa, ¢ mantendo o adaptador do frasco
para injetaveis na embalagem de plastico,
alinhe o espigdo do adaptador com o
centro da rolha do frasco para injetaveis.

. Mantendo o frasco para injetaveis em cima { gf
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. Empurre o adaptador do frasco para
injetaveis para baixo até ficar bem
colocado na posigdo e ndo ser possivel
empurrar mais.

. Levante a embalagem do adaptador de
frascos para injetaveis deixando o
adaptador no frasco para injetaveis.

° Nao toque no topo do adaptador de frascos
para injetaveis.

Passo 3. Prepare a seringa com agua para preparagoes injetaveis

Utilizando: A seringa pré-cheia com dgua para preparagdes injetaveis e Embolo para seringa.

Antes de comecar o passo 3 por favor tenha atencao ao seguinte:

o O plastico transparente do émbolo para seringa DEVE sempre estar encaixado antes de se partir
a ponta branca da seringa pré-cheia com agua para preparagoes injetaveis. Executar o passo 3a

antes do 3b.

Proceda de acordo com o seguinte:

. Passo 3a: Coloque o émbolo de plastico
transparente para seringa pré-cheia de
agua para preparacoes injetaveis,
colocando a extremidade com a rosca do
émbolo dentro da seringa e rodando
cuidadosamente a haste no sentido dos
ponteiros do reldgio no émbolo da seringa
cinzenta, até sentir uma leve resisténcia. Nao
aperte.
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. Passo 3b: Segurando a seringa pré-cheia
de dgua para preparacdes injetaveis com
uma mao, incline a extremidade da
protecio de plastico branco para baixo
com a outra mao. Este movimento ira
quebrar o selo da protegdo de plastico
branco.

. Uma vez o selo quebrado, puxe a protecao
branca de plastico. Ira ver a tampa de
borracha cinzenta.

Passo 4. Dissolva o Nplate injetando a Agua para preparacdes injetaveis dentro do frasco para
injetaveis

Utilizando: A seringa pré-cheia com agua para preparagdes injetaveis e o frasco para injetaveis com o
adaptador.

Antes de comecar o passo 4 por favor tenha atencao ao seguinte:

o Dissolva lentamente e cuidadosamente. Trata-se de um medicamento contendo proteinas e as
proteinas podem facilmente ser destruidas por mistura ou agitagdo excessiva.

Proceda de acordo com o seguinte:

. Mantendo o frasco para injetaveis na
mesa, encaixe a seringa pré-cheia
contendo Agua para preparacdes
injetaveis no adaptador de frascos para
injetaveis segurando no exterior do
adaptador de frascos para injetaveis com
uma mao e rodando a ponta da seringa no
sentido dos ponteiros do reldgio sobre o
adaptador com a outra mao até sentir uma
ligeira resisténcia.
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. Muito lenta e cuidadosamente expelir toda
a dgua para dentro do frasco para
injetaveis. A dgua deve escoar lentamente

sobre o po.

° Nao forcar a agua para dentro do frasco para
injetaveis.

° Nota: Depois de expelir a 4gua para

preparagdes injetaveis para dentro do frasco
para injetaveis € normal que o émbolo volte
para tras. Nao € necessario manter a pressao
do émbolo durante o resto do passo 4.

Empurre lenta e cuidadosamente
Antes de continuar:

o Certifique-se de que a solucdo esta completamente dissolvida antes de remover a seringa.

. Segurando entre os seus dedos o local
onde o adaptador e o frasco para
preparacdes injetaveis encaixam, agite
suavemente, rodando o pulso até todo o pé
estar dissolvido e o liquido no frasco para
injetaveis estar limpido e incolor.

o Rode suavemente o frasco para injetaveis.
o Nao agite o frasco para injetaveis.
o Nao rolar o frasco para injetaveis entre as .
palmas da mao. J
o Nota: Este processo pode demorar até
2 minutos para que o pé dissolva
completamente.

Incorreto
Antes de continuar:

o Inspecione visualmente a solugdo dissolvida para ver se existem particulas e/ou descoloragao.
A solug@o reconstituida deve ser limpida e incolor e totalmente dissolvida.

o Nota: Se existir alguma coloragao ou particulas na solucio, contacte o seu profissional de
saude.
o Certifique-se de que a solucdo esta completamente dissolvida antes de remover a seringa.
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. Quando o Nplate estiver completamente
dissolvido, remova a seringa vazia do
adaptador rodando no sentido contrario
aos ponteiros do relogio.

o Descarte a seringa vazia para o contentor de objetos cortantes. Mantenha o frasco com Nplate
dissolvido. Prepare imediatamente a nova seringa para administragao.

o Nao atrase a administragdo de Nplate.
Passo 5. Prepare uma nova seringa para a administragao
Utilizando: Uma nova seringa de 1 ml e o frasco com o Nplate dissolvido.

Antes de continuar:

o Certifique a sua dose antes de comegar este passo.

o Nota: A solugdo de Nplate ¢ altamente potente e dai a importancia da precisdo na medi¢cdo da
dose.

o Assegure-se que todas as bolhas de ar sdo removidas antes da administragao.

Proceda de acordo com o seguinte:

. Retire a seringa de 1 ml da embalagem. =2

(B4

o Puxe o émbolo até a marca de 1 ml. E
° Nao puxe o émbolo da seringa mais do

que a marca de 1 ml. J\V

-

Puxe o émbolo até 2 marca de 1 ml

108



Encaixe a seringa de 1 ml no adaptador
do frasco para injetaveis de solugdo
Nplate dissolvida rodando a ponta da
seringa no sentido dos ponteiros do relogio
sobre o adaptador de frascos para
injetaveis até sentir uma ligeira resisténcia.

Empurre o ar para o frasco para
injetaveis.

Mantenha a pressao no émbolo da
seringa.

Inverta a unidade acoplada
seringa-frasco para injetaveis, de modo a
que o frasco para injetaveis fique por cima
da seringa.

Retire toda a solucio para o interior da
seringa.

- O volume maximo a ser utilizado
para o frasco de 250 microgramas ¢é
de 0,5 ml e para o frasco
500 microgramas ¢ de 1 ml.

Nao retire o émbolo da seringa.

Inverta
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Assegure-se que o émbolo permanece
dentro da seringa.

Verifique e remova todas as bolhas de

ar da seringa.

- Bata suavemente na seringa com os
dedos para separar as bolhas da
solucdo.

- Lentamente empurre o émbolo
para forgar as bolhas de ar a sairem.

Lentamente retire o émbolo para encher
a seringa apenas com a quantidade
prescrita pelo seu profissional de saide.

Certifique-se que a parte superior do
émbolo da seringa esta na linha de
marcacio que corresponde a dose
prescrita. Se necessario empurrar para
tras o liquido no frasco para obter a dose
desejada.

Faca uma certificacio final para
assegurar que tem a quantidade exata
de solucfio na seringa e que retirou todas
as bolhas de ar da seringa.

=~ 0.4

M 0.5

Bolhas de ar: Incorreto

Correto

Ajuste a quantidade a dose que lhe foi prescrita
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Antes de continuar:

. Verifique que a quantidade correta de solucao continua na seringa.
o Assegure-se que todas as bolhas de ar foram removidas da seringa.
o Uma vez removidas todas as bolhas de ar e a

seringa cheia com a quantidade correta
desencaixe a seringa do adaptador de
frascos para injetaveis rodando-a.

. Mantenha a seringa cheia na sua mio e
nao toque na ponta da seringa.

° Nao vire a seringa para baixo depois de a
remover do frasco para injetaveis.
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Passo 6. Prepare a agulha de injecao
Utilizando: A seringa cheia com o Nplate doseado e a agulha de seguranca estéril.

Proceda de acordo com o seguinte:

o Mantenha a seringa na palma da sua mao
com a ponta virada para cima, remova a
agulha de seguranca da embalagem.

o Encaixe a agulha de seguranca na seringa
cheia. Rode com forca para encaixar a
agulha de seguranca na seringa. Rode no 2
sentido dos ponteiros do relogio para travar
a ponta da seringa com o fecho Luer.

o O medicamento esta pronto para
administracdo. Continue para o passo 7
IMEDIATAMENTE.

Passo 7. Escolha e prepare o local para a administracio
Utilizando: Uma nova compressa embebida em alcool.

Proceda de acordo com o seguinte:

Local de injeciao
. Escolha o local para a injecfo. Os trés
locais recomendados para a inje¢do de

Nplate sdo: A
- Parte da frente as coxas S
- Abdoémen, com excegdo da zona N\
situada a 5 centimetros em torno do
umbigo
- Se alguém estd a administrar-lhe a : ;
injecdo, podera usar a zona exterior .
dos bragos N

- Alterne a zona de injegdo.

Frente Tras
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. Nao injete em zonas onde a pele se
apresente macia, magoada e dura.

o Nao injetar em zonas com cicatrizes ou
estrias.
o Limpe o local onde vai injetar Nplate com

uma compressa embebida em alcool,
utilizando movimentos circulares.

. Nao volte a tocar na area antes de
administrar a injecao.

Passo 8. Administrar a soluciio de Nplate
Utilizando: Seringa cheia e agulha ja montadas.

Proceda de acordo com o seguinte:

o Retire a protecio cor-de-rosa puxando-a
para tras (em direcdo a seringa e
afastando-a da agulha).

. Retire a protecao transparente da
agulha segurando na seringa com uma mao
e retirando a protegao diretamente para fora
com a outra mao.

o Remova a protecao transparente da agulha
antes de injetar.

. Com uma mao, aperte suavemente a area
limpa da pele e segure-a firmemente. Com
a outra mao, segure a seringa (como um
lapis) fazendo um angulo de 45 graus
com a pele.

° Com um movimento curto € incisivo,
empurre a agulha até entrar na pele.
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. Injetar a dose prescrita por via subcutanea,
como indicado pelo seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico.

. Quando a seringa estiver vazia, puxe a
seringa, com cuidado para manter o
mesmo Angulo inserido.

. Pode ocorrer uma pequena hemorragia no
local de injecdo. Pode pressionar com
algoddo ou compressa no local de injecao
durante 10 segundos.

o Nao esfregue o local de injecao. Se
necessario, pode cobrir o local de injecao
com um penso.

. Depois de injetar, use o polegar (ou
ponta do dedo) ative a proteciao de
seguranca cor-de-rosa empurrando a
protecdo para a frente utilizando a mesma
mao até ouvir e/ou sentir um
estalido/encaixe.

. Confirme visualmente que a ponta da
agulha est4 coberta. Utilize sempre a
protecdo de seguranga cor-de-rosa para
tapar a agulha antes de a eliminar.

Passo 9. Descarte os residuos

Proceda de acordo com o seguinte:

. Elimine imediatamente a seringa e a agulha coberta num recipiente para objetos cortantes
aprovado.
. Elimine imediatamente o frasco para injetaveis de Nplate usado para um contentor de

desperdicios adequado.
o Certifique-se de todos os outros materiais sao eliminados em recipientes apropriados.
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O dispositivo de inje¢do e o Nplate NUNCA deverdo ser reutilizados.

o Elimine a agulha usada e a seringa num contentor resistente a perfuracao.

o Elimine o Nplate que sobrou num contentor de desperdicios adequado. O Nplate que sobrou
NUNCA devera ser reutilizado para outra administracgao.
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